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Introduction

L'immunité se définit comme I'ensemble des méaaeis de défense d’'un organisme
vivant contre les agents étrangers ou “antigentsterme antigene désignant toute molécule
pouvant étre reconnue de facon spécifique par tdsues de I'immunité ou “systeme
immunitaire”. Ce dernier, bien qu’indispensablenaaintien de l'intégrité de I'organisme vis-
a-vis de ses “agresseurs”, est soumis a des faateurégulation complexes lui permettant de
distinguer les agents étrangers, d’adapter soareeti fonction de ceux-ci mais également de
reconnaitre ses propres constituants ou antigen€'sal’ (aussi appelés auto-antigenes).
Cependant, il est des situations ou le systéme mitaite lui-méme est a I'origine de maladie
ou provoque des effets indésirables. Ces situatipmgvent étre regroupées en trois
catégories : la stimulation du systéme immunitgieg des antigénes du “soi” (ou auto-
immunité), une réponse immunitaire inefficace osuifisante (ou immunodéficience) ou

encore une exageration de la réponse immunitairbypersensibilité).

L’'auto-immunité se définit comme la rupture dedkrance aux antigénes du “soi” et
se traduit par une stimulation (anormale) du systémmunitaire par des auto-antigenes ou
par I'induction d’'une réponse a I'encontre des attigenes. Des mécanismes complexes
entrent en jeu pour établir la tolérance vis-a-fliss constituants du soi au cours du
développement des cellules lymphoides ; cependabhtmécanisme physiologique comporte
un risque d’erreurs et les mécanismes de recoramissiu “soi” ne font pas exception a cette
regle. C’est pourquoi, tous les individus possédiest cellules immunitaires “auto-réactives”

méme si tous ne développent pas obligatoirementadadie auto-immune.

Les maladies auto-immunes sont des immuno-patlesogui résultent du
dysfonctionnement des systemes régulateurs de Uimiteéh; ainsi la réponse auto-immune
n'est pas circonscrite mais provoque des lésiomsuliires par le biais de différents
mécanismes pathogénes. On a coutume de classendislies auto-immunes en deux
groupes selon qu’elles soient ou non spécifiquan dirgane (cette dichotomie n’étant malgré
tout pas absolue). Dans cette these nous allons intéresser aux maladies auto-immunes
spécifiqgues de la thyroide et du pancréas, en canpées données immuno-pathologiques

connues chez 'homme, le chien et le chat.
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La thyroide et le pancréas sont deux glandes eindscsituées respectivement a la
base du larynx et le long du duodénum. La thyradde responsable, entre-autre, de la
synthese de deux hormones iodées (la T4 ou thysoainla T3 ou triiodothyronine) qui
interviennent dans toutes les fonctions vitalesl’dgganisme en controlant la vitesse du
métabolisme. Le pancréas est une glande mixte ¢endoet exocrine) annexe du tube
digestif qui sécrete plusieurs hormones dont llinguqui admet un réle central dans le
métabolisme glucidique. Les dysendocrinies thyesides et pancréatiques sont, par
définition, des altérations fonctionnelles de clesdes endocrines qui peuvent se traduire par
un fonctionnement en hypo ou en hyper de la glamdequestion lorsque la sécrétion

hormonale est, respectivement, diminuée ou augmenté

Les dysendocrinies thyroidiennes et pancréatigoes les affections endocriniennes
les plus fréquentes chez 'hnomme et nos carnivdoesestiques. L'objectif de cette these est
de comparer, a la fois, la part des processus iautamns dans I'étiopathogénie de ces
dysendocrinies chez les trois especes citées maalement les meécanismes
pathophysiologiques mis en jeu, et enfin les fastguédisposants au développement de ces
maladies auto-immunes spécifigues d'organe. Ent,efiéen que la pathogénie des
dysendocrinies thyroidiennes et pancréatiques iautaines soit trés bien documentée chez
’homme, notamment grace aux modeles animaux (jpatement murins), I'étude de ces
pathologies spontanées chez le chien et le chatgent en faire des modeles pertinents en
médecine humaine notamment parce qu’ils ont unéedde vie plus longue que les rongeurs
(intéressant pour I'étude des complications a lomgne), les portées sont nombreuses
(intéressant pour I'étude de I'héritabilité de edkections), le génome humain présente un
degré d’homologie plus important avec le génomeincagqu’avec le génome murin
(intéressant pour I'étude des facteurs génétigeiegl’ils partagent notre milieu de vie (utile

pour I'étude des facteurs environnementaux).
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Premiéere partie:

Les dysendocrinies thyroidiennes auto-immunes
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1. Anatomie et fonctionnement normal de la glandehiyroide

1.1 La thyroide : glande endocrine

1.1.1. Organogénese

La glande thyroide Glandula thyroidea résulte de la fusion de deux €ébauches
embryonnaires endoblastiques : le tubercule thigniet les corps ultimobranchiaux. Le
tubercule thyroidien est une zone épaisse d’épitnéau milieu du plancher pharyngien
foetal ; pendant le développement feetal, ce tubesétend jusqu’a la limite caudale du sac
aortique et des cellules bourgeonnent latéralemestic aortique faisant saillie dans la cavité
pharyngienne. Les attaches du tubercule thyroidierplancher pharyngien deviennent de
plus en plus ténues jusqu’a n'étre constituéesdjuee couche cellulaire qui peut former,
chez certains individus, une cavité appelée “cdntiyiroglosse”. Au cours de la migration
tissulaire, quelques amas cellulaires peuvent dackiér du massif thyroidien pour se
développer prés de I'os hyoide, le long de la portervicale de la trachée, dans le médiastin
et dans les graisses péri-aortiques ; ce tissiwoidiign ectopique est présent chez tous les
embryons et chez environ 50% des chiens adulteg, @B3). Les corps ultimobranchiaux
proviennent de la quatrieme poche branchiale eadtiqlie ; ils fusionnent avec la masse
cellulaire provenant du tubercule thyroidien afenabnstituer le parenchyme thyroidien : les

cellules parafolliculaires proviennent vraisembdgihént des corps ultimobranchiaux.

1.1.2. Conformation anatomique

L’anatomie générale de la thyroide a, initialeméé illustrée par Léonard de Vinci
au 16™ siécle qui avait réalisé de nombreuses dissectionsaines. Ce n'est qu'au I'?
siecle que Thomas Wharton attribue le nom de “fldg'baux masses glandulaires occupant
la partie supérieure de la trachée en raison deféeme rappelant celle des boucliers grecs
(thuroeidésen grec).

La thyroide est une glande endocrine située damédion sous-hyoidienne médiane
(en avant de la trachée proximale) chez I'hommeeetro-latérale chez le chien et le chat.
Elle s'étend depuis le bord caudal du larynx juage’ 5™28°™ anneau trachéal chez nos
carnivores domestiques alors gu’elle se situe gée@ent en regard de€™et 3™ anneaux
trachéaux chez 'homme. La thyroide est limitéesddatéralement par l'artere carotide

commune, la veine jugulaire interne, le nerf vagade nerf laryngé récurrent. Elle est
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Figure 1 A et B : Représentation anatomique dbyeoide aprés dissection
de la région cervicale cranio-ventrale chez lerci®)
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recouverte ventralement par les muscles stern@itiigns, sternocéphaliques et
sternohyoidiens (193) (Figure 1A).

Chez les carnivores domestiques, la thyroide esstituée de deux lobes latéraux
verticaux distincts (Figures 1A et 1B) ; ces lolsesit de forme ovoide et recouverts d’un
fascia qui est étroitement lié a la musculatureownaint la thyroide et a la trachée. Chez
I’'homme comme chez certains chiens, et plus fréquent dans les races brachycéphales et
quelques races de grand format, les pbles caudesixielx lobes thyroidiens sont reliés par
un isthme glandulaire horizontal qui tapisse |dae ventrale de la trachée. Chez le chien,
quand il est présent, il s'agit d’un vestige étasttissu thyroidien alors que chez 'lhomme il
est large et forme un “lobe” ventral pyramidal cectié aux deux lobes latéraux aussi appelé
“lobe pyramidal de Lalouette” (137). Plus exceptiellement, cet isthme peut étre fibreux et

non glandulaire (193).

La glande thyroide peut étre palpée chez noswaes domestiques le long de la
trachée, juste en arriére de I'angle mandibula@iette palpation reste difficile a I'état normal
alors gu’elle est facilitée lorsque la thyroide legpertrophiée (= goitre). La thyroide a une
consistance molle et une surface lisse légéremamilde. Les lobes thyroidiens sont
relativement mobiles et peuvent se déplacer créaumalement notamment pendant la
déglutition. lls sont de taille variable selon labgrit de I'animal et souvent asymétriques ;
leur taille est, de plus, augmentée pendant I'eesttda gestation chez la chienne (comme
c’est le cas chez la femme). Chez 'lhomme la tldgaonesure en moyenne 6 cm de haut sur 6
cm de large ; chez le chien de race moyenne, cHaeemesure 3 cm de haut sur 1,5 cm de
large et 0,5 cm d’épaisseur (72). La masse thyeoid normale est de 30 g chez 'homme
(Ilegerement plus importante chez la femme) alofsllguvarie de 40 a 400 mg/kg de poids
vif chez le chien adulte selon la teneur en iodsatealimentation. Des masses allant de 80 a
1600 mg/kg ont été rapportées chez des chienstvilaars des régions carencées en iode et
constitueraient une augmentation (souvent subeglg)i de la taille de la thyroide : on parle
alors de goitre. Chez 'homme on parle de goitredoe la masse thyroidienne atteint 100 a
150 g (193).
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Figure 2 ; Vascularisation artérielle de la glatitdgoide chez le chien (profil gauché&p)
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1.1.3. Vascularisation

Chez 'homme comme I'animal, la thyroide est tiéhement vascularisée, I'apport
sanguin est assuré par deux arteres (Figure 2) P53 :

- L’artere thyroidienne cranialé\( thyroidea cranialis qui provient de l'artere
carotide communeX(carotis commun)set qui se divise en 2 avant de pénétrer
le pble cranial des lobes thyroidiens.

- L’artére thyroidienne caudaleA( thyroidea caudalls issue également de
I'artere carotide commune (ou exceptionnellement I@etére cervicale
superficielle), pénétre la thyroide au niveau dfasa postérieure.

Il existe des anastomoses entre les artéres thgnuies craniales et caudales formant
un véritable cercle artériel péri-thyroidien.

Les veines thyroidiennes sont satellites desemtée la glande (Figure 3). Elles sont
drainées par la veine thyroidienne cranialethyroidea cranialiy et la veine thyroidienne
moyenne Y. thyroidea mediaqui rejoignent la veine jugulaire interné. (jugularis interna
et la veine thyroidienne caudal. (thyroidea caudaljsqui se jette dans la veine jugulaire
externe Y. jugularis externp ou directement dans le tronc brachio-céphaligie (
brachiocephalica

Les vaisseaux lymphatiques sont nombreux, ils mapegnent le réseau artério-
veineux et le drainage lymphatique est assuré gaindeuds lymphatiques locorégionaux tels
que les nceuds lymphatiques rétromandibulaitggnphonodi retropharynggi cervicaux
(Lymphonodi cervicalgset médiastinauxL{ymphonodi mediastinalgsLa lymphe provenant
des plles caudaux des lobes thyroidiens peut gasser directement dans la circulation

veineuse (par le biais de la veine jugulaire irggrn

1.1.4. Innervation

Chez I'homme et les carnivores domestiques, llivagon de la thyroide est assurée
par le nerf thyroidien qui est constitué de fibm@rasympathiques postganglionnaires,
provenant du nerf laryngé cranial, et de fibres ggthiques postganglionnaires émergeant du
ganglion cervical cranial. Il n’y a aucune preuveng stimulation sécrétoire nerveuse directe,
de plus aucune fibre nerveuse n’innerve les calltd#iculaires. Il semble que les nombreux
plexus veineux des parois des vaisseaux thyroidnglugncent indirectement, et [égerement,

la libération des hormones thyroidiennes en régldaaiébit sanguin dans la glande (193).
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1.1.5. Structure histologique

Chaque lobe thyroidien est entouré d’'une capsutgonctive de laquelle partent des
cloisons fibreuses (ou trabécules) qui sont empampar les vaisseaux et nerfs thyroidiens.
Ces cloisons pénetrent dans le parenchyme et lisediven lobules contenant le tissu
thyroidien. Chaque lobule est constitué d'une &imet ou quarantaine de follicules

“T

thyroidiens de différentes tailles, de cellules af@liculaires (anciennement “llots de
Wolfler”), de capillaires sanguins fenestrés, dagilaires lymphatiques borgnes et de fibres
nerveuses. Chez le chien, on retrouve cette higtolmaractéristique dés 16 semaines d’age.

Le follicule est I'unité fonctionnelle de la glamdhyroide. Il se présente sous la forme
d’'une sphere de 30 a 160 pm de diameétre constifuéespithélium simple, formé de cellules
cubiques reposant sur une basale, et d’une “cavé@trale remplie d’'une substance amorphe
glycoprotéique appelée colloide. L'épithélium esimposé de deux types cellulaires
distincts (193) :

- Les thyréocytes, qui représentent 90% des celldaes parenchyme thyroidien,
synthétisent la colloide et sécretent les hormoma®idiennes iodées (T4 et T3). Leur
pble basal repose sur la lame basale du follicuiade couche de collagene) ; leur pole
apical présente des pseudopodes (ressemblant didewillosités) qui se projettent
dans la colloide. Le cytoplasme contient des otgamombreux dont la position traduit
la polarité cellulaire : le noyau est en positioarghasale ou centrale, le réticulum
endoplasmique rugueux occupe l'espace entre le lp@dal et le noyau tandis que
'appareil de Golgi est supranucléaire. De plus,ndenbreux lysosomes, phagosomes
(“gouttelettes de colloide”) et phagolysosomesms®entrent au pble apical.

- Les cellules claires (ou cellules C), provenant mries cellules parafolliculaires des
corps ultimobranchiaux, sécretent une autre horntbgeoidienne : la calcitonine a
activité hypocalcémiante et hypo-phosphatémiants €llules sont situées contre la
lame basale des follicules et n’entrent jamais entact avec la colloide. Elles se

distinguent également des thyréocytes par un cysop plus clair.

Les faces latérales des cellules folliculaires séanies a celles des cellules adjacentes
par des complexes de jonction qui assurent uneli#g totale entre ces cellules. Le contenu
de la lumiére folliculaire (= la colloide) est domaccessible aux cellules immunitaires et
donc potentiellement hautement immunogéene carrédgémes, séquestrés dans la colloide,
n’'ont pas fait I'objet d’'une acquisition de tolécan
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L’aspect microscopique des thyréocytes varie sééam degré d'activité. En cas
d’hyperactivité, leur volume augmente et ils dewmem prismatiques; conjointement le
volume de la colloide diminue et parfois la lumiérgafolliculaire disparait totalement. En
cas d’hypoactivité thyroidienne, les thyréocytesiduent de taille et deviennent cubiques
voire aplatis alors que la colloide augmente damel et devient acidophile.

La colloide a un aspect transparent et jaunatile, est constituée a 95% de
thyroglobuline, polypeptide macromoléculaire triehe en résidus tyrosyles, synthétisée par
les thyréocytes. La colloide contient aussi uneeaptotéine non iodée appelée deuxieme

antigéne de la colloide (CA2) impliguée dans ceesiréactions auto-immunes.

1.2. Les hormones thyroidiennes

La glande thyroide produit deux hormones peptidicigrivées de la tyrosine (Figure
4) : la 3,5,3-triiodothyronine (T3) et la 3,5,3%&traiodothyronine (T4 ou thyroxine) depuis
longtemps reconnues pour leur importance dansdalaton du métabolisme général, du
développement et de la différenciation tissulaire.synthése des hormones thyroidiennes
iodées requiert I'iode comme oligo-élément. Dangligart des régions du monde, l'iode est
un constituant rare du sol et donc présent endajbhntité dans les aliments. Un mécanisme
complexe, dont les différentes étapes sont detailbe-apres, s’est développé pour acqueérir et
retenir cet élément essentiel mais aussi pouatestormer en une forme appropriée pour son
incorporation dans les composés organiques (203).

Les cellules claires des follicules thyroidiengrétent une troisieme hormone, la
calcitonine, qui intervient dans I’'homéostasie gimxalcique. Cependant, dans la suite de ce
travail seules les hormones thyroidiennes iodéas) (sront étudiées. En effet, les hormones
thyroidiennes iodées interviennent dans de nombrptocessus métaboliqgues et la
perturbation de la fonction thyroidienne, par laivide ces HTI, est responsable en grande

partie de la symptomatologie des affections thyewiides auto-immunesf( infra).

1.2.1. Synthese des hormones thyroidiennes iodées
» Synthése d’un précurseur : la thyroglobuline

La biosynthése des hormones thyroidiennes metienr grand nombre de réactions
cellulaires au sein des thyréocytes. Ces hormooeissynthétisées a partir d’'un précurseur

macromoléculaire : la thyroglobuline (Tg). Il s'agiune protéine glycosylée de 660 kDa et

27



Figure 4 ;_Structure des dérivés tyrosyles monaoi-@idés (MIT et DIT)
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2748 acidesi-aminés chez 'homme (hTg) contre 2743 chez lercf@dg) dont la structure
primaire est homologue a 78,1% chez ces deux esp€bez le chat, la structure primaire de
la thyroglobuline n’a pas encore été identifiéeconsidere cependant qu’elle partage un fort
degré d’homologie avec les Tg humaines et caniteshyroglobuline est une glycoprotéine
homodimérique formée de I'association de deux smii®s (de 330 kDa) ; elle posséde un
nombre variable de résidus tyrosyles selon lescesp@ 15 chez 'homme et 66 chez le chien
dont 58 sont identiques a ceux de la hTg) qui destsites potentiels d”iodation (168, 203).
La thyroglobuline est synthétisée dans la porti@sate du thyréocyte, elle est ensuite
excrétée dans la lumiere folliculaire ou elle reprée prés de 95% de la colloide et constitue

une forme d’emmagasinage des hormones thyroidiennes

* Transport de l'iode du milieu extracellulaire jusqu’a la lumiére folliculaire

L'iode minéral (3) d’origine alimentaire est transformée en iodul®$ dans
I'estomac ; les iodures sont ensuite absorbésgsaentérocytes de l'intestin gréle et passent
dans la circulation sanguine ou ils peuvent étmésapar la thyroide=(20%) ou éliminés par
le rein & 70%). Les iodures plasmatiques sont captés pahyedocytes selon un processus
actif sous I'effet d’'un gradient de concentratiartre le milieu extracellulaire et le cytoplasme
de la cellule thyroidienne. Cette étape, situépée basolatéral des cellules folliculaires met
en jeu un transporteur d’'ions iodures, découverl@6 par Dai Get al, communément
nommé symport Nad~ (NIS) ou “pompe a iodure thyroidienne”. L'énergiécessaire au
transport actif des iodures est générée par leagrade concentration transmembranaire en
sodium maintenu grace a la pompe’/Ma ATPase dépendante. Ce processus de capture
active est tres efficace puisqu’il permet d’obtestéss concentrations intracellulaires en iode
20 a 40 fois (voire 100 fois) supérieures aux catregions plasmatiques. Plusieurs molécules
peuvent perturber le transport transmembranaird’ioée : les inhibiteurs de la pompe
Na'/K* ATPase (par exemple I'ouabaine), les inhibitewspétitif du symport N&I™ (les
ions thiocyanates SCNet différents anions (les perchlorates £|@s nitrates, les bromures
et les bromates) inhibent le passage membranaige iddures. Bien que localisé
principalement au niveau de la membrane basolat&es thyréocytes, le symport Na
(NIS) a été mis en évidence sur des épithéliumegdites excréteurs comme I'estomac, les
glandes salivaires, les corps ciliés de I'ceil, lexps choroide, la glande mammaire au cours
de la gestation et de la lactation, la muqueuseeplaire. Le réle du NIS dans ces tissus n’est

pas encore élucidé. Il a également été mis en @sgdau niveau du tissu rénal néphrotique
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(non glomérulaire) ou il jouerait un réle majeundd’homéostasie de l'iode de I'organisme
en adaptant I'élimination rénale de I'iode (231).

Au sein des thyréocytes, les iodures captés mgoigle stock d’iodures d’origine
endogene, résultant de la désiodation intrathyeoite des iodotyrosines et iodothyronines
(cf. infra), et atteignent la membrane apicale possédant ttangporteurs potentiellement
impliqués dans le transport passif des iodures tahsmiére folliculaire : la pendrine, mise
en évidence en 1997 par Everett LeA.al. en 1997 (78), et le transporteur apical d’iodure
(AIT) mis en évidence par Rodriguez A.Mt al en 2002 (252). La pendrine, localisée
essentiellement au pdle apical des thyréocytesueatieeau des cellules intercalaires des
canaux collecteurs rénaux, est une protéine tram&mamaire dont le rble est d’assurer le
transport d’anions, notamment des chlorures, desdt®s, des nitrates et des bicarbonates
indépendamment du sodium. Bien que son implicadians le transport des iodures ait été
établie dans différents modeles expérimentaux, adicfpation réelle dans l'efflux des
iodures thyroidiens vers la lumiére folliculaireété controversée et semble actuellement
exclue. L’hypothese d’'un fonctionnement de la pearaavec un cotransporteur au sein d’'un
complexe multiprotéique a été suggérée mais n'‘ag@sformellement démontrée (185).
L’AIT (Apical lodide Transporter), localisé lui-asisau niveau de la membrane apicale des
thyréocytes, a été impliqué dans le transport pdssiions iodures dans la cavité folliculaire
(252). Actuellement, il semble que P'AIT assure ngipalement le transport des ions

monocarboxyles contre un gradient de sodium saitnasur le transport des iodures (185).

* Organification de I'iode

La thyroide est le seul tissu a pouvoir oxyderitekires a une valence plus élevée,
étape obligatoire dans l'organification de l'iod¢ @ans la biosynthése des hormones
thyroidiennes. Cette étape nécessite la présemice ggéroxydase contenant un groupement
héme, la thyroperoxydase (TPO = hémoprotéine glyéesnsérée dans la membrane apicale
du thyréocyte), et s’effectue a la surface luminddela cellule folliculaire ; elle nécessite
également de I'eau oxygénée,(d) comme agent oxydant et qui est produit par urzgrae
dépendante du NADPH et ressemblant a la cytochroméluctase (203). L’organification
des iodures est inhibée de facon compétitive pautces anions monovalents, comme le
perchlorate, ou par des dérivés soufrés tels quhbidaurée, le thio-uracile, le propylthio-
uracile et le méthimazole, qui font partie des tases anti-thyroidiennes de la classe des

thio-urées.
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Une fois I'oxydation des ions iodures effectuémde sous forme oxydée (radical
libre I ou ion iodonium) est capable de se fixer aux résidus tyrosylds tleyroglobuline :
il s’agit de I'étape de l'iodation des résidus syles de la thyroglobuline qui aboutit a la
formation de la monoiodotyrosine (MIT) et de laodiotyrosine (DIT) quand, respectivement,
la position 3 du noyau aromatique du résidu tym®dt iodée ou que les positions 3 et 5 de
ce méme noyau phénol sont iodées (Figure 4). Cé#tetion, aussi appelée organification,

s’effectue en quelques secondes dans la thyrogiebliminale.

» Couplage des résidus tyrosyles iodés

Des que l'iodation de la thyroglobuline est terégnil se produit un couplage de deux
résidus tyrosyles iodés MIT-DIT ou DIT-DIT pour foer respectivement la triiodothyronine
(T3 ou 3,5,3-triiodothyronine) et la thyroxine (Tdu 3,5,3’,5'-tétraiodothyronine) sous
I'action d'une seconde peroxydase, avec un rappdff3 de 7/1 en présence de sources
suffisantes d’iode . Presque toutes les molécudabhygroxine (T4) et de triiodothyronine (T3)
nouvellement formées restent liées a la thyrogiabujusqu'a ce que cette derniere soit
dégradée par protéolyse enzymatique apres réalmsofptliculaire de la colloide. Environ
70% de l'iode de la thyroglobuline se retrouve diEssprécurseurs inactifs, MIT et DIT, et
les 30% qui restent sont dans les résidus iodotiyljee T4 et T3.

* Libération des hormones thyroidiennes iodées

La thyroglobuline iodée est internalisée dans tlegéocytes par des processus
d’endocytose (phagocytose et pinocytose) sous radode micro-gouttelettes de colloide
notamment grace a la mégaline, lipoprotéine exm@iaé pole apical des thyréocytes, qui est
un récepteur de haute affinité pour la thyroglabeili(71). Ces vacuoles (phagosomes)
fusionnent ensuite avec des lysosomes riches eropeptidases (cathepsines) et
exopeptidases (aminopeptidases et carboxypeptidagees enzymes protéolytiques
hydrolysent la thyroglobuline iodée et libérent doim3 et T4. Les deux hormones
thyroidiennes sont sécrétées activement au niveaypdle basal des thyréocytes et se
retrouvent rapidement dans le courant circulatgin@ce aux nombreux capillaires sanguins
irriguant les follicules thyroidiens. La sécrétitryroidienne est composée a 80% de T4 chez
'homme (et 20% de T3) contre 90% de T4 chez nasiwares domestiques (137). La
production en hormones thyroidiennes iodées est @& 2 fois plus importante chez les

carnivores domestiques que chez 'homme : ellest@inée a 8 pg/kg/j chez le chien et 5,6
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Figure 5 :_Modéle du métabolisme de I'iode daneliicule thyroidien(203)
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L’iode, sous la forme d’iodure, entre dans la tiigeode maniére active par le biais d’'une pompedar® puis
diffuse passivement dans la colloide. Il est oxydéla thyroperoxydase, au niveau du péle apicahgréocyte,
avant de se lié aux résidus tyrosyls de la thytmgioe pour former des dérivés mono- et di-iodesT. et DIT. Le

couplage de deux résidus tyrosyls iodés MIT-DITRIT-DIT abouti a la synthese de triiodothyronine3)Tet

tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine) respectivemguait sont toujours liés a la thyroglobuline. Cettgrdere est
alors endocytée afin de subir une hydrolyse enzgmatqjui permet la libération de T3 et T4 (qui serexcrétées
activement au niveau du pdle basal du thyréocyte)s négalement de MIT et DIT qui subiront d’autres
transformations intracellulaires permettant un ctaye de I'iode et de la tyrosine. De faibles qitéstde MIT et
DIT peuvent toutefois étre libérées dans la citimaaénérale

Tableau | ; Protéines de transport des hormonesithignnes iodées chez différentes especes
et leur liaison a la thyroxing 37)
Espece TBG TBPA Albumine a-globuline
Homme 73 % 17 % 10%
Chien 60 % 17 % 12 % 11 %
Chat 39 % 61 %
Abréviations: TBG: Thyroid Binding Globulin; TBP: Thyroxin Binding PreAlbumine

32




ung/kg/j chez le chat pour la thyroxine (T4) et 8-0,5 pg/kg/j chez le chien et 0,4 pg/kglj
chez le chat pour la triiodothyronine (T3) (35, 1L38e plus, chez 'lhomme comme I'animal,
de faibles quantités de produits iodées biologiqranmactifs (MIT, DIT et rT3) peuvent étre
libérées dans la circulation générale en méme teupdes hormones T3 et T4.

Les différents produits de dégradation de la throuline (MIT, DIT, acidesa-
aminés et résidus glucidiques) vont pouvoir étrgiligés : les iodotyrosines résiduelles sont
immédiatement transformées par une NADPH-iodotpesiésiodase, d’'une part en tyrosine
qui gagne le stock des acidesminés circulants, d’autre part en iodures quseasdans la
lumiere folliculaire pour servir de nouveau de drdisd’iodation. L'iode ainsi enlevé a la
MIT et a la DIT constitue une réserve importantesidéa thyroide puisqu’il représente les
deux tiers de I'iode disponible pour la biosynthéles hormones thyroidiennes iodées chez
'homme et l'animal ; le tiers restant provient dexlures sanguins capturés par les
thyréocytes (203).

L'ensemble des étapes de la synthése des horntbyesdiennes est schématisée

dans la figure 5.

1.2.2. Devenir des hormones thyroidiennes iodées

* Transport des hormones thyroidiennes iodées

Dans la circulation générale les hormones thyeoiges iodées se trouvent sous 2
formes et la grande majorité (plus de 99%) estdiéles protéines plasmatiques. Ces protéines
de transport peuvent étre spécifigues des hormtinesidiennes comme la TBG (Thyroid
Binding Globulin qui est absente chez plusieursesp dont le chat) et la TBPA (Thyroxin
Binding PreAlbumine), ou non spécifiques telles datbumine et certaines lipoprotéines
(High Density Lipoproteins : HDLg-globuline) (Tableau 1) (137). Chez 'homme, enwiro
0,3% de T3 et 0,03% de T4 circulent a I'état librdractions libres fT3 et fT4) alors que fT4
représente 0,1 a 0,3% de la thyroxine totale chezhien et moins de 1% chez le chat (81).
Ainsi, bien que les concentrations totales en hoesothyroidiennes chez le carnivore
domestique soient 3 a 5 fois plus faibles que cheamme, les titres en fT4 sont
sensiblement identiques, voire supérieurs, chezhien et le chat (85). Méme si seule la
forme non liée a une protéine plasmatique possedeaativité biologique (a l'inverse des
fractions liées), les protéines de transports regsght diverses fonctions indispensables : en
premier lieu, elles permettent de solubiliser lesrones thyroidiennes iodées lipophiles dans

le plasma aqueux ; ensuite elles empéchent latfdtr glomérulaire des formes liées et

33



préviennent donc les pertes urinaires des hormdhgoidiennes iodées ; enfin, elles

constituent un véritable réservoir d’hormones dantes.

Chez 'hnomme et le chien, la synthese de la TBfHextue dans le foie et est soumise
a des facteurs régulateurs qui peuvent influenegrcbncentrations totales de T4 et de T3
(TT4 et TT3 = sommes respectives des fractions lgéex protéines sériques et des fractions
libres) sans toutefois changer les fractions libfieéar exemple, les cestrogénes endo- et
exogenes stimulent la synthese de TBG alors quéhtapies a base d’androgenes ou de
glucocorticoides et certaines maladies hépatigiregndent la production de TGB. Il faut
bien entendu en tenir compte dans l'interprétatiea épreuves diagnostiques de la fonction
thyroidienne lorsque les dosages effectués contelee fractions totales (TT4 et TT3). La
liaison de la thyroxine avec la TBG est moins solathez le chien que chez 'homme ; par
conséquent, la concentration en totale en T4 astldsse chez le chien que chez 'homme et
la fraction libre de T4 (fT4) plus élevée (293).cCexplique en partie que le temps de demi-
vie de la thyroxine soit approximativement de 7rgoohez 'homme contre 10 a 15 heures
chez le chien (85).

La TBPA est une protéine sécrétée par les hépamaost les cellules du plexus
choroide ; elle est, en effet, tres importante darsansport des hormones thyroidiennes dans

le systéme nerveux central.

» Métabolisme et élimination des hormones thyroidienes iodées

Environ 80 a 90 % de la sécrétion thyroidiennecestposée de T4 dont moins de 1%
se trouve sous forme libre dans la circulation galeé Cette forme libre, a I'inverse de la
forme liée, est capable de se fixer aux récepteeliglaires spécifiques ou d’étre transformée
en T3, forme métaboliquement la plus active. Pe8@% de la T4 circulante sont ainsi
transformés en T3 ou en rT3 dans les tissus exyraitdiens par un mécanisme de
désiodation. La désiodation en position 5’ (paddsiodase de type Il) aboutit a la formation
de T3 (forme métaboliquement active) dans la aelkible alors que la désiodation en
position 5 (par la désiodase de type I) condud &otmation de rT3 (forme biologiquement
inactive). Dans certaines conditions, telles qgettats de dénutrition, la fievre, les affections
rénales ou hépatiques, la thyroxine est transforpr@eipalement en rT3, ce qui freine

I'action des hormones thyroidiennes sur le métabadi basal (“euthyroid sick syndrom” ou
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“syndrome de la T3 basse”). De plus, certains naddents peuvent inhiber la conversion
périphérique de la T4 et T3 tels que les glucocoities, les salicylates, la quinidine, les

agents de radio-contraste, les barbituriqueshiesitées etc... (58, 85).

Les hormones libres non utilisées sont métabdigpée le foie et, dans une moindre
mesure, par le rein : elles subissent une désmd#diale ainsi qu'une conjugaison avec des
sulfates et 'UDP glucuronate. La glucuronoconjggaiet la sulfatation hépatique conduisent
a la formation de molécules plus hydrophiles gquitsexcrétées dans la bile et en partie
réabsorbées dans lintestin (cycle entéro-hépatiqGbez le chien, seulement 15% des
hormones thyroidiennes iodées sont réabsorbés liatestin alors que chez I'homme ce
pourcentage s’éleve a 70% pour la T4 et 100% pauif3. Par conséquent, la dose
quotidienne d’hormones thyroidiennes lors d’hypotidie chez un chien de 10 kg est
équivalente a celle d’'un homme adulte (293).

Une faible proportion des hormones thyroidienrexg ptre métabolisée dans le rein et
ensuite excrétée sous forme de glucuronoconjugng ld&ine. Les hormones thyroidiennes

peuvent subir également une inactivation par désaion ou décarboxylation (203).

Chez les carnivores domestiques, le catabolismehdanones thyroidiennes iodées
est beaucoup plus élevé que chez 'homme et, @&saadaible recyclage de 'iode organique,
il expligue que les besoins iodés soient plus inguas chez le chien et le chat que chez
'homme. Chez I'homme, environ 50 pg diode sontréé&s quotidiennement dans les
hormones thyroidiennes iodées ; avec une incoliparattestinale moyenne de 25-30% de
I'iode ingéré, les besoins quotidiens en iode sdat150 a 200 pg chez l'adulte. Par
comparaison, les besoins minimums en iode poureagk® adulte sont de 140 pg par jour
(26) et les recommandations quotidiennes d’appoibée sont de 35 pg/kg de poids vif pour
les chiens adultes et de 70 pg/kg de poids vif pegichiots (137).
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Figure 6 :_Réqulation de la synthese des hormdnesitliennes iodég81)
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Les deux hormones thyroidiennes T4 et T3 exercantétrocontrble négatif sur la
production de TSH par I'’hypophyse et dans une mreimdesure sur la production dé
TRH par I'hypothalamus. On voit également que dalm@ux neuromédiateurs peuver
influencer la production d’hormones thyroidiennes.
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1.2.3. Régulation de la synthése des hormones thidi@nnes

Le fonctionnement de la glande thyroide est réguiéfois par des mécanismes extra-
thyroidiens, par le bais de l'axe hypothalamo-hypmaire, et intra-thyroidiens (par

autorégulation) (Figure 6).

* Mécanismes régulateurs extra-thyroidiens

Au sein des noyaux paraventriculaires de I'hyplaiinais se trouvent des neurones
spécialisés qui sont capable de sécréter une meunoene : la TRH (Thyrotropin Releasing
Hormone ou Thyréolibérine). La TRH est un tripegtithypothalamique dérivé d’un
précurseur, la prépro-TSH, qui se fixe sur desptéces membranaires spécifiques (R-TRH)
présents de maniére ubiquiste dans le cerveau,dgalement avec une forte densité sur les
cellules hypophysaires, hypothalamiques et les dalgg et, a une plus faible densité, au
niveau du tronc cérébral, du cervelet et de la mo&biniere (122). Ces récepteurs sont
couplés a des protéines G ; la liaison de la TRébrarécepteur entraine la production des
messagers intracellulaires (inositol triphosphat®; et diacylglycérol, DAG) et
l'augmentation du Ca cytosolique.

Au niveau de I'hypophyse, cette neuro-hormone a&gita fois sur les cellules
hypophysaires sécrétant la prolactine et sur Idsleg thyréotropes du lobe antérieur de
I'hypophyse. Ces dernieres, qui représentent 5% cea#lales endocrines de I'hypophyse,
sécrétent une autre hormone sous l'action de la THHs'agit de la TSH (Thyroid
Stimulating Hormone ou thyréostimuline) (203). $it & noter qu’une exposition prolongée
des cellules thyréotropes a la TRH entraine le pim&me de désensibilisation (down
regulation) par internalisation des récepteurs mandires (R-TRH).

La TSH appartient a la famille des hormones glyotgques bicaténaires qui
comprend, outre la TSH, la LH (Hormone Lutéale)F&H (Follicule Stimulating Hormone)
d’origine hypophysaire et la CG (Gonadotrophine i@imque) d’origine placentaire. Ce sont
toutes des hétérodimeres constitué d’'une sous-unigommune a toutes les hormones
glycoprotéiques bicaténaires) et d’'une sous-yhigpécifique de chaque hormone. Ces deux
sous-unités sont codées par deux genes distingdranscription du géene de la sous-ufiité
est soumise a une régulation stricte rendant lahege de celle-ci I'étape limitante de la

sécrétion de la molécule de TSH entiére. La glyledsyn des sous-unités de la TSH est
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régulée par la TRH (177). La sécrétion pulsatileT@, par un processus d’exocytose, est
favorisée par 'augmentation du Caytosolique (provoquée par la fixation de la TRH s
son récepteur membranaire spécifique). Une foigesse, la TSH (hydrosoluble) circule dans
le sang sous forme libre et est métabolisée dafmsdet les reins ce qui lui confere un temps
de demi-vie court entre 50 et 80 minutes chez I'menet I'animal (25, 203).

La TSH agit presque exclusivement sur les thyriascgn contrélant la sécrétion des
hormones thyroidiennes. Elle stimule I'entrée ddodntracellulaire, la synthese de
thyroglobuline, son stockage dans la colloide et iedation; la protéolyse de la
thyroglobuline, la sécrétion active de T4 et T3ague la désiodation de T4 en T3 sont aussi
stimulées par la TSH. Elle agit également sur lgabwisme général des thyréocytes
(métabolismes glucidique, lipidique et protéiqguapsa que sur la croissance et la
différenciation du thyréocyte et constitue le facteclé de la prolifération cellulaire
thyroidienne (180).

Les effets de la TSH sur les cellules cibles pamninis par sa liaison avec un récepteur
spécifiqgue (R-TSH), ce récepteur est situé prineipant sur la membrane basolatérale des
thyréocytes et accessoirement sur la membrane dg®cgtes, des lymphocytes, des
fibroblastes et des cellules épithéliales du thynuesrécepteur de la TSH appartient a la
superfamille des récepteurs couplés aux protéinetcdnme R-TRH). Il s’agit d'une
glycoprotéine de 744 acidesaminés avec une partie N-terminale extracellulaicke en
leucine et comportant 6 sites de N-glycosylatianume partie C-terminale comportant un
segment transmembranaire de 7 domaines et un segrranellulaire. La liaison spécifique
de la TSH a son récepteur sur le segment N-terngini@hine I'activation d’'une protéine G
par le biais du segment C-terminal (intracellulgirea transduction du signal emprunte
principalement le voie de I'adénosine monophospbgtéque (AMPc), mais également celle
de l'inositol triphosphate (Hp et peut-étre celle de l'arachidonate chez I'hom@i, 177,
294).

L’axe hypothalamo-hypophysaire est influencé pandmbreuses neuro-hormones et
hormones qui sont capables d’agir sur les sécretieniTRH et TSH et donc indirectement sur
la sécrétion d’hormones thyroidiennes. Les hormahgsoidiennes exercent une action
inhibitrice sur I'hypophyse et I'hypothalamus. Aiwveau hypophysaire, la triiodothyronine
(T3), provoque un ralentissement de la sécrétionladéef'SH par diminution du Ga
cytosolique (25). La T3 diminue également la sys¢heypophysaire de TSH en agissant sur
des récepteurs nucléaires qui permettent la bdes$e transcription des genes codant pour les

sous-unitésy et  de la TSH. Au niveau hypothalamique, la T3 dimitaeynthése de la
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TRH, en inhibant I'expression du géne de la préflRi4, et augmente la dégradation de la
TRH en induisant les enzymes catalysant sa dédgpadate rétrocontrble négatif des
hormones thyroidiennes apparait chez le feetudaéirsde gestation (25).

La somatostatine, tétradécapeptide hypothalamidgkiit les concentrations basales
de la TSH et sa réponse a la TRH par action hypotlique et hypophysaire (25). La
dopamine exerce également un r6le inhibiteur sursdarétion de la TSH au niveau
hypothalamique et hypophysaire. Cette inhibitiorpatninergique est plus marquée chez
I'hypothyroidien et chez la femme (203). Les substs adrénergiqgues (comme la
noradrénaline) semblent avoir des effets opposésua de la dopamine sur la sécrétion de
TSH puisqu’elles entrainent une libération de TSif Ip tissu hypophysaire (25). Toutefois,

le role de la voie adrénergique reste incertairz ¢hemain et les carnivores domestiques.

En plus des hormones thyroidiennes et des neurndmes, d'autres hormones
influencent I'axe hypothalamo-hypophysaire. Il patfaitement établi que de fortes doses de
glucocorticoides entrainent une diminution de @é&én nocturne de TSH et une diminution
de sa réponse a la TRH (25). Des constatations lablag sont faites chez les individus
souffrant du syndrome de Cushing (hyperadrénodsmiie). Dans le méme ordre d’idée, on a
eémis I'hypothése qu’une hypersécrétion de corfieaivait expliquer la diminution de la TSH
plasmatique dans plusieurs circonstances commudsss I'anorexie mentale, les troubles
psychiatriques et les maladies générales extravidlignnes. Des valeurs élevées en
androgénes chez les sujets de sexe masculin auégi@lement une activité inhibitrice sur la

sécrétion de TSH par les cellules thyréotropes. (25)

De nombreuses autres substances telles que koriém le GABA (acide gamma-
aminobutyrique), la neurotensine, le VIP (polypéetiintestinal vasoactif), les opiacés,
I’'hnormone de croissance (GH) et les prostaglandimesviennent également dans la synthese
et la sécrétion de la TSH, par action hypothalamiefou hypophysaire (25, 217).

Enfin, I'implication de la leptine (*hormone de &atiété”) dans la régulation de la
sécrétion de la TSH a été bien documentée (80)t dabord on note une synchronisation,
toutefois imparfaite, entre les pics de leptineaix de TSH (182). Ensuite, on a pu montrer
que les altérations de la sécrétion de la TSH a&ndét jelne disparaissent lors de I'injection
de leptine, et ceci indépendamment de la concerah T4 et en T3 (46). De plus, un effet
direct de la leptine sur les neurones sécrétanRld a été mis en évidence chez les rongeurs
(251).
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* Mécanismes régulateurs intra-thyroidiens

La thyroide est capable de réguler, a la foigalture des iodures et la synthése des
hormones thyroidiennes iodées par des mécanismgglatéurs indépendants de la
thyréostimuline (TSH) dont I'effet Wolff-Chaikoff uj résulte d’'une augmentation de la
concentration intracellulaire en iodures (203) pribvoque une diminution de l'iodation de la
thyroglobuline et donc une diminution de la synthde T3 et T4 en inhibant, entre-autre,
I'étape limitante de I'oxydation des iodures. Lbgréocytes s’adaptent a une carence en iode
par 'augmentation du ratit/rs qui est initialement de ¥4 (203).

Enfin, il peut exister des altérations de sensibdes cellules thyroidiennes a 'action
de la TSH ce qui compromet la synthése des hormtmgsidiennes ; ces phénoménes
peuvent survenir notamment lors de tumeurs thyeaitks (25).

1.2.4. Roles des hormones thyroidiennes iodées
1.2.4.1. Mécanisme d’action des hormones thyraéhnes iodées

Les hormones thyroidiennes peuvent se lier a des de faible affinité dans le
cytoplasme des cellules cibles ; il s'agit de prwé cytosoliques qui permettent le transport
de T3 et T4 jusqu’a leur site d’action, le noyau,qui permettent de concentrer localement
les hormones a proximité de leur site d’action. fbig parvenues dans le noyau de la cellule
cible, les hormones thyroidiennes se lient a desptéurs intranucléaires spécifiques (de la
superfamille de récepteurs de type hormone stéfligehyroidienne) qui agissent sur les
facteurs de transcription géniques (296). Quatcepteurs ont été décritsui, Pi1, B2 et B3
codés par les génes @Rt TR3 respectivement. Chaque récepteur possede unesfbeation
du ligand (hormone thyroidienne) et un site destini avec I'acide désoxyribonucléique
(ADN). L’affinité de ces récepteurs est environfaid plus élevée pour T3 que pour T4, c’est
pourquoi T3 a une activité biologique proportiohalent plus grande que la thyroxine.
L’action principale des T3 et T4 est d’augmentesyiathese protéique générale et de produire
un bilan azoté positif. Les hormones thyroidienmeduisent ou répriment la synthése
protéigue en augmentant ou en diminuant la trgotseni des genes. La fixation de la T3 sur
son récepteur nucléaire modifie la structure trghsionnelle de ce dernier qui va se lier a
'ADN a la hauteur des €léments de réponse aux twes thyroidiennes (TRE). Les TRE
sont localisés au voisinage du site d'initiationl@éranscription du géne cible et I'occupation
des récepteurs par la T3 suscite le recrutemerntodetivateurs qui se lient, eux-aussi, au
récepteur a hauteur d’'une séquence spécifique diagian C-terminale. Parallelement, une

40



acétylation des histones entraine un relachemelat steucture de la chromatine optimisant la
transcription. Les génes cibles sont ainsi dansétat réprimé en I'absence d’hormone
thyroidienne et s’expriment apres fixation de Iimone sur ses récepteurs nucléaires (34,
166). L’activation des genes cibles par la T3 ¢ftTh) est a l'origine d’'une production

majorée d’acide ribonucléique messager (ARNm) tratssqui, eux-mémes, vont étre traduits
en protéines. L'effet nucléaire des hormones tliyeoines est observé aprés un délai
nécessaire a la fixation de T3 (ou T4) sur sonpi@te nucléaire et a linitiation de la

synthese protéique : ce délai peut varier de 3Qtega quelques jours chez I’'homme comme

chez le carnivore domestique (173).

En plus des effets sur la synthese protéiquéhdamones thyroidiennes possedent une
action extracellulaire en majorant la capture daita de glucose et d’acideaminés et en
influencant l'action de nombreux transporteurs dqoeis (N&K'ATPase, échangeur
Na'/C&”*, canaux potassiques) (173). Il existe aussi desptéurs spécifiques des hormones
thyroidiennes au niveau de la membrane interne ndiéschondries qui agissent sur le
métabolisme oxydatif en stimulant diverses enzyméechondriales telles que la carnitine-

acylcarnitine translocase et la cytochrome C oxgdag3).

1.2.4.2. Effets biologiques des hormones thyroidieas iodées

Les hormones thyroidiennes interviennent dansesodes fonctions vitales de
I'organisme en contrdlant la vitesse du métabolidalles agissent sur le développement et la
croissance de tous les tissus et particulieremenbs longs et le systéme nerveux central.

Chez l'adulte, elles sont nécessaires au mainedihdméostasie métabolique.

* Contrdle du développement

Les hormones thyroidiennes interviennent danstatdution du squelette de tous les
vertébrés en permettant la maturation chondro@yteir en potentialisant les effets de
I'hormone de croissance (GH, Growth Hormone). Aplgsnaissance, elle agit sur la
croissance des os longs en influencant le renamelht osseux (137).

Les rbOles neurotrophiques des hormones thyroidensur le développement,
notamment cérébral, sont nombreux. Elles sont peaisables pour la myélinisation des

oligodendrocytes (cellules de Schwann), la croissaaxonale et dendritique et dans la
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différenciation neuronale. Une carence pendanéileldppement ou pendant la maturation de
I'encéphale entraine un crétinisme profond (81).

* Controle de la différenciation et de la multipliation cellulaire

Les hormones thyroidiennes stimulent directementindirectement l'action de
I'érythropoiétine ; ainsi une anémie normocytaicenmochrome peut étre observée chez les
hypothyroidiens (81). Elles possedent égalemerefffien sur le stade anagéne (croissance) des
follicules pileux et stimulent la sécrétion sébaeéta kératinisation cutanée (81). La fonction
reproductrice est également influencée par T3 etdt au niveau de la multiplication ou de

la croissance des gametes que de la gestationi@néenatalogie (160).

* Contrdle du métabolisme général et thermorégulatin

Les hormones thyroidiennes stimulent de nombreoggasus métaboliques (sources
d’énergie pour l'organisme) en influencant la corication et le nombre d’enzymes, le
métabolisme des substrats, vitamines, minéraua sidonse des tissus cibles. Elles ont une
action mitochondriale en augmentant la consommatiaxygéne dans tous les tissus a
I'exception du cerveau adulte, des gonades, dérlig, des nceuds lymphatiques, de la rate et
de I'hypophyse antérieure (296). Cette action estnhogénique en cela qu’elle entraine une
production de chaleur.

Le métabolisme glucidique est stimulé: I'absamptiintestinale du glucose est
augmentée tout comme la néoglucogenese et la gyobge ; de plus les effets
hyperglycémiants des catécholamines et du glucagon potentialisés par les hormones
thyroidiennes (137). Elles ont également une actgur le métabolisme lipidique
(augmentation de la lipolyse et diminution des mése adipeuses) et protéique (augmentation
de I'anabolisme et du catabolisme protéique avebilam azoté positif) (81). De trés fortes
concentrations en hormones thyroidiennes condutsspgndant a un bilan azoté négatif en
raison d’'une augmentation nettement supérieure atabolisme protéique par rapport a

I'anabolisme (275).

* Impact viscéral

Les hormones thyroidiennes agissent sur les nuisstpielettiques striés en
influengant la contractibilité musculaire et le at@lisme de la créatine (296). Un défaut en
hormones thyroidiennes se traduit par une myopatm¢aboligue avec dégénérescence
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myofibrillaire et accumulation intracellulaire delygpgéne et de lipides; ceci est
particulierement visible au niveau de la foncti@mdiaque car les cellules du myocarde sont
des cellules squelettiques striées : les hormohgsoitiennes majorent I'effet inotrope
myocardique et le rythme cardiaque, inversement,remarque une diminution de la
contractibilité cardiaque par diminution de la dbiig¢ aux catécholamines lors
d’hypothyroidie (173). Les hormones thyroidiennes @galement un rdle dans la fonction
rénale puisqu’elles influencent le débit de filtvat glomérulaire et la réabsorption des ions
Na’" et H (194). De plus, elles agissent sur le systémestifgen augmentant le péristaltisme

intestinal.

* Effet permissif sur I'action des autres hormonegt des neurotransmetteurs

Les hormones thyroidiennes interagissent avecodereux systemes hormonaux et
nerveux ; elles ont une action neurostimulante patyprovoquer, a forte dose, de l'agitation
et de l'irritabilité (81). Certains de leurs effstsr le systeme nerveux sont probablement dus a
une sensibilité accrue aux catécholamines, maisntesactions ne sont pas compléetement

élucidées chez nos carnivores domestiques (173).
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Tableau Il ;_Syndromes auto-immuns touchant ladit chez 'lhommé254)

Synthése des hormones

. Destruction Division cellulaire L
Syndromes thyroidiens thyroidienne Thyroidiennes
Stimulation Inhibition Stimulation Inhibition
Thyroidite de Hashimoto X Forme goitreuse
Myxcedeéme primaire X X X
“Hashitoxicose” X X
Maladie de Basedow X X
Goitre colloide auto- X
immun
Hyperthyroidisme non- X
goitreux

Les réponses dirigées contre la thyroglobulinka gieroxydase thyroidienne, I'antigene (microsomal)
de surface des microvillosités, ménent a la destmucellulaire ; tandis que les auto-anticorpsgeis contre le

récepteur de la TSH (et d’autres ?) peuvent stimulebloquer 'activité métabolique ou la divisioallulaire.

Le terme peu conventionnel “hashitoxicose” décrit état de la glande qui réunit des signes de
thyroidite de Hashimoto et de la maladie de Base(lssi appelée maladie de Graves dans les pajs ang

saxons)
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2. Dysendocrinies thyroidiennes auto-immunes
2.1. Geénéralités, définitions

2.1.1. Affections thyroidiennes auto-immunes

Chez I'hnomme, la pathologie thyroidienne auto-immest une pathologie fréquente
dans la population générale, pouvant se rencoatteut age et en particulier chez I'adulte,
avec une prévalence plus importante chez la femi®@)( L’auto-immunité thyroidienne est
principalement responsable de la thyroidite de Hastio, entrainant un goitre (hypertrophie
thyroidienne) euthyroidien ou hypothyroidien pouv@aroluer en atrophie thyroidienne (113),
la maladie de Basedow (aussi appelée maladie deeS@au de Graves-Basedow) associant
un goitre avec hyperthyroidie et fréquemment ungtapathie (281) et enfin certaines
hypothyroidies primaires pouvant étre rattachées processus auto-immun chronique (106)
(Tableau II).

Chez le chien, la thyroidite lymphocytaire (“lyngaytic thyroiditis”) est une
affection vraisemblablement d’origine auto-immunesponsable de la moitié des cas
d’hypothyroidie primaire canine. Elle s’apparenttadhyroidite de Hashimoto décrite chez
'homme dont elle partage certains mécanismes patfsiologiques (99). Comme la
thyroidite de Hashimoto, la thyroidite lymphocygaicanine provoque une destruction
progressive de la thyroide menant a une hypothgo@ependant chez le chien, elle n’est pas
associée a un goitre et on n'‘observe pas de pasiigg sexuelle au développement de la
maladie bien que celle-ci ait été initialement @pge (24, 27).

Chez le chat, un seul cas d’hypothyroidie spomtasecondaire a une thyroidite
lymphocytaire a été décrit (246). Il s’agissait mtuchatte adulte souffrant d’hypothyroidie
primaire dont la biopsie thyroidienne a montré timgoidite lymphocytaire similaire a la
thyroidite de Hashimoto. Ce cas semble toutefoez@otique puisque la grande majorité des
hypothyroidies spontanées de l'adulte sont iatregefconséquences du traitement de
I'hyperthyroidie) (103).

A I'heure actuelle, aucune hyperthyroidie auto-ume n’a encore été décrite chez le
chien. De méme, bien que I'hyperthyroidie soit dgsendocrinie fréquente chez le chat, il
semblerait qu’elle ne soit pas d'origine auto-immudans cette espece mais plutét la
conséquence d’'une croissance et d’'un fonctionneménhomes des thyréocytes comme lors

de goitre nodulaire toxique (deuxieme cause d’hyayeoidie chez 'homme) (225).
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Tableau Il : Classification clinigue des maladiegroidiennes auto-immunes

chez ’lhommeg238)

Hypothyroidie

Hyperthyroidie

Prise de poids
Sensibilité au froid
Crétinisme
Motricité ralentie
Peau séche
Cheveux secs et cassants

Perte de poids

Exophtalmie

Tachycardie
Tremblements
Ophtalmopathie

Augmentation de la concentration sérique de TS
Diminution de la concentration sérique de T4

Diminution de la concentration sérique de TSH
Augmentation marqué des titres sériques de T4
Sérologie anti-R-TSH positive

Infiltrat inflammatoire de la thyroide
constitué de lymphocytes T

Infiltrat inflammatoire de la thyroide
constitué de lymphocytes T et B

TSH : Thyroid Stimulating Hormone ou thyréostimelinT4 : Thyroxine ; R-TSH : récepteur de la TSH
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Méme si les tableaux cliniques des diverses medaduto-immunes thyroidiennes
humaines different (Tableau lll), les mécanismegspapathologiques sont proches. Il y a
souvent survenue chez plusieurs membres de la rfambe des différentes facettes de la
maladie thyroidienne, et chez certains individusiédadie de Basedow peut étre associée a la
thyroidite de Hashimoto, soulignant la proximit§/gibpathologique de ces différentes entités
(106).

Le concept d’auto-immunité thyroidienne est né 1&%6 par la découverte des
anticorps anti-thyroglobuline (anticorps anti-Tgynimains, et l'induction chez le lapin de
|ésions thyroidiennes par immunisation contre larablobuline (216). Depuis, d’autres
anticorps anti-thyroidiens ont été mis en éviddfilseseront détaillés par la suite) possédant
des propriétés cytotoxiques, activatrices ou irthdas sur les thyréocytes. Il semblerait donc
que, chez ’homme, l'orientation vers I'une ou keude thyréopathie auto-immune dépende
du type et des concentrations circulantes ou ag®d# des anticorps “anti-thyroidiens”
préedominants. Il a été également observé une ratfth lymphoide de la glande, qui
caractérise l'atteinte thyroidienne auto-immunéailors de goitres multinodulaires ou au
pourtour de foyer de cancers différenciés ; dasscas, cependant, l'infiltration est limitée et

focale. Il s’agit donc la de formes frontieres tBaites thyroidiennes auto-immunes.

2.1.1.1. Thyroidite de Hashimoto et thyroiditeyimphocytaire

La thyroidite de Hashimoto (ou maladie de Hashahetst une thyroidite chronique
auto-immune. La premiére description de cette nialagbst classiqguement attribuée a
Hashimoto en 1912 qui en a fait une caractérisaimatomopathologie précise. Cependant, il
semblerait que la premiere description soit enrtgiportée par Ord en 1877 qui a décrit le
“myxcedeme” comme étant “dépendant d’'une affectiestrdctive de la thyroide”.

Il n'existe pas de classification internationalesdmaladies thyroidiennes auto-
immunes permettant de définir clairement la thyiteide Hashimoto. Certaines définitions
sont fondées sur I'étude anatomopathologique deyi@ide : certains auteurs distinguent la
thyroidite lymphoplasmocytaire (caractérisée pag nfiltration lymphoplasmocytaire de la
glande) et la thyroidite de Hashimoto (caractérigée la présence d'une atrophie, d’'une
fibrose et de cellules éosinophiles dans la thypitla définition clinique classique de la
maladie de Hashimoto correspond a l'existence djaitre associée a une hypothyroidie.
Certains patients peuvent cependant étre euthgraidén fonction du stade d’évolution de la

maladie.
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L'observation de coupes histologigues de thyroidés chiens souffrants
d’hypothyroidie primaire a permit de mettre en éwice une infiltration lymphoplasmocytaire
diffuse de la glande (lymphocytes, plasmocytesatrophages) responsable de la destruction
progressive des follicules thyroidiens, et secaedaent de leur fibrose, chez la moitié des
individus. Il s’agit d’observations histologiquetentiques a celles décrites lors de thyroidite
de Hashimotodf. infra) ce qui permet de comparer la thyroidite lymphaicgt canine a la
maladie de Hashimoto (101, 143). La thyroidite Iywogytaire chez les Beagles d’expérience
(modéle expérimental de la thyroidite de Hashimgigsente quelques caractéristiques
propres : elle est détectée chez prés de 4 a 1688¥4geunes adultes (dans les élevages
fermés) aprés biopsie thyroidienne systématique @@7, 200), aucune lésion n’est
macroscopiquement visible et les animaux ne présegenéralement pas de signes cliniques
d’hypothyroidie. En effet, I'infiltration lymphoptmocytaire est focale et non diffuse ce qui

permet une fonction thyroidienne “normale” (289).

Des lésions histologiques de thyroidite lymphocgtésimilaires a celles observées
chez le chien hypothyroidien) ont été observéeg ¢thechat (aprés thyroidectomie post-
mortem). Cependant, ces thyroidites n’étaient jamessociées a des signes cliniques
d’hypothyroidie (175). Une équipe allemande a aleenne lignée de chats domestiques
développant spontanément des signes d’hypothyrajsp@raissant entre le A8 et le 66™
jour de vie (268). Ces chats présentaient égaleestiésions histologiques de thyroidite
lymphocytaire associées a des titres élevés emogps “anti-thyroidiens”, ce qui est en
faveur d’'une origine auto-immune de I'hypothyroidiécrite chez ces chats. Pour ce qui est
de la population féline générale, une seule putitindait cas d’'une thyroidite lymphocytaire
spontanée responsable d’'une hypothyroidie clinadpgz une chatte adulte (246). Dans ce cas
précis, les coupes histologiques de la thyroidepdié® ont réveélé une infiltration
lymphoplasmocytaire diffuse du parenchyme thyreicagec une destruction de sa structure
folliculaire comparable a celle observée lors dgrditite de Hashimoto ou de thyroidite

lymphocytaire canine (246).

L'autre forme clinique principale de la thyroiditde Hashimoto est la forme
atrophique (donc non goitreuse) qui est, aujouriddmeore, qualifiée d’atrophie idiopathique
car son étiologie exacte reste floue. De méme, dbeeghien souffrant d’hypothyroidie
primaire, la moitié des animaux présentent unephteothyroidienne qualifiée, elle aussi,

d’idiopathigue et qui se caractérise microscopiog@npar le remplacement du parenchyme
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thyroidien par du tissu adipeux et cela en l'absefan en faible présence) de cellules
inflammatoires (81). Comme chez 'homme, l'origide cette atrophie idiopathique reste
encore sujette a hypotheses ; en effet, bien @itiété suggéré, dans un premier temps,
gu’elle résultait d’un trouble dégénératif primades thyréocytes, il est maintenant supposé
gu’elle représente le stade terminal de la thyteijimphocytaire (lorsque la totalité du tissu
thyroidien a été remplacé par du tissu adipeuxibeedx et que la totalité des cellules
inflammatoires a disparu) (47, 86). Ainsi si l'omlnaet que I'atrophie idiopathique est
I’évolution terminale de la thyroidite lymphocytijrcette derniere représenterait, a elle seule,
plus de 95% des causes d’hypothyroidie chez lenchie méme, la maladie de Hashimoto et
I'atrophie idiopathique sont responsables de plas98% des cas d’hypothyroidie chez
I’'hnomme.

Chez ’homme, la thyroidite de Hashimoto est I'ales dysendocrinies auto-immunes
les plus fréquentes ; elle concerne entre 1 et @%agopulation générale (155) et jusqu’a
10% des personnes de plus de 75 ans (71). On net¥ras nette prédominance féminine (les
femmes étant 15 a 20 fois plus touchées que lesmasi Bien que lincidence de la
thyroidite de Hashimoto augmente avec I'age, etiqudier vers la cinquantaine, elle peut
étre décrite également chez de jeunes enfants.(274)

Chez le chien, la prévalence exacte de la thymoigimphocytaire reste inconnue
aujourd’hui ; en effet, elle est souvent diagnasgte) qu'au stade d’hypothyroidie clinique
dont la prévalence se situe actuellement entreeD@28 % (219, 269). Le diagnostic de la
thyroidite lymphocytaire s’effectue généralemerttee et 5 ans d’age (101) et il semble que
certaines races soient plus touchées que d'auarekep thyroidites auto-immunes. En effet,
des lignées de chiens d’expérimentation (principale des Beagles) sont, depuis longtemps,
utilisées comme modele animal de la thyroidite d@eshimoto avec une prévalence de la
maladie allant jusqu’a 16,2% chez certaines ligr{d88). Haines D.Met al. (111) ont aussi
noté une plus grande prédisposition au développediene thyroidite lymphocytaire chez 3
races canines : le Dogue allemand, le Setter igignek le Bobtail. Il semblerait que d’autres
races, en plus de celles déja citées, telles gDelberman, le Golden Retriever, le Dalmatien,
le Baseniji, le Rhodesian Ridgeback, le Boxer, lehBn maltais, le Retriever de la baie de
Chesapeake, le Cocker anglais, le Berger des &Hetlelusky, le Border Collie, le Barzoi, le
Skye Terrier et I'Akita Inu soient également pr@disées aux thyroidites auto-immunes car il
a eté observe, chez ces races, des prévalencefopiss d’anticorps “anti-thyroidiens” que

dans la population canine généraik ipfra) (101, 170).
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2.1.1.2. La maladie de Basedow

La maladie de Basedow (ou de Graves-Basedow) doihem a Carl Von Basedow et
Robert Graves qui ont étudié cette affection anaés années 30. La maladie de Basedow est
une thyroidite auto-immune qui affecte pres de O0ddsola population mondiale et est la
principale cause d’hyperthyroidie (jusqu’a 70-85&6 @as dans les régions ou l'apport iodé
est normal : 300 ug/j) (275, 281). Elle est camdat@ par une hyperthyroidie associée a un
goitre et dans la moitié des cas a une ophtalm@pdtu orbitopathie) en raison de la
présence d'auto-anticorps dirigés contre le récepmte la TSH ayant un effet thyréostimulant.
La majorité des cas de maladie de Basedow sureleet I'adulte de 20 a 50 ans. Il y a une
nette prédisposition féminine puisque I'incidense 2 a 10 fois supérieure chez les femmes
que chez les hommes (281).

Il semble aujourd’hui que la maladie de Basedoesnpas d'équivalent chez les
carnivores domestiques. L’hypothese d'une path@génito-immune de I'hyperthyroidie
féline, bien que cohérente avec la nette prévaldaseénypertrophies thyroidiennes bilatérales
(> 70% des cas) (alors que les deux lobes thymddient anatomiquement indépendants), est
aujourd’hui écartée. En effet, les nombreuses étwdelant mettre en évidence I'existence
d'immunoglobulines thyréostimulantes chez le chafpdnthyroidien se sont révélées
infructueuses (36, 212, 228).

2.1.2. Perturbation de la fonction thyroidienne

Les dysendocrinies thyroidiennes, qu’elles soienhon auto-immunes, se traduisent
par un état d’hypo- ou d’hyperthyroidie associéon a un goitre. En effet, la perturbation de
la fonction thyroidienne peut tout aussi bien &rehypo (diminution de la synthése des
hormones thyroidiennes iodées) qu’en hyper (augatientde la synthése des HTI) ce qui se

traduit par deux grands tableaux cliniques tresndits.

2.1.2.1. Goitre ou hypertrophie thyroidienne

Toute hypertrophie de la thyroide est désignés smmom de goitre. Dans le cas de
goitre simple, I'organisme tente de compenser umendtion de la production des hormones
thyroidiennes malgré une élévation de la sécrétigmophysaire de TSH. Parmi les causes du
goitre on retrouve entre-autre la carence iodésutaharge iodée causée par une mauvaise

autorégulation et certains défauts métaboliquegdit@ires rares (transport défectueux de
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I'iode, mauvaise iodation, couplage défectueux aiizse déficiente ou une production de
protéines iodées anormales) (203). N'importe quedlese de goitre simple peut, lorsqu’elle

est grave, entrainer un hypothyroidisroie iqfra).

2.1.2.2. Hypothyroidie

L’hypothyroidie se définit comme une insuffisareze hormones thyroidiennes libres.
Il faut cependant mentionner que les concentratdes hormones thyroidiennes diminuent
normalement avec I'age (96), chez 'homme comme ¢bg animaux, sans que I'on puisse
parler d’hypothyroidie. De plus, certaines racesiras, telles que le Berger allemand, le
Cocker Spaniel, le Boxer, le Beagle, le LabraderMalamute, 'Husky et les chiens de
courses (lévriers Greyhounds, lévriers d’Ecosse,prgsentent des concentrations en
hormones thyroidiennes iodées physiologiguemens plasses que la population canine
globale (293). Par exemple, les lévriers d’Ecosmss@dent des concentrations sériques en T4

totale 2 fois plus basses que la population cagiioieale (84).

Chez 'lhomme comme chez le chien, I'’hypothyroieis¢ une affection frequente avec
des prévalences respectives de 0,1 a 1,5% et die @ 2% (86, 219, 269). L’hypothyroidie
affecte plutét les chiens de grande taille ou dietamoyenne avec une prédisposition pour les
races Setter irlandais, Golden Retriever, LabraBoherman, Dogue allemand et les races
nordiques. D’autres races sont egalement citéesneoiAiredale Terrier, le Border Collie, le
Beagle, le Boxer, le Briard, le Lévrier afghanGdffon a poil dur, 'Epagneul, le Spitz, le
Schnauzer, etc... (47, 270). Chez le chat, les cagpdthyroidies d’apparition spontanée
restent exceptionnels ; en effet, la grande m&alés cas d’hypothyroidie chez le chat adulte
est d’origine iatrogene (apres le traitement d’hpeerthyroidie) (246, 103).
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Tableau IV :_Comparaison de I'hypothyroidie prineathez 'homme et le chigii43)

Chien

Homme

Pourcentage des cas d’hypothyroidie ¢
a une cause primaire

lus

> 95

<95

Principales causes d’hypothyroidie
primaire

Thyroidite lymphocytaire
Atrophie idiopathique

Thyroidite chronique au-immune
Atrophie idiopathique

Incidence (%) 0,2-0,8 0,1-15
Age d’apparition 4 -6 ans 40 - 60 ans
Prédisposition sexuelle Probablement pas Oui (fiémjn
Prédisposition familiale Probablement Oui

Oui (thyroidite de Hashimoto)

Présence d'un goitre Non Non (forme atrophique)
Incidence (%) des auto-anticorps :

Anti-thyroglobuline 47 - 59 50 - 60

Anti-thyroperoxidase <30 > 85
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Chez I'homme comme chez I'animal, I'’hypothyroidésulte le plus souvent 95%)
d’'un dysfonctionnement thyroidien (hypothyroidienpaire) (Tableau IV) mais peut étre la
conséquence d’affections hypophysaires (hypothigokkcondaire) et hypothalamiques

(hypothyroidie tertiaire encore jamais décrite cleezhien et le chat) (143).

Il faut également mentionner “I'hypothyroidie fdimmnelle” qui correspond a une
insuffisance en hormones thyroidiennes circulastass Iésion thyroidienne et associée, en
général, a une baisse de la libération de TSH. & du contexte tres particulier des
lésions de I'hypophyse (congénitales, traumatiqueEmplasiques ou autres), il s’agit de
troubles du métabolisme des hormones thyroidiegniesont souvent secondaires a une autre
dysendocrinie, a une maladie générale ou a uremnamt aboutissant a une insuffisance
d’apport d’hormones thyroidiennes aux cellulesesblLe terme “euthyroid sick syndrom” est
utilisé en médecine humaine pour désigner les dtdtgpothyroxinémie associés a des
maladies générales séveres. Plusieurs hypothéseswncées concernant les phénomenes
responsables de “I'hypothyroidie fonctionnelle” Q27

- Inhibition de la libération de TSH par certainstéacs centraux (dopamine,
somatostatine, sérotonine etc...) et cytokines (IL-12, IL-6, TNF).

- Inhibition des synthéses thyroidiennes.

- Catabolisme ou élimination accrus des hormones oftignnes (lors
d’insuffisance rénale, d’entéropathies etc...).

- Perturbation du transport protéiqgue des hormongittiennes iodées (lors
d’insuffisance hépatique, de stress métabolique,. gt

- Déficit de transformation de T4 en T3 (diminutiom ld 5’ déiodase = déiodase
de type Il) par les cytokines inflammatoires.

- Excés de conversion de T3 et rT3 (forme inactivag) Ip biais des cytokines
inflammatoires, des glucocorticoides, des antictsivants, etc...

- Résistance tissulaire aux hormones thyroidiennésrifd chez I'homme,
suspectée chez le chien).

Le diabéte sucré et I'hyperadrénocorticisme (symer de Cushing) sont deux
endocrinopathies frequemment associées a une ‘tquatie fonctionnelle”. Cette derniére
peut également étre d’origine iatrogéne puisqueaebreux médicaments peuvent perturber
la fonction thyroidienne tels que la plupart desséinésiques généraux, les glucocorticoides,
les sulfamides, le phénobarbital, le furosémide,nedicaments iodés (certains antitussifs),

les produits de contraste utilisés en radiograge,. (58, 85).
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Tableau V ; Fréguence des différentes manifestiitiniques de I'’hypothyroidie
chez le chier{81)

Signes cliniques Incidence (%)
Prise de poids 48
Léthargie, retard mental 35
Troubles dermatologiques
- Hyperkératose 33
- Alopécie symétrique 25
- Pelage fin 25
- Séborrhée 16
- Hyperpigmentation cutanée 15
- Otite externe 13
- “Queue de rat” 12
- Pyodermite 12
- Alopécie localisée 11
- Prurit 9
- Myxcedéme facial 8

Troubles neuromusculaires
- Faiblesse, intolérance a I'effort
- Crises de grand mal
- Paralysie faciale
- Téte penchée
- Dysphagie
- Paralysie laryngée

-
wwwhrl

Troubles de la reproduction
- Ancestrus persistent
- Infertilité (chez le méle)

Goitre

Dépbot lipidiques cornéens

Hémorragie nasale

N T T T

Asymptomatique avec hyperlipidémie
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Les signes cliniques d’hypothyroidie sont nombrgawsqu’en relation avec les
différents réles des hormones thyroidiennes sugdimisme ; chez 'lhomme comme chez
I'animal on retrouve la fatigue, l'intolérance awitl, la constipation, la peau séche et froide
au toucher, un myxcedeme, des dysfonctionnemenébreéix, une myopathie avec des
douleurs articulaires, un dysfonctionnement cangkagune hypertension... Parfois une
anémie, un trouble de la coagulation, un iléus Ipdgae, une ascite, une
hypercholestérolémie ou une hyponatrémie peuvert @&@vélateurs d’'une hypothyroidie
(262).

Chez le chien, une hypothyroidie est suspectés tbasthénie, d’obésité sans
augmentation de la prise alimentaire, d’alopéci@ pourigineuse bilatérale débutant au
niveau des flancs, de la queue (image de “queuattjeou des zones de frottements selon la
race et s’étendant parfois jusqua la partie vémtrdu thorax et de I'abdomen,
d’hyperkératose évoluant en pachydermie (ou lidiegation), d’hyperpigmentation
symétrique, de myxcedéme dermique (responsable dsdme tragique”), de troubles du
cycle sexuel, de séborrhée, d'otite cérumineusefattions cutanées récurrentes (notamment
aux niveau des points de pression et zones deermetits), de troubles gastro-intestinaux
(constipation ou diarrhée, mégacesophage, reflupltagen, atonie gastrique,).mais aussi
et surtout en cas dhypercholestérolémie et de yioedie (Tableau V). L’apparition
progressive et insidieuse des signes cliniquesqgiaé bon nombre de propriétaires ne les
remarguent pas ou les remarquent tardivement :ffefy & baisse d’activité et la prise de
poids sont, quand ils sont identifiés par les pétpires, imputés au vieillissement de I'animal
jusqu’'a ce que se manifestent une léthargie onintodérance a I'effort qui motivent la

consultation vétérinaire (190).

Chez le chat, les quelques cas d’hypothyroidieitdésont le plus souvent congénitaux
(on parle aussi de “crétinisme”) et se traduisdimigriement par un déficit statural et un
nanisme dysharmonieux qui devient apparent entret 22 mois d’age, un retard du
développement cérébral, une apathie, une dysofeaiee anorexie), de la constipation, une
peau fine avec un pelage frisé et duveteux, deélzorshée, parfois une alopécie et
possiblement un goitre chez les jeunes chatons (138. Pour ce qui est des hypothyroidies
spontanées de l'adulte, elles sont suspectéesdmrgoubles dermatologiques (séborrhée
séche, pelage terne, repousse du poil ralenties dpronte) parfois associés a une léthargie
('animal dort tout le temps et principalement dates endroits chauds), une dépression

('animal ne s'intéresse pas aux stimuli environeataux), une hypothermie et une
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bradycardie. Les anomalies dermatologiques comestitsouvent la principale manifestation
clinigue de I'hypothyroidie chez le chat mais, anMérse du chien et de 'homme, on
n'observe pas d’alopécie vraie mais uniquementpdéds qui tombent plus facilement et une
repousse ralentie (103, 132). Rand &tSal. ont également décrit un cas de myxocedéme facial

avec obésité chez un chat adulte hypothyroidie6)(24

2.1.2.3. Hyperthyroidie

L’hyperthyroidie résulte d’'une production excessd/hormones thyroidiennes par la
glande. Sur le plan de la sémantique, certainsregpéhyperthyroidie de la thyrotoxicose
qui est également un syndrome lié a I'exces d’homsothyroidiennes, mais qui regroupe
toutes les causes entrainant un exces d’hormomneslacites (y compris celles liées a la
destruction glandulaire (thyroidite) ou a un appgene). Dans la suite du manuscrit les
deux termes seront employés indifféremment étanhéajue cette distinction lexicologique

ne concerne ni la présentation clinique, ni la géawi I'évolution de la maladie.

L’hyperthyroidie féline a été décrite pour la prera fois en 1977 et représente la
dysendocrinie la plus frequemment diagnostiquéekats-Unis. En effet, le chat est la seule
espece mammifére, avec I'homme, dont I'hyperthyeoidpontanée est relativement
fréquente. En France comme dans le reste des payslogpés, le nombre de cas
diagnostiqués est en trés nette progression demss30 derniéres années ; si bien que
certains supposent que cette augmentation dedénce de I'hyperthyroidie féline ne serait
pas uniguement due au vieillissement de la popuatie chats domestiques (73).
L’hyperthyroidie se rencontre le plus souvent cleezhat adulte (entre 4 et 22 ans), avec un
age moyen de 12 a 13 ans (age supérieur a 8 an®8%ndes cas) (191, 197). Il n’existe pas
de prédisposition de sexe ou de race cependardirestdonnées sont en faveur d'une

incidence moindre de la maladie chez les chatsagaet himalayens.

Comme pour [I'hypothyroidie, I'hyperthyroidie réulle plus souvent d'un
dysfonctionnement thyroidien (hyperthyroidie priregi que d’affections hypophysaires
(hyperthyroidie secondaire) ou hypothalamiques d€hyyyroidie tertiaire). Les causes
d’hyperthyroidie sont nombreuses et chez 'lhommenaie que la majorité des cas80%)
sont dus a la maladie de Basedow (ou maladie dee&iBasedow) qui met en jeu la
production d’'une immunoglobuline (IgG) stimulanttkeyroide (TSI) par l'intermédiaire du
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récepteur de la TSH (R-TSH) ('autre grande caubgperthyroidie chez 'homme étant le
goitre nodulaire toxique) (281).

Chez le chat, I'hyperthyroidie résulte d’une hyggerétion d’hormones thyroidiennes
par du tissu thyroidien anormalement fonctionnet(me hyperthyroidie secondaire ou
tertiaire n'a encore été décrite chez le chathsd8 a 99% des cas il s’agit d’une hyperplasie
adénomateuse bénigne de la glande thyroide (ouoamdrsécrétant) qui touche le plus
souvent les deux lobes thyroidiens (70 a 75% deéades). Dans 1 a 2% des cas
I'hyperthyroidie est causée par un adénocarcintwyr@idien (20, 225, 270).

Chez le chien, I'hyperthyroidie est une affectijmre qui est généralement la

conséquence d’'un adénocarcinome thyroidien sétr€zan.

Chez I'nomme et l'animal, I'hyperthyroidie se tustd par de nombreux signes
cliniques en rapport avec les roles des hormongitliennes au sein de l'organisme ;
'excés d’hormones thyroidiennes entraine une asthé&ne perte de poids, une diarrhée
motrice, un état de nervosité avec de lanxiétés tleubles cardiaques (palpitations,
tachycardie, hypertension artérielle voire fibtibm auriculaire), une infertilité avec
diminution de la libido (160), une intolérance aclaaleur ainsi que des troubles cutanés

(ongles mous, cheveux fins et cassants et moieela deau) (281).

Le chat hyperthyroidien est souvent présentécanaultation pour un amaigrissement,
une polyurie-polydipsie (PUPD), éventuellement desubles digestifs et parfois des
anomalies oculaires (Tableau VI) (81). En faitjraladie évolue trés progressivement : les
chats atteints conservent longtemps un bon étaérgkénl’hyperactivité et la polyphagie,
lorsqu’elles sont présentes, sont interprétéeslggrropriétaire comme les signes d’une
“bonne santé”. Ce sont surtout 'amaigrissementoirtgmt et les signes digestifs qui alarment
le propriétaire et motivent la consultation. L’hyigroidien typiquement vu en consultation
est un vieux chat maigre, voire cachectique, hygerat donc difficile & examiner : il bouge
sans cesse et ronronne pendant 'examen (69). MéMteyperthyroidie reste rare chez le
chien, on la suspecte en cas de tachycardie, dthgyenie chronique non expliquée,
d’amaigrissement malgré une polyphagie, de polyurig’hyperactivit¢ et

d’hypocholestérolémie.
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Tableau VI ;_Fréquence des différents signes aliesade I'hyperthyroidie chez le cl{8t)

Signes cliniques Incidence (%)
Perte de poids 93
Polyphagie 56
Poils piqué, alopécie localisée 46
Polyurie-polydipsie 44
Vomissements 44
Nervosité, hyperactivité 34
Diarrhée, selles volumineuses et pateuses 25
Appétit diminué 17
Tremblements musculaires 15
Faiblesse musculaire 13
Dyspnée, essoufflement 12
Activité diminuée, léthargie 12
Intolérance a la chaleur, recherche de zones #&aich 10
Anorexie 6

Figure 7 :_Mécanismes de la rupture de la tolérgécphérigug254)

Auto-Ag initialement séquestré

Expression inappropriée du CMH Il
Auto-Ag présenté par une CPA

] . Défauts
Neopl\aile G/énétiques // Antigénicité croisée

. Activation des
Perte du contrd

/ mmmmp> |\mphocytes auto-réactifs
Infections / Thérapie l
Immunodépressives ) \
Réponse Auto-immune Facteurs

/ Génétiques
Effets hormonaux ——»

Sévérité de la maladie

CMH Il : Complexe Majeur d’Histocompatibilité ; AoHAg : auto-antigéne ; CPA : Cellule Présentatd@mtigene

Physiologiqguement, il existe des lymphocytes aé#Etifs dans I'organisme qui, pour étre
activés, doivent rencontrer leurs auto-antigénéxiigues (apreés remaniement et présentation par un
CPA pour les LT). Cette rencontre peut se fairesdaiun antigéne initialement séquestré (isolé du
systéeme immunitaire) est libéré dans la circulatigmérale : par exemple lors de lésions tissulaires

Certains antigénes microbiens peuvent induirentréastions croisées avec des épitopes “cryptiques”
(auto-antigénes présentés en concentration tréde fpiar des CPA ou présentés par des CPA “non

professionnelles” telles que les cellufgpancréatiques et les thyréocytes) par mimétismiéaulaire.

L’'antigénicité croisée permet donc l'activation dgmphocytes auto-réactifs et la persistance de la
réaction auto-immune aprés I'élimination de I'agtig microbien. Enfin, I'activation des lymphocytes

auto-réactifs peut étre facilitée par I'expressinappropriée de molécules du CMH Il sur les cefiule
cibles notamment sous l'effet de I'lFN

Conjointement a l'activation des lymphocytes andtactifs, les mécanismes régulateurs,
permettant la destruction de ces cellules autctiréec avant que ne se développe la réponse auto

immune, doivent étre perturbés pour que la maladie-immune n'apparaisse.

La sévérité de la maladie auto-immune dépend ukdauirs facteurs dont des facteurs génétiques

(ou un ensemble de genes serait impliqué) et desuiss hormonaux. En effet, certaines hormones,

comme les cestrogénes, ont un effet immunosuppressatamment sur les cellules T

immunorégulatrices. Les hormones thyroidiennespopiiysaires, surrénaliennes, pancréatiques,

thymiques, ovariennes et testiculaires ont égalémnam influence sur le systéme immunitaire.
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2.2. Mécanismes auto-immuns intra-thyroidiens : imnuno-pathophysiologie

Normalement, le systeme immunitaire reconnait ttess antigenes extérieurs a
'organisme et les élimine alors qu'il ne développecune réaction contre ses propres
constituants (antigénes du “soi” ou auto-antigéne€ependant, tout mécanisme
physiologique comporte un risque d’erreur : les amémes de reconnaissance du soi ne font
pas exception a cette regle. Les maladies auto-mesjutelles que les dysthyroidies auto-
immunes, résultent d’'une combinaison de plusieungnpmenes immunologiques qui
conduisent, au final, a la rupture de la tolérgmn&gphérique aux antigénes du “soi” et donc a
une réponse auto-immune (Figure 7). La pathogére tyroidites auto-immunes a été
particulierement étudiée chez certains modeles aminprésentant des thyroidites spontanées
comme les rats BUF (Buffalo) et BB/W (BioBreedingdWester), le tamarin, les poulets OS
(Obese Strain) et le chien Beagle (108, 238) ; weagpermit de mieux comprendre les

mécanismes auto-immuns responsables de la dystierroi

2.2.1. Destruction sélective des cellules folliaires lors de thyroidite

chronique auto-immune

Dans la forme classique de la thyroidite de Haston@vec goitre) et de la thyroidite
lymphocytaire canine, le tissu thyroidien normaimposé de structures folliculaires, est
progressivement deétruit, déstructuré et remplacé wa infiltrat formé de cellules
lymphocytaires organisées en centres germinaux higies (308). L'infiltrat est formé a la
fois par les lymphocytes T et B. Plusieurs cashgeoidites lymphocytaires ont été décrits
chez le chat mais cela reste anecdotique (175,258j,

L'origine de cette destruction sélective de Iandkathyroide est la conséquence d’'une
rupture de la tolérance centrale et périphérique fdih de facteurs génétiques et
environnementaux. Les mécanismes immuno-patholegigtont intervenir aussi bien
immunité cellulaire que I'immunité humorale. lesible néanmoins probable que les auto-
anticorps n'aient pas un rdle pathogénique majeamsdles thyroidites auto-immunes
chroniques (comme dans la majorit¢ des maladie®-iauhunes); a linverse les
lymphocytes T joueraient un réle important dansdéstruction des cellules épithéliales
thyroidiennes.

Les thyréocytes expriment de nombreux antigénes orécepteur de la TSH (R-

TSH), la thyroperoxydase (TPO = l'antigene majew@s dnicrosomes thyroidiens), la
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thyroglobuline (Tg) et, plus récemment, le sympse/lI" (NIS) et la mégaline qui sont
d’autant de molécules potentiellement immunogéeng} (

Chez 'lhomme comme chez l'animal, les lymphocylesont vraisemblablement au
premier plan des mécanismes d’activation des eallBl et T auto-réactives effectrices, avec
la mise en évidence de plusieurs types de clone€EDZ (LT auxiliaires) spécifiques pour
certains antigénes tels que la thyroglobuline (€g)plus récemment la thyroperoxydase
(TPO) (278). Les cellules Thl prédominent et des&$ de lymphocytes T, capables de lyser
in vitro les cellules thyroidiennes autologues, ont pu@&iractérisés chez des patients atteints
de thyroidite de Hashimoto. Des anomalies de réguldammunitaire ont également été
rapportées avec une diminution des lymphocytes 8'GDT cytotoxiques) circulants (276).

Une diminution des fonctions suppressives est oBsan vitro.

Plusieurs mécanismes immuno-pathologiques ontpkiposés pour les thyroidites
auto-immunes chronigues humaines et animales. dabbrd, les lymphocytes activés lors
d’infection peuvent réagirent, par antigénicitéisgée (ou mimétisme moléculaire), avec des
antigenes du “soi” exprimés sur les thyréocytes. &@mple, on a décrit récemment des
épitopes reconnus par les LB qui sont communs éfdreinia enterocoliticat le domaine
extracellulaire du récepteur de la TSH (310).

Ensuite, il a été mis en évidence une expressiappropriée de molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité de type Il (EIMI) et de molécules de co-stimulation
par les thyréocytes (qui ne sont pas expriméegesuhyréocytes normaux). La présentation
d’auto-antigenes par les molécules du CMH de tybegrbvoque une activation des
lymphocytes infiltratifs qui se différencient enmphocytes Thl sécréteurs de cytokines ce
qui maintient le processus auto-immun. Certaingsvér tropisme sélectif pour les thyréocytes
peuvent induire indirectement I'expression de maleés du CMH 1l par ces cellules tout
comme linterférony (IFN-y). De plus, I'IL13, cytokine produite par les cellules
présentatrices d’antigénes, joueraient un role mapod dans la destruction des thyréocytes en
induisant I'expression de molécules de co-stimokatqui constituent un puissant signal
nécessaire a l'activation des lymphocytes autotifég259).

Enfin, il existe également des signaux aptogebestivation de la voie apoptotique
Fas/Fas Ligand est, en effet, un mécanisme habitasl processus pathologiques auto-
immuns. Cette voie majeure de I'apoptose cellulmmelique l'interaction entre un récepteur
membranaire Fas porté par la cellule cible et gamd Fas-L porté par la cellule cytotoxique.

Cette voie apoptotique jouerait un rble importaaislle contréle du volume thyroidien (176).
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En effet, c’est I'équilibre entre I'action trophigwle la TSH et I'apoptose des thyréocytes
(qui, a I'état normal, expriment Fas mais tres pas-L) qui permet le maintien du volume de
la glande. Dans la thyroidite de Hashimoto, la aligjpn des thyréocytes résulterait d’'un
déséquilibre entre la régénération cellulaire eest®rmale et une apoptose fortement
augmentée9b). L'expression aberrante des Fas-L par les thytésc probablement due a la
synthése de cytokines par les cellules Thl, inlduit apoptose fratricide (apoptose induite
par les thyréocytes adjacents). L'interleukine ALfjui induit I'expression de Fas sur les
thyréocytes, participe aussi a I'activation deeetiie apoptotique. L’expression de Fas-L par
les thyréocytes et celle de Fas par les lymphocyiélratifs pourraient aboutir a la
destruction lymphocytaire. En fait, les lymphocyte§ltratifs résistent a I'apoptose en sur-
exprimant la protéine anti-apoptotique Bcl2 et mmivaccroitre indirectement I'apoptose des
thyréocytes par la production de cytokines pro-émogues (IFNy, TNF-a, IL2 et IL8).
D’autres voies apoptotiques sont probablement ougks, cependant cette voie Fas/Fas-L
semble particulierement importante dans le mécanighysiopathologique a l'origine de la
destruction des thyréocytes dans la thyroidite dshinoto ; et il en est probablement de

méme pour la thyroidite lymphocytaire canine.

2.2.2. Résistance a I'apoptose des thyréocytesslde maladie de Basedow

A linstar de la maladie de Hashimoto et des thjites lymphocytaires canine et
féline, la maladie de Basedow est eégalement un®ittite caractérisée par une infiltration
lymphoplasmocytaire de la glande dont l'origine esicore non entiérement élucidée.
Cependant lors de maladie de Basedow, les thyé®ag subissent pas d’apoptose malgré
I'expression simultanée des récepteurs membrankasset Fas-L. Des mécanismes anti-
apoptotiques favoriseraient la survie des thyrésyians la thyroidite de Basedow. En effet,
linfiltrat inflammatoire serait principalement deype Th2 (nombreux lymphocytes T
auxiliaires de type 2 et lymphocytes B) favoriséimimunité humorale. Les LTa2 sécrétent
moins d’IL-2, TNFe et IFN<«y mais plus d’'IL-4, IL-5 et IL-10 que leurs homolegude type
1, ce qui permet la maturation des lymphocytes @netréponse immunitaire essentiellement
a médiation humorale. Il semble aujourd’hui quenlart des thyréocytes lors de thyroidite
auto-immune ne soit pas la conséquence uniquememe dperturbation de la voie
apoptotique Fas/Fas-L mais gu’elle résulte plutiditelactions complexes entre I'expression
de genes pro- et anti-apoptotiques. Les études morhistochimiques de thyroides

d’individus atteints de maladie de Basedow ont méomjue la sécrétion d’'ILfL par les
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Tableau VIl : Prévalences des différents auto-ampig “anti-thyroidiens”

chez les individus souffrants de thyroidites antoauney3)

Auto-anticorps Thyroidite de Hashimoto Maladie de Basedow
Ac anti-Tg 90% 30%
Ac anti-TPO 90% 86%
Ac anti-R-TSH 10% 90-100%
Ac anti-NIS 0-24% 22%
Ac anti-mégaline 50%
Ac anti-T3 et anti-T4 14-35%

Tableau VIl : Prévalence des différents auto-ampe “anti-thyroidiens” chez les chiens

souffrants ou non d’hypothyroidie et de thyroidytmphocytaire

(24, 67, 110, 127, 272)

Auto-anticorps Chiens hypothyroidiens | Thyroidite lymphocytaire Chiens euthyroidiens
Ac anti-Tg 47-59% 91%-100% 0-25%
Ac anti-TPO 0%, 17% ou 29% 0%
Ac anti-T3 et anti-T4 6,3%-39,5% <1%

* : chez chien séronégatifs pour Ac anti-Tg, ari€f anti-T4 (272)

** . chez chien séropositif pour au moins un auttigorps anti-thyroidien (anti-Tg, -T3 et -T4) (372

*k 2 (110)
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cellules inflammatoires était augmentée (74). L1j_stimule I'expression de Fas et diminue
celle de Fas-L par les thyréocytes ; elle rédupatentiellement la résistance des thyréocytes
a l'apoptose via les récepteurs Fas/Fas-L mais r@ibustimuler la prolifération des
thyréocytesn vivo (comme c’est le cas vitro). C’est pourquoi I'lL-B pourrait jouer un role
important dans la prolifération et I'apoptose deséocytes.

La cascade apoptotique peut aussi étre modulééeparession de molécules anti-
apoptotiques appartenant a la famille des Bcl-2élee Bcl-2 tient son nom des lymphomes a
cellules B ou sa surexpression sur les lymphocytieibe leur apoptose). En effet, il a été
observé que le géne Bcl-2 était surexprimé pathHgsiocytes de basedowiens (alors que
sous-exprimé lors de thyroidite de Hashimoto) (238)

2.2.3. Auto-anticorps mis en évidence

Plusieurs auto-anticorps “anti-thyroidiens” oné¢ éentifiés lors de thyroidite auto-
immune (Tableaux VII et V) ; il est néanmoins wperobable qu'ils jouent un réle
pathogénique majeur puisqu’ils sont également ptéspour certains d’entres-eux, chez les
sujets sains. Ces différents auto-anticorps ontndedes d’actions variés et peuvent agir a
différents niveaux du métabolisme hormonal. Lesani&xtnes |ésionnels impliquant des auto-
anticorps peuvent étre regroupés en quatre graq@pds :

- Action pathogéne directe de I'auto-anticorps
- Lyse cellulaire par activation du complément
- Formation et dép6t d'immuns complexes

- Lyse cellulaire par le biais des cellules immumnési

Lors de thyroidites auto-immunes, on observe wtierapathogene directe des auto-
anticorps dirigés contre le récepteur de la T8Hi(fra) ainsi qu'une lyse cellulaire par le

biais des cellules immunitaires.

2.2.3.1. Anticorps anti-thyroglobuline (Ac anti-1g)

L'immunoréactivité (ou immunogénicité) de la thyloiguline est conditionnée par sa
glycosylation et son degré diodation; elle présemne grande diversité antigénique
puisqu’une quarantaine d’épitopes ont pu étre itiéatchez 'homme (45). Lee J.-¥t al.
(169) ont également mis en évidences de nombreiigpés de la cTg reconnus par les

immunoglobulines présentes dans les sérums descbaerifrant de thyroidite lymphocytaire.
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Les anticorps anti-Tg (Ac anti-Tg) sont habituelesthdes immunoglobulines G souvent de
classe 1 et plus rarement des IgM ou des IgA. di#t slétectés soit par hémagglutination
d’hématies recouvertes de thyroglobuline, soitipemunofluorescence indirecte (IFI) sur des
coupes de tissus thyroidiens formolés, soit par unofixation a de la thyroglobuline
immobilisée (ELISA), cette derniere méthode étanplus sensible et la plus couramment
utilisée en routine.

Ces anticorps anti-Tg sont spécifiques d’espdsene fixent pas le complément et
n'ont pas d'effet cytotoxique ; ils peuvent formavec la thyroglobuline des complexes
immunsin situ ou circulants, mais leur réle pathogene n’estaorg pas clairement établi
(100, 287). En effet, méme s’ils sont présents @@ des sujets atteints de thyroidite de
Hashimoto et chez 30% des basedowiens, ils somtrégat détectés chez environ 10% des
sujets sains, plus souvent chez la femme que dm@nine (3). De méme, chez le chien, ils
sont détectés chez plus de 90% des animaux possialésions histologiques de thyroidite
lymphocytaire (127), chez prés de 50% des hypottigos (24) mais également chez 5 a 6%
des sujets sains (67). Plusieurs équipes de rdehenst mis en évidence que les épitopes
reconnus par les Ac anti-Tg provenant de sérumsdididus hypothyroidiens pourraient
différés de ceux reconnus par les anticorps degrtemet chiens “sains” (169, 257) ; I'étude
des épitopes de la thyroglobuline, spécifiquemeadmnus dans les thyroidites auto-immunes
canines et humaines, pourrait aider a la compréhenses mécanismes immuno-
pathologiques impliqués dans les affections autoximes thyroidiennes (287).

Chez I'homme, la prévalence des auto-anticorpstlatoglobuline augmente avec
I'age et ils ne sont pas associés a I'apparitiame’hypothyroidie clinique. Chez le chien,
aucune étude ne s’est encore intéressée a |'évoldis titres en anticorps anti-Tg tout au
long de I'évolution de la thyroidite lymphocytait@hez 'homme, presque tous les patients
(r99%) possédant des anticorps anti-thyroglobuliress@dent également des anticorps anti-
thyroperoxydasec{. infra), la réciproque n’étant pas vraie puisqu’enviréfa3seulement des
patients séropositifs pour les anticorps anti-thgroxydase le sont également pour les

anticorps anti-thyroglobuline (3).

Contrairement a I'homme chez qui l'auto-antigergyraidien majeur est la
thyroperoxydasecf. infra), la thyroglobuline constitue le principal antigetinyroidien chez
le chien souffrant d’hypothyroidie auto-immune. iBopue des réactions antigéniques existent
entre les thyroglobulines canines et humaines (hogoes a 78,1%) (168), le dosage des

anticorps anti-Tg canins ne peut se faire qu'awettbusses spécifiques commercialisées en
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médecine vétérinaire (105). De nombreuses équipescherche ont ainsi étudié différentes
technigues de dosage des anticorps anti-Tg ch&hiess hypothyroidiens.

En 1980, Gosselin S.&t al. (100) mettent en évidence des Ac anti-Tg chez 48%
(méthode d’hémagglutination passive au chlorurecdeme = HCC) et 24% (méthode
d’hémagglutination sur cellules tannées) des inddisi d'un groupe de 25 chiens
hypothyroidiens mais également la présence de leaegpimmuns dans le sérum de 20% des
cas (épreuve a base de cellules de mastocytomesyé&ultats ont été confirmés par Haines
D.M. et al. (110) qui ont testé plusieurs méthodes sérologicque un groupe de 34 chiens
hypothyroidiens : des anticorps anti-thyroglobulimeété détectés dans 53 et 59% des sérums
par HCC et ELISA respectivement. La méme équipst asuite intéressée a la prévalence
des Ac anti-Tg au sein de différentes populaticarsres et a révélé la présence de résultats
positifs chez 43% des chiens souffrant de malaaesthyroidiennes. Des titres significatifs
en Ac anti-Tg furent aussi décelés chez 60% dasan souffrant d’hypoadrénocorticisme,
40% des animaux souffrant d’hyperadrénocorticis&”e5% des chiens souffrant de diabete
sucré et également chez 13% des 1.057 animaux thlesgs pour une affection non
endocrinienne. Parmi les chiens hospitalisés,Henes souffrant de troubles dermatologiques
auraient des prévalences plus élevées en Ac arguu&des autres chiens (111, 280).

D’autres équipes ont mis en évidence par méthad8A-des anticorps anti-Tg chez
les chiens hypothyroidiens a la hauteur de 36% @&Pp (280), 46,7% (309), 50% (24), 53%
(170, 272) et 55% (223). Plusieurs théses vétéesaint porté sur le dépistage des auto-
anticorps anti-thyroglobuline chez les chiens higgadidiens par méthode ELISA, et ont
confirmé les données acquises de la littératutdierd Mariage a obtenu des prévalences de
36,7-40% au sein d’'un groupe de 60 chiens hypoitigos et de 1,7-3,3% parmi la
population canine euthyroidienne “tout venante”4)1;8de méme Cécile Hubinois a obtenu
44% de séropositivité au sein d’'un groupe de 108nshhypothyroidiens (124). Gosselin S.J.
et al. (100) n'avaient pas réussi a mettre en évidenseadécorps anti-Tg chez les chiens
“sains” par HCC ; avec le développement des teclasiggérologiques, ces auto-anticorps ont
depuis été détectés chez les chiens euthyroidiegs @des prévalences variables selon les
études : 2% (170), 6% (67, 127), 7,9% (206). Lgdahce des Ac anti-Tg peut s’élever a 13-
25% lorsque les animaux euthyroidiens testés smiffrd’'une affection systémique

endocrinienne ou non endocrinienne (111, 127).
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Plusieurs études ont permis récemment de mesusanisibilité et la spécificité de la
méthode ELISA pour la mise en évidence des anticognti-Tg chez le chien;
malheureusement, elles n'ont été menées que swefidesifs tres restreints et devraient étre
confirmées a plus grande échelle. Iversentlal. (127) ont réussi a valider un test ELISA en
comparant les résultats de ce test aux résultatslbgigues de biopsies thyroidiennes issus
de chien “sains” et hypothyroidiens. La sensihilitéfinie comme le pourcentage d’individus
positifs en Ac anti-Tg présentant des Iésions lagiques de thyroidite lymphocytaire, était
de 91% (10 chiens sur 11) ; la spécificité, déftoenme le pourcentage d’individus négatifs
en Ac anti-Tg ne présentant pas de Iésion histglagide thyroidite lymphocytaire, était de
97% (34 chiens sur 35). Ainsi, un chien sur 11fesn Ac anti-Tg ne présente pas de Iésion
histologique de thyroidite lymphocytaire (“faux gd9 et un chien sur 35 négatifs présente
des lésions histologiques de thyroidite lymphocgtéifaux négatif”’) (127). C’est pourquoi,
une sérologie Ac anti-Tg positive ne permet pas)lé seule, d’affirmer que I'animal est
atteint de thyroidite lymphocytaire de méme qu'ws@ologie négative ne permet pas
d’exclure une thyroidite auto-immune. Le chien hjyooidien “séronégatif’, malgré des
lésions histologiques de thyroidite lymphocytaigit supplémenté en L-thyroxine ce qui
peut expliquer le fait que la sensibilité de la moéke ELISA ne soit pas de 100% chez les
animaux deéja sous traitement (en effet, les tigmsanticorps “anti-thyroidiens” diminue
progressivement au cours du traitement de I'hypotlie).

De plus, une thyroidite lymphocytaire évoluantwspn certain temps se traduit par
une destruction avancée du parenchyme thyroidiequceiminue la charge antigénique, et
donc la synthése d’auto-anticorps “anti-thyroidieridle pourrait donc se traduire par une
absence d’auto-Ac anti-Tg, cependant aucune étlaencore été realisée afin de suivre
I’évolution de la réponse en Ac anti-Tg lors devution d’une thyroidite lymphocytaire.
Nachreiner R.Fet al. (207), utilisant un kit ELISA commercialisé (Oxfomgiochemical
Research, Oxford, Michigan), présentent quant a wux sensibilité et une spécificité de
100% : les 8 chiens séropositifs présentent degonkes histologiques de thyroidite
lymphocytairealors que les 10 chiens séronégatifs ne possedembe [ésion histologique de

thyroidite lymphocytaire.

2.2.3.2. Anticorps anti-thyroperoxydase (Ac antifPO)

La thyroperoxydase (TPO) est une glycoprotéinestreembranaire de 933 acides
aminés localisée essentiellement au pdle apical tdgtocytes (d’'ou son appellation

d’antigéne microsomal majeur). Cette enzyme clé&adg/nthése des hormones thyroidiennes
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joue un role essentiel dans l'iodination de la digyobuline. Deux formes différentes de la
TPO sont produites par épissage alternatif, todeas< reconnues par les auto-anticorps et
plusieurs déterminants antigéniques ont été idestif248). Il existe plusieurs techniques
permettant de détecter les anticorps anti-TPO : unofluorescence indirecte (IFI), par
fixation du complément, hémagglutination indireatedio-immunodosage (RIA) et ELISA
(216).

Chez I'hnomme, les anticorps anti-thyroperoxydas# présents chez 90% des patients
atteints de thyroidite de Hashimoto et pourraienej un réle dans la physiopathologie de la
thyroidite puisque leur présence est corréléesutaenue d’'une hypothyroidie (248). Ainsi,
les anticorps anti-TPO, qui sont majoritairemens demunoglobulines G (lgiGet 19G),
peuvent inhiber I'activité de I'enzyme ou entraiteetyse des thyréocytes, soit par activation
du complément, soit par un mécanisme de cytot@xeineédiation cellulaire dépendante des
anticorps (156). Une région immuno-dominante (RIEQntenant la plupart des épitopes
reconnus par les anticorps anti-TPO, a pu étre aris&vidence. Plusieurs groupes ont montré
que la RID est composée de deux domaines chevasamammeés A et B (248).

La cytotoxicité directe de ces auto-anticorpseresipendant controversee. En effet, les
anticorps maternels anti-TPO, qui passent la rarpi&acentaire, ne sont pas pathogénes pour
le feetus (71). De plus, ces auto-anticorps sorgiguésents chez 86% des sujets atteints de
maladie de Basedow et chez environ 11% des swgets £L1). La prévalence des anticorps
anti-TPO est plus élevée chez les femmes, dangojeslations blanches et augmente avec
I'age. Cependant les anticorps anti-TPO préserdz lds individus “sains” n'ont pas d’action
inhibitrice sur la thyroperoxydase et ne sont tBails pas capables de bloquer I'action
inhibitrice des anticorps anti-TPO des patientsffsant d’affections thyroidiennes auto-
immunes (156). Il semblerait donc que les épitopE®nnus par les anticorps anti-TPO
provenant d’individus “sains” ne soient pas les raé&ue ceux reconnus par les Ac anti-TPO
de patients.

Chez le chien, plusieurs études ont identifié atggcorps anti-TPO dans le sérum de
sujets hypothyroidiens avec des prévalences vadabde 4% par hémagglutination passive
au chlorure de chrome (100) jusqu’a 29% par ELISAQ). Bien que Thacker E.let al.
(279) n’aient pas réussi a détecter ces auto-apscpméthode ELISA) dans les sérums de
chiens hypothyroidiens séropositifs en anticorpgi-#nyroidiens” (Ac anti-Tg, anti-T3 et/ou
anti-T4), une étude plus récente (272) a permigale/é des anticorps anti-TPO chez 17%
des chiens séropositifs pour les anticorps “anfietiiens” alors qu’ils étaient absents chez

les animaux séronégatifs et les chiens “sains”.
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2.2.3.3. Anticorps anti-récepteur de la TSH (Aanti-R-TSH)

Le récepteur de la TSH (R-TSH) constitue I'un desigipaux antigenes, avec la
thyroglobuline et la thyroperoxydase, pour lesuwlei T auto-réactives et les auto-anticorps
lors des maladies thyroidiennes auto-immunes chemme, contrairement au chien et au
chat chez qui ils n'ont encore jamais été mis ededce. Le récepteur de la TSH est une
glycoprotéine, appartenant a la superfamille despt&urs couplés aux protéines G, située
principalement sur la membrane basolatérale degsedhytes et accessoirement sur la
membrane des adipocytes, des lymphocytes, dedfistes et des cellules épithéliales du
thymus (25, 177). Les anticorps anti-récepteural@$H constituent une véritable famille
dont la caractéristique majeure est une capaditfl'encer la fonction thyroidienne soit en
stimulant le récepteur de la TSH, soit en empéchantactivation par la TSH endogéne ; et
cela en fonction, probablement, du site de liaderauto-anticorps. De plus, cet effet sur la
fonction thyroidienne est possible malgré des aminaBons sériques en anticorps anti-
récepteur de la TSH (Ac anti-R-TSH) faibles (<10mily (13). Contrairement aux autres
anticorps “anti-thyroidiens”, les anticorps antifiBH ne sont pas détectables par méthode
immunologique directe, mais indirectement par leactions biologiques. Deux sortes de
méthodes sont utilisées : les premieres évalueriailgon des anticorps a la surface des
cellules (compétition avec la liaison de la TSHam sécepteur) alors que les secondes
évaluent les effets biologiques cellulaires indpis cette liaison (production d’AMPc par le
tissu thyroidien, augmentation de la synthese d’ACDes anticorps anti-R-TSH, ayant un
effet bloquant, sont détectés chez 10% et 11% dtsnps atteint respectivement de maladie
de Hashimoto et de maladie de Basedow. En revaptlgede 90% des patients basedowiens
possedent des anticorps anti-R-TSH stimulantsHegeocytes, aussi appelés TSI (Thyroid

Stimulating Immunoglobulins) (71).

* Inhibition de I'action thyréostimulante de la TSH

Dans les thyroidites chroniques auto-immunes, dgpes d’anticorps bloquants ont
été identifiés (216) :
- Les TBII (Thyroid Binding Inhibitory Immunoglobuls) inhibent la liaison de la
TSH a son récepteur, donc la synthese hormonagaet,oie de conséquence, sont
responsables d’'une hypothyroidie. Ces anticorps également impliqués dans

certains cas d’hypothyroidie néonatale transito@e,cours desquels la thyroide
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foetale est bloquée par des anticorps maternelsniianau foetus par voie
transplacentaire.

- Les TGI-block (Thyroid Growth Immunoglobulin blocbloquent I'effet goitrogene
de la TSH et donc la croissance cellulaire thymide ce qui conduit & une atrophie
thyroidienne. Ces anticorps ont été détectés dariaimes formes atrophiques de
thyroidite de Hashimoto et pourraient étre respolesd’'un certain nombre de cas
d’agénésie thyroidienne fcetale par transmissiorsplacentaire.

Ces anticorps blogquants, au sens large, recoemaiptutot des épitopes proches de
I'extrémité C-terminale du récepteur TSH (4). lirdderait que les résidus aminés 357 a 372
constituent un épitope immunodominant et un sitdi@ieon pour les anticorps bloquants
(63).

« Stimulation anormale des thyréocytes par des féeurs circulants

Des anticorps TGI (Thyroid Growth-stimulating Imnaglobulins) ont été décelés
dans des cas de thyroidite de Hashimoto avec goiiie aussi chez des patients atteints de
maladie de Basedow, de goitre nodulaire toxique@me, quoique a un titre moindre, chez
des sujets porteurs de goitre simple apparemmemtimeunogénique (216). L'antigene
correspondant aux TGI n’est pas connu : il pousaitjir du récepteur de la TSH mais aussi
de récepteurs des facteurs de croissance puisgtiiitailent la croissance folliculaire sans
toutefois influencer la sécrétion hormonale (1THs titres élevés en TGI ont également été
mesurés chez des chats hyperthyroidiens (36). Cimnme comme chez le chat, le role
pathogénique de ces auto-anticorps est encoreringoen effet, il n’'y a pas de corrélation
entre la fonction thyroidienne et l'activité de c&&l in vitro (216). Chez le chat
hyperthyroidien, les titres élevés en TGI suggemnis jouent un réle essentiel dans la
formation du goitre (36).

Chez I'hnomme, les travaux initiaux, entrepris &@ par Adams D.D. et Purves H.D.,
avaient déja mis en évidence chez les patientddbasens un facteur circulant responsable
d’'une stimulation de I'activité thyroidienne, imiktment dénommé LATS (Long Acting
Thyroid Stimulator) (2). En 1964, la démonstratamsa nature immunoglobulinique (IgG1)
a confirmé I'appartenance auto-immunitaire de ldadlie de Basedow mais a également
fourni le premier exemple d’anticorps a effet stiamt de type hormonal (161). L'antigene a
secondairement été identifié comme le récepteuladeSH. La présence de TSI chez la

plupart des basedowiens (plus de 90%) est évidetuameargument en faveur du réle de ces
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anticorps dans la pathogénie de I'hyperthyroidiegis la meilleure preuve que les TSI
peuvent entrainer une hyperthyroidie clinique egipodée par la description
d’hyperthyroidies néonatales transitoires résulthintpassage transplacentaire de ces auto-
anticorps maternels (102).

Les TSI (Thyroid Stimulating Immunoglobulins), pbaison aux récepteurs de la
TSH, influencent de nombreux aspects du métaboldgsecellules thyroidiennes d’une fagon
similaire a la TSH (260). Outre la sécrétion desrtames thyroidiennes (T3 et T4) et des
iodures par la glande, les TSI augmentent la captilode par la thyroide aussi bien chez la
souris que chez 'homme. De méme, l'oxydation ducgse et sa capture, la synthése
protéigue et la synthése d’ARN sont également auntges. Des observations par
microscopie électronique ont montré que les TSieamiales effets morphologiques similaires
a ceux de la TSH; seule la chronologie des effieteure différente : plus tardive et
prolongée pour les TSI que pour la TSH (230). éixiste cependant pas de parallélisme entre
la concentration de TSI et les hormonémies thyewiitkes, I'intensité clinique de la maladie et
le volume du goitre (216). Ceci pourrait, en pars&xpliquer par la présence conjointe
d’anticorps anti-R-TSH stimulants et bloquants cleszpatients basedowiens. Ce manque de
corrélation entre la fonction thyroidienne et lemaentrations en anticorps anti-R-TSH
pourrait étre également d( a l'inactivation/dédailisation du R-TSH et au rétrocontrdle
négatif induit par ces auto-anticorps.

La majorité des épitopes reconnus par les TSlIsoatisés au niveau de la région N-
terminale du domaine extracellulaire du récepteutadTSH, entre les acides aminés 25 et
165 (ceux reconnus par les anticorps bloquants étarégion C-terminale) (267).

» Absence de TSI chez le chat hyperthyroidien

En raison de la forte prévalence des hypertropthigidiennes bilatérales (> 70%
des cas) dans cette espece en dépit de l'indépemaaratomique des 2 lobes thyroidiens,
plusieurs théories concernant la pathogénie depé&hhyroidie féline ont suggéré une
similarité avec la maladie de Basedow (principalese d’hyperthyroidie chez 'hnomme) avec
notamment lintervention de facteurs immunologiquiess que des immunoglobulines
thyréostimulantes (TSI) (152). En effet, les TS$pensables de la maladie de Basedow
stimulent la croissance de tous les thyréocyt@smtoquent donc une hyperplasie diffuse des
deux lobes thyroidiens.
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Les premiéres études portant sur I'hyperthyroiéi@e ont mis en évidence des auto-
anticorps (anti-microsomes thyroidiens, anti-nuc#sa dans une proportion non négligeable
de chats. Ainsi, Kennedy R.Et al. (152) ont observé une infiltration lymphocytaiteez 9
des 27 thyroides biopsiées33%) provenant de chats hyperthyroidiens ; ils égdalement
mis en évidence, par immunofluorescence indirdét®, (des auto-anticorps anti-microsomes
thyroidiens et des auto-anticorps anti-nucléaitesz crespectivement, 34% et 14% des chats
hyperthyroidiens (parmi les 29 sérums testés). Qkpd, ces résultats n'ont pas pu étre
ultérieurement confirmés ce qui limite considérai#at leur pertinence dans I'étiologie de
I'hyperthyroidie féline (225). De plus, la préserdanticorps anti-nucléaires a été décrite
parmi les effets secondaires d'un traitement aupytbiouracile ou au methimazole
(substances antithyroidiennes utilisées dansiterimant de I'’hyperthyroidie) (227, 229).

Des études ultérieures ont fourni des argumentsi&aveur d’'une étiologie auto-
immune de [I'hyperthyroidie féline. Afin d’exclurea | présence d’immunoglobulines
thyréostimulantes (TSI) chez le chat hyperthyraidReeterson M.Eetal. (228) ont évalué la
production intracellulaire d’AMPc par des cellutegroidiennes de rat (FTRL-5 : Fischer rat
thyroid cell line 5) lorsque celles-ci sont incubéavec les immunoglobulines G (IgG)
extraites de sérums de chats eu- et hyperthyraidiars résultats ont conclu a une absence de
stimulation de la production intracellulaire d’AMPgar les IgG provenant des chats
hyperthyroidiens (contrairement aux IgG provenanpdtients basedowiens) ce qui suggere
que I'hyperthyroidie féline n’est pas analogue ekdadie de Basedow. Toutefois, cette étude
examinait les effets des immunoglobulines séridékses sur une lignée cellulaire murine ;
et 'on ne peut pas exclure que les facteurs arusl potentiellement thyréostimulants,
eventuellement présents chez le chat, ne soieifis aciquement sur des lignées cellulaires
félines.

Grace au développement des techniques de génétigliéeulaire, le récepteur de la
TSH (R-TSH) félin a été cloné et transféré dansligme de cellules embryonnaires rénales
ce qui permet de supprimer les biais (éventuellérdes a I'utilisation de lignées cellulaires
murines et non félines) de I'étude de Peterson MtEl. (212). Les cellules transgéniques
ainsi obtenues, exprimant le R-TSH félin, ont etgsaié incubées avec des IgG extraites de
sérums de chats hyperthyroidiens afin d’évaluer detion thyréostimulante (en mesurant la
concentration intracellulaire en AMPc). Les rédsltabtenus confirment I'absence de TSI
chez le chat démontrant par la méme occasion dugpdithyroidie féline n’est pas

comparable a la maladie de Basedow.
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D’autres éléments en défaveur d’'une origine aomoxine de I'hyperthyroidie féline
ont été fournis par transplantation de tissus fijeos, provenant de chats hyperthyroidiens,
chez des souris nues athymiques (ne possédant epdgnphocytes T) (224). Aprés
transplantation, le tissu thyroidien adénomateuxd®ecloppe tout en conservant I'aspect
histologique du tissu donneur et un hyperfonctioneet, ce qui confirme la nature autonome
(non IgG dépendant) du tissu thyroidien lors d’hffpgoidie féline a l'instar de ce que 'on
observe lors de goitre nodulaire toxique chez I'hmmEn effet, des résultats comparables
sont rapportés lors transplantation, chez la sommis, de tissus adénomateux thyroidien
provenant de patients humains souffrant de goibdulaire toxique. A l'inverse, les tissus
thyroidiens hyperplasiés, prélevés sur des patid@isedowiens, retrouvent un aspect
histologique et un fonctionnement normaux lorsgudbnt transplantés chez des souris nues
(en I'absence de TSI) (224).

Ainsi, contrairement au chien qui peut étre undéle animal de la thyroidite de
Hashimoto, le chat n’est vraisemblablement pas adéte animal potentiel de la maladie de
Basedow puisque toutes les études entreprises, ni@gu’alors, pas permis de mettre en
évidence un facteur circulant stimulant la sécrétisormonale des thyréocytes lors
d’hyperthyroidie féline (225).

Actuellement, le chat est considéré comme un neod@imal spontané du goitre
nodulaire toxique (non auto-immun) responsable &’bgperthyroidie chez 'homme (196).
En effet, I'hyperthyroidie féline, causée par ureramme ou une hyperplasie nodulaire, est
cliniquement et histologiqguement similaire au goitnodulaire toxique de I'homme
(hyperplasie de la thyroide, titres élevés d’ampso “anti-thyroidiens” et infiltration
lymphocytaire de la thyroide) bien qu’il n'y aitpade prédisposition sexuelle chez le chat.
Une récente étude a également mis en évidence ulasions somatiques au niveau du gene
codant pour le récepteur cellulaire de la TSH (R4Y8hez 56% des chats hyperthyroidiens
présentant une hyperplasie adénomateuse de laidby(@01). Sachant que de telles
mutations sont également présentes chez plus de @6patients souffrant de goitre
nodulaire toxique, et que 5 des 11 mutations aeauwde I'exon 10 du gene R-TSH mises en
évidence chez le chat hyperthyroidien ont égalergéntdécrites lors de goitre nodulaire
toxigue humain, cette étude de Watson SeB.al. (301) confirme la similarité entre
I'hyperthyroidie féline et le goitre nodulaire tgxie humain.

De plus, [lhyperthyroidie subclinique (thyroxiné@mi normale malgré des
concentrations en TSH anormalement basses) chehae semble comparable au goitre

nodulaire toxique subclinique étant donné que égi®hs histologiques caractéristiques d’'une

72



hyperplasie adénomateuse ont été mises en évidemee des chats agés (> 7 ans)
euthyroidiens mais possédant des concentratiomSkErres faibles (voire nulles) (300).

* Anticorps anti-R-TSH et complications basedowiemes

La maladie de Basedow est associée a une inflammedtro-orbitaire qui se traduit
cliniquement par une exophtalmie dans prés de 5@8ocds. De plus, un nombre réduit de
patients basedowiens présentent un myxocedéme ptéfita 2%). Ces deux complications de
la maladie de Basedow résultent d'une réponse nimflatoire locale provoquant une
hypersécrétion de glycosaminoglycanes par les blbstes lorsque ces derniers sont en
contact avec des cytokines pro-inflammatoires. e&Caticumulation de glycosaminoglycanes
est observée autour de linfiltration lymphocytadé#fuse dans les espaces interstitiels des
fibroblastes, des tissus adipeux et musculairgs-tebitaires. On retrouve également cette
accumulation dans le derme et le conjonctif sodar@ude la face antérieure de la jambe lors
de myxcedeme prétibial. La maladie de Basedow plaums de rares cas, étre associée a des
dépdts de glycosaminoglycanes dans le myocardeu etiveeau des valves cardiaques a
I'origine d’une cardiomyopathie restrictive. Exciegpinellement, elle est a l'origine d’'une
authentique cardiomyopathie auto-immune (173).

L’intensité des complications basedowiennes esbitéent corrélée aux titres
d’anticorps anti-R-TSH. En effet, les patients galsst les titres les plus élevés en anticorps
anti-R-TSH souffrent des formes les plus séveresnagadie de Basedow avec une
ophtalmopathie marquée et un myxcedéme prétibialsditn en effet, que le récepteur de la
TSH est exprimé principalement par les thyréocytesis accessoirement par les pré-
adipocytes d’une sous-population de fibroblasté#taires et les fibroblastes lorsque ceux-ci
se trouvent dans un environnement cytokinique @arér (IL-1B, IL-6). La surexpression des
R-TSH par ces cellules non thyroidiennes peut fagort'infiltration locale par des cellules T
auto-réactives et donc I'accumulation de glycosaglycanes. Désormais, les auto-anticorps
anti-R-TSH apparaissent comme ayant un role damshtalmopathie basedowienne en
maintenant l'infiltrat de lymphocytes T (13).

Il a été observé une hyperplasie du thymus chepddéients basedowiens non traités
qui régressait significativement apres la miselangd’un traitement par des anti-thyroidiens
de synthése et cela parallelement a la diminuties titres en anticorps anti-R-TSH. Les
techniques immuno-histochimiques utilisant descamnpis monoclonaux murins anti-R-TSH
humain ont permis d’établir I'existence physiolagegde récepteurs de la TSH sur les cellules

thymiques qui sont identiques a ceux présentsesuthlyréocytes (202). Partant de ce constat,
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I'hyperplasie thymique recensée chez les patierasediowiens pourrait résulter d’une
stimulation des récepteurs de la TSH par les aoticeaps anti-R-TSH.

2.2.3.4. Anticorps anti-symport sodium/iodure (& anti-NIS)

Le symport sodium/iodure (NIS) est une protéine noaoléculaire membranaire de
643 acidesi-aminés exprimée au pole basal des thyréocytes angis dans d’autres tissus
(glandes mammaires, salivaires, lacrymales, mugueastriqgue, pancréas et thymus). I
assure la capture active de l'iode et son trangpsqu’au pd6le apical ou il est incorporé dans
la thyroglobuline par la thyroperoxydase. Son esgign par les thyréocytes est augmentée
lors de maladie de Basedow en relation avec I'aumgatien des besoins iodés des thyréocytes
(185).

Chez 'homme, des anticorps anti-NIS ont été désechez 22% des basedowiens et
chez 0 a 24% des patients ayant une thyroiditeadhikhoto selon les études menées (3, 71,
76) mais leur implication physiopathologique restpréciser. La fréquence de ces anticorps
ne semble pas corrélée avec la sévérité et la ggeign des maladies auto-immunes de la
thyroide, ce qui a été attribué a la méthodologikksé&e pour la détection de ces anticorps
(185). En effet, l'inhibition de la capture des uods par les anticorps anti-NIS sériques
retrouvés varie selon la technique de dosageaésiliBar ailleurs, il semble également que les
différentes techniques permettent la détectionittipps linéaires sans tenir compte de leur
conformation spatiale indispensable a leur actioologique fonctionnelle (68). Les
nombreux travaux souvent contradictoires publiéses dosages traduisent la complexité de
leur interprétation dans les maladies auto-immuima®idiennes. Au total, il semble a I'heure
actuelle que le NIS ne joue pas un réle majeur dan®-immunité thyroidienne (3, 185).

Chez le chien, les auto-anticorps anti-NIS n’oas gncore été mis en évidence

(aucune publication a ce jour).

2.2.3.5. Anticorps anti-meégaline

La mégaline, lipoprotéine exprimée au pole apiles thyréocytes, est un récepteur de
haute affinité pour la thyroglobuline (Tg). Méme shez 'homme, des anticorps anti-
mégaline ont réecemment été identifies chez press@ des patients souffrant d’'une
thyroidite auto-immune, leur réle dans la pathogéle la maladie reste encore a établir (71).
Ces auto-anticorps anti-mégaline n’ont jamais étherchés chez le chien ou le chat (aucune
publication).
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2.2.3.6. Anticorps anti-hormones thyroidiennesafiti-T4 et anti-T3)

Chez 'hnomme, des anticorps dirigés contre T43sdnt présents chez 14 a 35% des
patients ayant une thyroidite auto-immune (11, Whe récente étude de Nachreiner FRf-.
al. a (205) permis de révéler la présence d’anticargshormones thyroidiennes (Ac anti-
HT) dans 6,3% des 287.948 sérums de chiens préseigs signes cliniques d’hypothyroidie
(4,84% sérums positifs en anticorps anti- T3, 0,G83%itifs en anticorps anti-T4, et 1,03%
positifs pour les deux auto-anticorps). Cette étdgalement identifiée certaines races ayant
des prévalences en anticorps anti-hormones thgmids plus élevées que dans la population
canine générale : Pointer, Setter anglais, SkyaeFeBobtail, Boxer, Bichon maltais, Kuvasz
et Petit Basset Griffon Vendéen. La prévalence emiti-HT était significativement corrélée
au poids de I'animal et plus forte entre 2 et 4diAge et chez les femelles.

Thacker E.Let al. (280), avaient mis en évidence des Ac anti-HT @#%5% des 119
sérums prélevés sur des chiens présentant dess sifimgpothyroidie. Dans I'étude non
publiée de Grahanet al. (101), 34% des 1093 chiens hypothyroidiens (hypotdie
confirmée par dosage de fT4 et TSH) possédent m&sogps anti-T3 et 15% des anticorps
anti-T4. Young D.W.et al. (309) n'ont pas réussi a détecter d’Ac anti-HT zZzlié chiens
euthyroidiens. Néanmoins des anticorps anti-HT sztnduvés dans moins de 1% des sérums
envoyés pour le dosage des hormones thyroidiervezsume positivité supérieure pour les
Ac anti-T3 que pour les Ac anti-T4 (143).

Chez 'homme comme chez le chien, les anticorp§-Tah et anti-T4 sont
généralement détectés chez les malades porteurScdips anti-Tg a titre trés élevé (143,
216). En effet, les hormones thyroidiennes sont ldgsténes ne possédant pas un poids
moléculaire suffisant pour déclencher la productmbauto-anticorps, la thyroglobuline,
circulante ou libérée lors de la destruction duébgyte par le systéme immunitaire, servirait
de “molécule présentatrice d’antigene” auprés dgegphocytes auto-réactifs (90, 143). I
existe cependant des cas ou seuls les Ac anti-Hirdgiiectés (et non les Ac anti-Tg) ce qui
suggere que la thyroglobuline n'est pas la seutd#épre immunogene a l'origine de la
production d’anticorps anti-hormones thyroidien(2&0). Ces auto-anticorps interferent avec
les dosages par méthode immunologique (ELISA, Rid&)a T3 et de la T4 totales mais ne

semblent pas avoir de réel rle physiopathologique.
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Tableau IX ; Facteurs génétiques de susceptililitdéclenchement des thyroidites auto-immunesltimrme et le chien

(3, 14, 21, 48, 49, 65, 71, 107, 118, 128, 129, 1438, 149, 157, 247, 283, 284, 286, 288, 290, 295)

Facteurs de susceptibilité

Thyroidite
lymphocytaire canine

Thyroidite de Hashimoto

Maladie de Basedow

Présentation antigénique
CMH

Genes LMP et TAP

Alléle DLA-DQA1*00101
Haplotype DLA-DRB1*01201-
DQA1*00101-DQB1*00201
(Doberman)

Alléles HLA-B8, -DR3, DR4, DR5, -DQA1*0201/*0301, -
DQB1*0201 et -DQB1*0301 (Caucasiens), -DR9 (Chihois
-DR8 (Coréens), -DRB1*04 et -DQB1*03 (Brésiliens)
Haplotypes HLA-DRB1*1404-DQA1*0104-DQB1*05 (Indien
-DRB1*0901-DQA1*0302-DQB1*0303 (Japonais)

Alleles menant a la substitution d’'une histidine pa résidu
arginine en position 60 de la LMP2

[77)

Alleles HLA-DRS3, -DRB1*0304, -DQB1*02, -
DQB1*0301/4, DQA1*0501 (Caucasiens)-BIR5

Alleles TAP1*0301, TAP2*0101 €EAP2*0401

Prolifération Lymphocytaire
Géne CTLA-4

Géne CD40 (GD-2)

Gene BTK
Geéne FOXP3

Geénes “immuno-modulateurs

PolymorphismeC60T

Pas d’'association
Association démontrée

Geénes IL-1, IFNy et PTPN22 (polymorphisni@620W)
Locus 5q31-g33 (code pour différentes cytokines)

Polymorphismeg£60T etT17A

Polymorphisme 7 dans la séquence de Kozak :
Génotype CC (Caucasiens, Japonais, Coréens)

Association démontrée
Association démontrée
Geénes IL-1, IFNy (alléle 5), IL-16, PTPN22R620W)

Immunogénicité antigénique
Géne Tg

Géne R-TSH
Locus GD-1 (K : 14g31)

Polymorphisme au niveau de I'exon 33

Polymorphisme au niveau de I'exon 33
? (résultats contradictoires)

Association démontrée

Autres
Locus HT-1 (K : 13g32)

Locus HT-2 (K : 12g22)
Anomalies chromosomiques

Association démontrée chez Caucasiens
Association démontrée chez Caucasiens

Syndrome de Turner, Syndrome de Down, syndrome de

microdélétion 2211 (deux cas décrits dans ladittée)

Syndrome de Turner, Syndrome de Down , Syndrg

de microdélétion 22g11

Eléments soulignés role “protecteur”

me

Abréviations : CD40 Cluster of Differentiation ; @M Complexe Majeur d’Histocompatibilité ; CTLA-4Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4 ; DL®og Leukocyte Antigen ;
GD : Graves’ Disease ; HLA : Human Leukocyte Antigell : Interleukine ; IFN : Interféron ; K : Chnwsome ; LMP : Large Multifunctional ProteosomeT,PR22 : Protein Tyrosine
Phosphatase-22 ; R-TSH : Récepteur de la Thyréakitien; TAP : Transport of Antigen Processing ;:Tthyroglobuline.
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2.2.3.7. Autres auto-anticorps mis en évidence

Chez 'homme, de nombreux auto-anticorps, auttesagux déja cités, sont détectés
lors de thyroidite auto-immune. Certains d’entres-esemblent intéressants dans la
compréhension de la pathophysiologie des maladigsoitiennes auto-immunes. Par
exemple, la présence d’auto-anticorps anti-p53 @%Ene suppresseur de tumeur) lors de
thyroidites auto-immunes suggéere gqu’elles sontaéss a une augmentation des dommages
génétiques et de l'apoptose cellulaire (82). Des,pla forte prévalence d’anticorps anti-
nucléaires, d’anticorps anti-muscles striés et titarps anti-tissus conjonctifs dans la
maladie de Basedow peut étre indicateur de désoadraiveau des muscles striés, des tissus

conjonctifs et de la thyroide (153).

2.2.4. Facteurs prédisposants et déclenchants ddbyroidites auto-

immunes

Les dysendocrinies thyroidiennes auto-immunes te¥gud’une rupture de la tolérance
immunitaire vis-a-vis d’auto-antigenes thyroidietisexiste physiologiquement des cellules
immunitaires auto-réactives, cependant de nombneéizanismes régulateurs permettent de
prévenir 'apparition d’'une maladie auto-immunesldysendocrinies auto-immunes sont, en
réalité, des maladies multifactorielles qui se d&Eweent lors de I'association d’un terrain
génétique favorable et de stimulations environngates. De nombreuses recherches ont
permis d’identifier plusieurs facteurs prédisposasi développement des thyroidites auto-
immunes méme si I'’évenement initiateur du déregtgrnmamunitaire reste inconnu a ce jour
(Tableau XI) (3, 14, 21, 48, 49, 65, 71, 107, 1133, 129, 147, 148, 149, 157, 247, 283, 284,
286, 288, 290, 295).

2.2.4.1. Susceptibilité génétique

Chez I'nomme, les données épidémiologiques coaoerres thyroidites auto-
immunes ont mis en évidence une répartition hééregle ces dysendocrinies au sein de la
population ainsi que des degrés variables de @érEr Dés le début des années 40,
'observation d'un caractere familial a permis d/eager une influence du patrimoine
génétique sur le développement des affections ithigmnes auto-immunes sans pour autant
exclure l'implication conjointe de facteurs envinementaux (129). Des 1967, il a été
remarqué que 33% des fréeres ou sceurs d’'individesmts d'une maladie thyroidienne auto-

immune (maladie de Basedow ou thyroidite de Hastijndéveloppaient également la
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maladie et que pres de 56% d’entres-eux possédigsranticorps anti-thyroidiens (contre 7 a
20% dans la population générale) (128). Il n'ess pare d'observer a la fois des cas de
thyroidite de Hashimoto et des cas de maladie dedav chez des individus d’'une méme
famille ce qui suggéere un terrain génétique comawléveloppement des diverses maladies
thyroidiennes auto-immunes. De récentes obserwtioh mis en évidence que le risque
relatif de développer une maladie auto-immune déyeoide était proche de 17 au sein des
fratries ou un individu est déja malade (129) piédisposition génétique au développement
d’'une maladie thyroidienne auto-immune semble alms négligeable méme s’il parait
vraisemblable que les membres dune méme famillensoexposés a des agents
environnementaux communs. Ensuite, les preuvelies évidentes d’'une susceptibilité
génétique au développement d’une thyroidite autotime sont apportées par I'étude des taux
de concordance chez des jumeaux homozygotes ebyétes (pourcentage de jumeaux
tous les deux malades) qui sont respectivemenb#éedi 0% pour la thyroidite de Hashimoto
et respectivement de 35% et 3% pour la maladieaseddw (128). La forte discordance (un
seul jumeau homozygote est malade sur les deuxjesaigu’il n’existe pas un unique gene
responsable de l'auto-immunité mais un ensemblgéses qui codent pour des molécules
intervenant a différents stades de la réponse intaite(172).

Chez le chien, les données épidémiologiques coaneda thyroidite lymphocytaire
ont également mis en évidence une répartition bgédre de cette affection au sein de la
population canine. En effet, certaines races sibes torédisposées” au développement d’'une
thyroidite lymphocytaire puisque la prévalencealenbladie y est plus forte que dans le reste
de la population canine : Dogue allemand, Settandiais, Bobtail (111), Doberman, Golden
Retriever (221), le Dalmatien, le Basenji, le Rimde Ridgeback, le Boxer, le Bichon
maltais, le Retriever de la baie de Chesapeak€olker anglais, le Berger des Shetland,
I'Husky, le Border Collie, le Barzoi, le Skye Temriet 'Akita Inu (112). L'élevage canin
avec la sélection des individus selon certaingm@# propres aux standards de chaque race ont
permis d'aboutir aux différentes races canines edletst Cette sélection sur des critéres
phénotypiques a conduit & une diminution de lardit& génétique au sein de races “pures”
et, par inadvertance, a la propagation de diff@entaladies auto-immunes dont la thyroidite
lymphocytaire et le diabéte sucré de type 1 (98)1868, Musser Eet al. (204) ont mis en
évidence “I'héritabilité” de la thyroidite lymphoi@ire en comparant deux colonies de chiens
Beagle : I'une présentant une prévalence de 12%etle affection et I'autre une prévalence
de 4%. Dans la descendance des femelles appartanantolonie a forte prévalence, la

prévalence de la thyroidite lymphocytaire variait 0 a 41% par comparaison avec la
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colonie a faible prévalence ou elle variait de42& De la méme facon, dans la descendance
des males appartenant a la colonie a forte présmlela prévalence de la thyroidite
lymphocytaire variait de 25 a 35%, par comparaiaeec la colonie a faible prévalence ou
elle variait de 0 a 9%. Cette étude montre donc aoraposante familiale de la thyroidite
lymphocytaire chez le chien, comme c’est le casrpes thyroidites auto-immunes chez
’homme (thyroidite de Hashimoto et maladie de Blasg. Cette composante familiale a été
confirmée par Benjamin S.A&t al. (27) qui ont examiné attentivement les liens dempizs de
276 Beagles de laboratoire. Ils ont mis en évidéadait que, sur les 40 reproducteurs males
utilisés pour donner naissance aux 276 animawadmlonie, seulement 10 (25%) étaient
responsables de 30 (68%) des 44 cas d’hypothyraidmouverts. Sur les 78 portées
engendrées, 35 possédaient au moins un chien lyypiatien (26 n’est possédaient qu’un
seul ; 9 en possédaient 2) dont 21 (60%) descemddés 10 reproducteurs préecédemment
cités. Le fait que certains males engendrent ue forte incidence de cas d’hypothyroidie
dans leur descendance alors que d'autres n’en draggnqu’une trés faible incidence
semblerait indiquer I'influence d’un gene majeunsida transmission de la maladie bien que
I'on suspecte fortement un mode de transmissioosautal et polygénique.

Les genes de susceptibilité ont en effet une pémeét réduite et d’autres facteurs sont
nécessaires pour I'évolution des thyroidites aotorunes. Classiqguement, on distingue deux
types de genes impliqués dans les maladies autaHies les genes dont les modifications
sont systématiquement observées chez les individatades et les génes dont les
modifications influencent (augmentent ou diminuela) susceptibilité a développer une
maladie auto-immune. Les premiers sont dits “li@da maladie alors que les seconds sont
gualifiés “d’associés” a la maladie (288). L'iddittion de genes de susceptibilité est rendue
possible par le développement des techniques d&igéa moléculaire et la cartographie des
génomes humain et canin. Les études de liaisomseapproches genes-candidats ont permis
d’identifier quelques régions du génome impliqudass la susceptibilité aux dysthyroidies
auto-immunes. Les loci identifiés sont nombreuxseilr validation demande souvent a étre
confirmée et les genes associés restent parfoigeaidentifies (3, 129). Ces génes de
susceptibilité semblent impliqués directement démsprésentation antigénique, dans la
production des immunoglobulines ou dans la praiién lymphocytaire.

De récentes études (284, 295) ont identifié deax principaux impligués dans la
prédisposition aux thyroidites auto-immunes chébriime: le géne CTLA-4 (gene codant
pour le Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigep et le CMH (Complexe majeur

d’histocompatibilité). D’autres génes de suscelioont été identifiés, tels que ceux codant
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pour la CD40, la TSH, le LMP (Large MultifunctionBroteosome), le TAP (Transport of
Antigen Processing), la PTPN22. Les génes portegepachromosomes X et 21 et certaines
régions chromosomiques seraient également assacidéveloppement des thyroidites auto-
immunes mais pour certains les résultats resteptt@mins voire contradictoires (284, 295).
Chez le chien, de nombreuses études se sontssé@&®a la diversité du CMH au sein
d’'une multitude de races canines du monde engles ont ainsi permis d’identifier le CMH
comme un facteur de susceptibilité au développemestthyroidites auto-immunes canines
(147). A Tlinstar de I'homme, chez qui de nombregé&nes semblent impliqués dans la
susceptibilité génétique a développer une maladi@iammune, on peut supposer qu’il en soit
de méme chez le chien. Ainsi, méme si les équimesedherche ne se sont intéressées
jusqu’alors gu’au CMH, I'étude des polymorphism#séligilues des genes comme ceux codant
pour le CTLA-4, le CD40, la thyroglobuline etc... démtrerons certainement une

susceptibilité au développement de la thyroiditediiocytaire chez le chien.

Le géne CTLA-4, localisé sur la région chromosami@g33 et trés polymorphique,
code pour une glycoprotéine de 188 acidesninés exprimée a la surface des lymphocytes T
qui a un réle immuno-modulateur (régulation négatur les lymphocytes T). Le CTLA-4
agit a la fois sur la prolifération des lymphocyllegmédiateur de leur apoptose) et sur leur
activation. Une récente étude familiale et cas-idBmal’association et de liaison a mis en
évidence une association et une liaison entre Wnmmophisme qui substitue une cystéine a
un résidu thréonine en position 60 (C60T) et laadi@ de Basedow, la thyroidite de
Hashimoto et le diabéte de type 1 (290). Les mémdsurs ont, par ailleurs, montré
l'influence d’'un autre polymorphisme situé dansda 1 au niveau du nucléotide 49 (A/G49
SNP se traduisant par la substitution d’'un résiduanine par un résidu alanine en position
17 : T17A) qui, associé au premier, constitue upldtgpe modifiant la transcription de la
protéine CTLA-4. Ces polymorphismes, situés dars négions régulatrices du géne,
provoquent une diminution de I'expression membunande la protéine et une glycosylation
altérée ; la protéine CTLA-4 modifiée étant moiriicace, on comprend aisément que la
prolifération des lymphocytes T, et notamment leutes T auto-réactives, ne soit pas
correctement régulée. Cet allele G du A/G49 SNPassbcié a des titres élevés d’auto-
anticorps anti-thyroidiens (anti-thyroglobuline atti-thyroperoxydase) (65) et a un risque
plus élevé de développer une maladie thyroidienme-immmune (risque multiplié par 2,1 a
2,8) chez plusieurs populations (caucasienne, gperet coréenne) (286). Cet allele serait

eégalement associé a une maladie de Basedow pleses@oncentrations de T4 libre plus
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elevés) et a un taux de rémission a 5 ans pludefaibez les patients traités avec des
antithyroidiens de synthese. Malgré cela, aucursocéation entre le géne CTLA-4 et
I'ophtalmopathie basedowienne n’a été clairementatérée (129).

Parmi les autres genes candidats associés awidhgs auto-immunes, les génes
codant pour les molécules du CMH (aussi appelés Etéz I'hnomme, DLA chez le chien et
FLA chez le chat), situés sur le chromosome 6 danégion 6p21.3 chez 'homme, sur le
chromosome 12 chez le chien et sur le chromosomeH&2 le chat, ont été largement
étudiés. lls sont regroupés dans une région chromigsie de 3 a 4 millions de paires de
bases nucléotidiques et codent pour des protéiyast ades analogies structurales et
fonctionnelles qui sont classées en deux grandspge: les molécules du CMH 1 et les
molécules du CMH Il. Les molécules du CMH | sont dgycoprotéines membranaires
présentes sur toutes les cellules nucléées hoewsisdllules du systeme nerveux central, les
cellules endothéliales des vaisseaux cornéenscdigles épithéliales du pancréas et les
cellules trophoblastiques (254). Le réle des mdexdu CMH | est de présenter, a la surface
cellulaire, des antigenes d’origine intracellulajpeptides de taille homogene = 9 acides
aminés) dont l'association CMH | — Ag sera ensugeonnue par les lymphocytes T
cytotoxiques (LT ou LT CDS8) via leur TCR (lymphocyte T Cellular Receptor).sLe
molécules du CMH Il sont également des glycopre®ipossédant des portions intra-
cytoplasmique, intra-membranaire et extracellulaitea portion extracellulaire a deux
domaines ¢1 etBl) qui s'associent a deux autres domaines exttdaets (2 etp2). Les
molécules de classe Il sont physiologiguement ptésesur un nombre restreint de cellules :
les lymphocytes, les cellules présentatrices digng (CPA) et les cellules de I'épithélium
thymique. Le role de ces molécules de classe Idesprésenter a la surface cellulaire des
antigénes d'origine extracellulaire (peptides dileta hétérogenes : de 13 a 25 acides
aminés) qui doivent préalablement étre internalipés endocytose ou phagocytose.
L’association CMH Il — Ag est ensuite reconnue IpafCR des lymphocytes auxiliaires (LTa
ou LT CD4) (254).

Le séquencage du CMH (complet chez I'hnomme, lais@i le chien, incomplet chez
le chat) a permit de mettre en évidence une orghois similaire des loci chez tous les
mammiféres (62, 299):

- Chez 'homme, les molécules de classe | sont copl@esois loci (HLA-A, -B
et —C) et les molécules du CMH Il sont codées garldci regroupés dans la
région D (HLA-DR, -DQ et -DP).
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- Chez le chien, il existe quatre loci pour les molés de classe | (DLA-88, -12,
-79, et -64) et quatre également pour les moléadedasse Il (DLA-DRB1, -
DRA1, -DQB1 et —-DQAL).

- Chez le chat, il existe deux loci pour les molésue classe | et plusieurs loci
pour les molécules de classe Il (encore a I'étude).

Les molécules du CMH sont propres a chaque indiyieh effet, elles sont codées par
plusieurs genes avec de nombreux alléles posgibleschaque locus (jusqu’a 100), chaque
individu hérite d’'un bloc d’haplotype paternel edternel et, de plus, on a une expression co-
dominante de chaque alléle. Au final on obtienta@our chaque individu, une combinaison
unigue de molécules du CMH sur la membrane cetiild&n ce qui concerne le chien, les
races que nous connaissons actuellement résulenprogrammes d’élevage visant a
sélectionner des caractéristiques phénotypiquexisp®e Ces sélections successives
expliquent le fait que la plupart des races “puragnt une diversité allélique limitée
notamment au niveau du CMH avec un taux d’homozggdevé (> 35%) (151, 144, 146).

Chez 'homme, dans les populations caucasienngs,agsociation a été rapportée
entre la maladie de Hashimoto et différents allélé#\ : notamment les alleles B8, DR3,
DR4, DR5, DQA1*0201/%0301, DQB1*0201 et DQB1*030£O0Qw7). Dans les groupes
ethniques “non caucasiens” les alleles ou haplstyg&éA associés a la thyroidite de
Hashimoto sont variables en fonction de la poputagtudiée : I'allele HLA-DR9 chez les
chinois, -DR8 chez les coréens, -DRB1*04 et -DQRL*hez les brésiliens, I'haplotype
HLA-DRB1*0901-DQA1*0302-DQB1*0303 chez les japonas DRB1*1404-DQA1*0104-
DQB1*05 chez les jeunes indiens (157). De mémetaicer haplotypes HLA, et plus
particulierement ceux codant pour les molécule€MH 11, sont associés au développement
d’'une maladie de Basedow ; le locus HLA-DR semlkie & principal géne du HLA capable
de modifier la susceptibilité a développer une wuialade Basedow: l'allele DR3
prédisposerait a la maladie alors que I'allele RREait un réle protecteur. L'alléle HLA-DR3
(= HLA-DRB1*03) serait, en effet, présent chez eons 56% des basedowiens contre 26%
dans la population générale et constituerait uuesrelatif de développer la maladie proche
de 3,7 chez les Caucasiens (283). Certains alldle& sont plus fréquents chez les
basedowiens que dans la population générale aglitsties alleles DRB1*0304, DQB1*02,
DQB1*0301/4 et DQA1*0501. L’haplotype DRB1*0304-DQBD2-DQA1*0501 serait,
guant-a lui, associé a un risque plus élevé deldgper la maladie de Basedow (3, 49). Le

séquencage du locus HLA-DRB1 a permis d’identifierpolymorphisme se traduisant par la
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présence d’'un résidu arginine en position 74 dehaine DR (HLA-DRBArg’®) chez la
population basedowienne caucasienne. La naturaadd aminé présent en position 74 de la
chaine HLA-DRB aurait un r6le important dans la pathogénie dmdéadie de Basedow ; en
effet, les deux autres résidus aminés courammesepts a cette position sont I'alanine et la
glutamine qui auraient un réle “protecteur” visiga-de la maladie. L’alanine et la glutamine
sont deux acides aminés neutres alors que l'amyiest hydrophile et chargé positivement.
Ainsi, 'Arg” de la chaine DR modifierait la structure du site de liaison pejofice ce qui
pourrait influencer la présentation antigénique eebules T. Une étude (128) a montré une
plus grande affinité¢ du sous-type HLA-BRrg’* pour les épitopes immunodominants du
récepteur de la TSH que pour les épitopes non imdmnminants, ce qui expliquerait
comment la présence de I'Afgprédispose & la survenue d’'une maladie de Baspd@gue

ces épitopes ne sont normalement pas présentésspaolécules du CMH L.

Partant du constat que, chez ’'homme, les polyhisnpes au niveau du CMH Il sont
des facteurs de susceptibilité au développementhyesidites auto-immunes, le génotypage
de ce complexe génique a été entrepris chez la ciie d’'identifier si certains haplotypes
sont plus frequemment retrouvés chez les individgsothyroidiens que dans la population
générale. Méme si le nombre exact de genes aimslegu position précise dans le DLA ne
sont pas encore connus, de nombreux polymorphigsmesméanmoins été découverts. En
2007, une étude rassemblant 937 chiens (avec @ud0draces différentes) provenant du
monde entier a ainsi permis d’identifier de nouvealléles DLA (145) : maintenant on
connait 102 alleles DLA-DRB1, 26 alleles DLA-DQAlt &2 alleles DLA-DQB1
(http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/dla/index.html, coméule 03/11/08 Les résultats obtenus
montrent aussi que chaque race possede un nonmbité li'alleles DLA et qu’aucune
d’entre-elles n’a les 88 haplotypes identifiés degite étude. Etant donné le role capital des
molécules du CMH dans la présentation antigénigas,variations interraciales pourraient
expliquer pourquoi certaines races sont plus ouns@ensibles que d’autres a certaines
infections et pourquoi quelques-unes ont tendan€audo-immunité et au développement
d’auto-anticorps.

La premiére publication mentionnant l'associatidiun haplotype DLA avec la
thyroidite lymphocytaire date de 2006 (148) ; lanparaison des haplotypes DLA Il de 27
Dobermans souffrant d’hypothyroidie primaire aveaxcde 129 Dobermans euthroidiens a
mis en eévidence une association significative erthaplotype DLA-DRB1*01201-
DQA1*00101-DQB1*00201 et la maladie. En effet, baplotype est presque deux fois plus
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fréequent dans la population hypothyroidienne quesda population témoin (55,56% contre
29,46%). Cet haplotype est trés rare dans la ptipnlaanine générale puisque trouvé
uniquement chez 30 des 3014 chiens génotypés avétsité de Manchester (données non
publiées de Kennedy L.J. (148)) et uniqguement dbeDobermans et les Golden Retrievers.
Ainsi, on peut s’attendre a trouver d'autres hagles associés, eux-aussi, a la thyroidite
lymphocytaire dans les autres races canines audeépre des alleles identiques a ceux de
I'haplotype DLA-DRB1*01201-DQA1*00101-DQB1*00201.

Une autre étude de Kennedy leflal. (149) en identifiant les haplotypes DLA de 173
chiens hypothyroidiens (dont 85 possédant des A€Tgh et de 873 chiens témoins, a en
effet mis en évidence une association significattrére l'allele DLA-DQA1*00101 et
I'hypothyroidie. Cet allele serait plus fréequenezhes Dobermans, les Rhodesian Ridgebacks
et les Setters anglais souffrant d’hypothyroidés ;revanche ce n’est pas vrai pour le Boxer
ce qui suggere la possibilité d’autres genes deegptibilite. Des observations similaires sont
trouvées chez 'homme chez qui les haplotypes Hisspciés au développement de maladies

auto-immunes, sont souvent spécifiques a un gretipeque particuliercf. suprd.

Deux génes localisés sur la région du HLA maisaoaant pas pour les molécules du
HLA pourraient également contribuer au développdrderda maladie de Basedow : les genes
LMP (Large Multifunctional Proteosome) et TAP (Tsaort of Antigen Processing). Les
genes LMP et TAP codent respectivement pour unes-spilé d'un protéasome
multifonctionnel (complexe enzymatique intracelitdq responsable de la dégradation
d’antigénes et pour des molécules intervenant ammansport des antigénes remaniés vers la
surface cellulaire. Ces genes, indispensables parédaentation antigénique aux cellules
immunitaires, seraient des genes de susceptibill®e maladie de Basedow. La substitution
d’'une histidine par un résidu arginine en posii@hde la LMP2 est, en effet, associée a un
risque élevé de développer une maladie de Basetit®y.(Certains alleles des génes TAP1 et
TAP2 sont associés a un risque accru de dévelapmemaladie de Basedow (TAP1*0301 et
TAP2*0101) alors que d’autres sont associés asque réduit (TAP2*0401) (247).

Le gene CD40 (Cluster of Differentiation 40), seirchromosome 20g11, code pour
une glycoprotéine appartenant a la superfamilleréespteurs TNF de 45-50kDa. La protéine
CD40, exprimée a la surface des lymphocytes B awsade leur développement, joue un role
fondamental dans la prolifération des lymphocyte¢LB), la commutation isotypique, la

sécrétion des anticorps, la prévention de l'apaptbss centres germinaux de cellules B, la
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maturation des LB et la formation de cellules B ro#ss (129). La liaison de CD40 a son
ligand, CD154, présent sur les lymphocytes aurd&iCD4 constitue un signal stimulant la
prolifération des lymphocytes B ainsi que la ségrétd'immunoglobulines. De plus,
I'activation des LB via la CD40 provoque une suraration d’IL-10 et oriente la réponse
immunitaire vers un profil Th2 (& médiation humedalDe nombreuses études ont mis en
évidence que CD40 était exprimée sur différentegsypellulaires, autres que les cellules B,
tels que les endothéliums, les épithéliums, lesamas, les hépatocytes, les cellules des
muscles lisses, les fibroblastes, etd129) Cette protéine est également présente sur le
thyréocytes et I'expression du gene CD40 semble jpiyportante dans le cas de maladie de
Basedow.

Plusieurs équipes de recherche ont observé ureiaissn entre ce géne CD40
(nommé GD-2) et la maladie de Basedow (129). Leuségpge du gene a mené a
l'identification d'un polymorphisme C/T localisé aiveau de la séquence de Kozak (portion
de nucléotides de part et d’autre du codon inilateTG) et les études cas-témoins ont
permis de trouver un génotype, le génotype CQycéss la maladie de Basedow dans les
populations caucasienne, coréenne et japonaise). (E8b effet, I'alléele C provoque une
augmentation de la transcription du gene CD40 etfirmal, une plus grande expression
membranaire de la protéine CD40 qui, rappelongAtervient dans la stimulation et la
prolifération des lymphocytes B (129).

Un locus sur la région chromosomique 8g23-g24 atréaune association forte avec
les maladies thyroidiennes auto-immunes chez Igsilgations caucasiennes et japonaises
(129). La cartographie minutieuse de ce locus atifi¢ le gene de susceptibilité comme étant
celui de la thyroglobuline. L'analyse de la séqeeda gene humain de la thyroglobuline
(hTg) a révélé 14 SNPs (Single Nucleotide Polymmmk ou polymorphismes bi-alléliques ;
une base nucléotidique est remplacée par une autrdans les introns et 10 dans les exons
dont seul celui localisé sur I'exon 33 semblaitoa#s aux maladies thyroidiennes auto-
immunes. On peut expliquer cela par une perturbatdes transformations post-
traductionnelles (dont la glycosylation) modifiasinsi I'antigénicité de la thyroglobuline
(129).

Les études menées sur gene codant pour le récafgela TSH (R-TSH), sur le
chromosome 14931, ont conclu a des résultats chotoires concernant une éventuelle

association avec les affections thyroidiennes aatounes (14). Un locus situé a proximité
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du géne R-TSH a montré une association avec ladeal® Basedow. Ce locus, appelé GD-
1, se situe entre le locus de susceptibilité abalea de type 1 IDDM11 et le locus de
susceptibilité du goitre multinodulaire non toxigu&G-1 (48). Méme si I'association entre
le gene R-TSH et la maladie de Basedow n’est paereée, certaines mutations ou
polymorphismes génétiques au niveau d’'une autteeiur gene R-TSH pourraient influencer
la pathogénie de l'auto-immunité basedowienne. Het,ele récepteur de la TSH est le
déterminant antigénique principal de la maladie Bisedow. A I'heure actuelle trois
polymorphismes du R-TSH ont été individualisés. YOelentre-eux sont situés dans le
domaine extracellulaire du récepteur de la TSH6HDB&ubstitution d’'un acide aspartique par
une histidine en position 36) et P52T (substitutitun résidu proline par une thréonine en
position 52) (17). Le troisieme polymorphisme geesiau niveau du domaine intracellulaire
du R-TSH, il s’agit d’une substitution d’'un acidéutgmique par un acide aspartique en
position 727 (D727E). Aucun de ces polymorphismasencore été clairement associé avec
la maladie de Basedow étant donné les résultatgesbwcontradictoires que I'on retrouve
dans la littérature (129).

Les genes immuno-modulateurs codant pour des iogekelles que linterleukine 1
(IL-1) et Tlinterféron gamma (IF)) pourraient jouer un réle significatif dans le
développement d’'une maladie thyroidienne auto-imemém effet, I'lL-1 est produite par les
cellules thyroidiennes lors d'infiltrat lymphoplasaoytaire et elle a montré qu’elle pouvait
modifier le fonctionnement des thyréocytesvitro. Il a été mis en évidence un nombre
variable de répétitions en tandem (VNTR) au seinl'odron 2 du géne codant pour
'antagoniste du récepteur de I'lL-1 (ILLRN); ceNVR consiste en 86 paires de bases
répétées en tandem et contient 5 alleles. La frempude I'allele contenant 2 répétitions est
significativement augmentée chez les patients lmageds anglais. D’'un autre c6té, le gene
de I'IFNy jouerait un role, bien que mineur, dans la pathigée la maladie de Basedow :
l'allele 5 est, en effet, plus fréquent chez lesdawiens que dans la population générale
alors que l'inverse s’observe pour l'allele 3 (4B)us récemment une équipe chinoise a mis
en évidence une association entre des polymorpbisituggene de I'lL-16 et la maladie de
Basedow. L’interleukine 16 posséde des propriétémiotactiques notamment pour les
lymphocytes T auxiliaires. Le géene de I'lL-16, $arégion chromosomique 15026.35, serait
donc un gene de susceptibilité pour la maladie ake8ow et I'ophtalmopathie basedowienne

chez la population chinoise (107).
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Un autre gene immuno-modulateur a été étudi€agditsdu gene PTPN22 (Protein
Tyrosine Phosphatase-22) codant pour la LYP (Lyntpfigrosine Phosphatase) qui, comme
la CTLA-4, est un puissant inhibiteur de l'actiwatides cellules T. Récemment, il a été mis
en évidence que la substitution d’'une arginine yamrésidu tryptophane en position 620
(R620W) était associé a plusieurs maladies autoting® telles que I'arthrite rhumatoide, le
lupus érythémateux systémique, le diabéte de type rmaladie de Basedow et la thyroidite
de Hashimoto chez plusieurs groupes ethniquesreiiffé (principalement des familles
italiennes), hormis les japonais qui ne posseédasigvariant tryptophane de la PTPN22 (65,
129).

Une région située sur le chromosome 5 vient d@ttentiellement impliquée dans la
susceptibilité a la thyroidite de Hashimoto darfkntes populations. Une étude japonaise
retrouve une association avec la région chromosaoenifg31-g33 (258), et une étude
américaine sur une population caucasienne AmisRetsylvanie retrouve une association
avec une région proche (en 5q11.2-q14.3) (5).tllpessible que ces deux études réalisées
dans des populations différentes retrouvent unecadn avec un locus identique. Cette
région chromosomique contient notamment plusieareeg codant pour des cytokines (IL-3,
IL-4, IL-5, IL-9, IL-12B et IL-13) (71).

Deux loci sur les chromosomes 13032 et 12922 smrhlissociés a la thyroidite de
Hashimoto chez des populations caucasiennes, cegribété désignés respectivement HT-1
et HT-2 (284).

La forte prédisposition des femmes a développer nmaladie thyroidienne auto-
immune (15 a 20 fois plus de femmes que d’hommasdfrant d’'une thyroidite de
Hashimoto) et I'observation de rémissions pendastgestations pourrait s’expliquer par le
réle des cestrogenes sur le systeme immunitairedleedes cestrogénes ne se limiterait donc
pas seulement a la prévention du rejet du foetuteparsteme immunitaire maternel pendant
la gestation. Les cestrogénes, présents en graratgitqupendant I'cestrus et la gestation,
peuvent induire la transformation de lymphocytesnTcellules Treg (cellules T régulatrices)
in vitro et la prolifération des cellules Treg préexistantevivo (8, 233). Elles induisent
également la sécrétion de cytokines immunomoda&grcomme I'lL-10 et le TNFpar les

cellules Trl (Type 1 cells : sous population ddubet Treg abondante dans la muqueuse
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intestinale jouant un réle important dans la préeende l'inflammation intestinale) ce qui
prévient les réactions auto-immunes (277).

Une autre hypothése envisage limplication de abest genes situés sur les
chromosomes sexuels et plus particulierement stiiriemosome X. En effet, on observe une
prévalence augmentée de maladies thyroidiennesraatanes cliniques (environ 25-30%) et
de séropositivités anti-thyroidiennes (> 50%) chesz patients souffrant d’un syndrome de
Turner (individus ne possédant que 45 chromoson®s paires d’autosomes et un seul
chromosome sexuel X) par rapport a la populationégge (189, 283). Ceci n'est pas
retrouvé chez les patients souffrant du syndromeKlilgefelter (individus possédant 47
chromosomes : 22 paires d’autosomes et trois clrsomes sexuels XXY) ou le chromosome
Y jouerait un réle “protecteur”. Partant de ce d¢ahsBarbesino G. et son équipe (21) ont
étudié certains genes candidats situé sur le clsome sexuel X tels que les génes des
récepteurso. et B des cestrogénes ainsi que le gene de l'aromatassynfe tissulaire
permettant la conversion périphérique de la testose en 1ffcestradiol). lls ont pour cela
utilisé 20 marqueurs microsatellites (séquencesiatiotidiques répétées en tandem un
nombre variable de fois ; au-dela de 8 répétitmmparle communément de minisatellite) qui
ont permis d’exclure tout lien entre maladie thglieinne auto-immune et les récepteudes
aestrogeénes ainsi qu'avec I'aromatase. Cette étuthpendant mis en évidence une région
chromosomique (Xq21.33-22) qui semble associée radadie de Basedow seule (et non
avec la thyroidite de Hashimoto) et qui refermdresautres, le gene de la BTK (encoding
Bruton agammaglobulinemia protein kinase) codanirpane protéine de la famille des
protooncogenesrc qui est exprimée par les lymphocytes B et quirinémt dans leur
développement (21).

Plus recemment, le gene FOXP3 localisé sur lensbsome Xpll a lui aussi montré
une association avec le développement d’'une makhgi®idienne auto-immune (19, 71,
283). La protéine FOXP3, codée par ce géene, esinagp par les cellules T régulatrices et
intervient comme régulateur de leur différentiatietnde leur fonction. L'inactivation de ce
gene chez la souris entraine un défaut en cellulgégulatrices et conduit a une sévere auto-
immunité spécifique d’organe (37). A l'inverse siamulation des cellules T régulatrices peut
supprimer expérimentalement une thyroidite auto4imen C’est pourquoi, il est aisément
concevable que certains variants du géene de FOXIB3gnt diminuer son expression ou sa
fonction et par voie de conséquence prédisposenprcessus auto-immuns.
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Le syndrome de Down, aussi appelée trisomie 2lyrestanormalité chromosomique
fréquente caractérisée par la présence de 3 chooness 21 (I'individu possédant 47
chromosomes au total). Les individus atteints deytelrome sont plus fréquemment atteints
de maladies auto-immunes, dont les maladies thgmids auto-immunes. En effet, plus de
34% des patients avec un syndrome de Down possédédsratuto-anticorps anti-thyroidiens et
peuvent souffrir d’hypo- ou d’hyperthyroidie (3Yhipothyroidie auto-immune du syndrome
de Down est fortement associée aux alleles DQA*0801CMH Il. C’est pourquoi le
chromosome 21 pourrait jouer un role dans le d@pement des maladies thyroidiennes
auto-immunes dont la thyroidite de Hashimoto. Raexhent, des carences en zinc et
sélénium chez les patients souffrant du syndrom®alen peuvent affecter leur fonction
thyroidienne et conduire a une hypothyroidie. Ldtyyyroidie observée lors de syndrome de
Down peut donc étre liee a des carences en zs@étium (3).

Quelques cas de maladie de basedow ont été déueitsdes personnes porteuses de la
microdélétion 22g11.2 bien que cela reste excepéb(®8). Le syndrome de délétion 22q11,
qui regroupe le syndrome de Di George et le syndreglocardiofacial, est une anomalie
chromosomique relativement commune caractérisée e variabilité phénotypique
importante. Il peut associer a des degrés divers cerdiopathie coronotroncale, une
hypoplasie thymique, une hypocalcémie, une dysmerpaciale, une incompétence
vélopharyngée et une déficience cognitive. Ce symdr s’accompagne de manifestations
auto-immunes dans prés de 30% des cas qui sortidespuvent une anémie hémolytique
auto-immune, un purpura thrombopénique idiopathiqueune arthrite chronique juvénile
cependant quelques cas de maladie de Basedowagguriés (98). En effet, des anomalies
guantitatives et qualitatives des lymphocytes Tpsegseurs sont présentes dans le syndrome
de délétion 22q11.2 et certains auteurs ont suggéeécette dysrégulation de I'immunité

cellulaire pouvait prédisposer au développememtatieologies auto-immunes (38, 91, 98).

A l'instar de la majorité des maladies multifacédies, les histoires familiales des
maladies thyroidiennes auto-immunes ne suiventupaschéma de transmission héréditaire
évident avec une pénétrance et une expressivitebler Les études d’épidémiologie
génetique et de biologie moléculaire jouent un ndlgjeur dans la détermination de la
susceptibilité génétique a développer une maladie-immnmune comme la thyroidite de
Hashimoto, la maladie de Basedow et la thyroigitephocytaire canine. Ces études ont mis
en évidence que les prédispositions génétiques\aeseétaient la conséquence de variations

mineures dans un grand nombre de genes (164). &egions isolées ne suffisent pas a
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provoquer la maladie ; c’est leur association comatuire et leurs interactions avec d’autres
facteurs externes (agents infectieux, toxiques..i)egtrainent des effets sur le métabolisme
cellulaire, tissulaire et a I'échelle de I'organeset qui déclenchent la maladie.

2.2.4.2. Facteurs environnementaux

Chez 'homme, la prévalence des thyroidites chiogscputo-immunes augmente dans
certaines zones geographiques et semblent cori@léesonsommation d’iode. La prévalence
est plus élevée dans les pays ou l'ingestion d’exteélevée, notamment le Japon et les Etats-
Unis. L’'apport iodé ne semble cependant pas joeerdte majeur dans la pathogénie de la
maladie de Basedow dans les régions du mondeesitl suffisant.

Chez la souris NOD.H-2h4 (modéle expérimental Hgroidite auto-immune
spontanée), on constate que l'incidence de la ttiyeoauto-immune avoisine les 100% 6 a 8
semaines apres administration de 0,05% d’iodursodeum dans I'eau de boisson (32). Une
étude récente, realisée chez des enfants d’agareceh Gréce, a retrouvé une multiplication
par 3 de la prévalence de thyroidite chronique-aatoune (thyroidite de Hashimoto) suite a
une prophylaxie de la carence en iode dans une g@ographique de goitre endémique ou le
programme de supplémentation en iode existait dgpeil (311). Une alimentation enrichie
en iode peut également étre responsable d'une lmyoitie chez le chiot (diminution
significative de T4 totale et fT4 avec augmentagéguivalente de TSH sérique) (43) et I'on
suppose gue, comme c’est le cas chez la sourisogtrine, une consommation excessive en
iode puisse étre responsable d’une thyroidite amioune chez le chien. Schumm-Draeger
P.M. et al. (268) ont étudié I'effet d’'une alimentation eniieten iode chez une lignée de
chats développant spontanément des thyroiditesHgoypaires : ils ont ainsi mis en évidence
gu’un exces d’apport iodé aggravait I'inflammateuto-immune de la thyroide.

L’effet potentiel de I'iode sur la fonction thyddenne est mal connu, il consisterait a
réduire la biosynthése et la libération des hormagroidiennes par “cytotoxicité” mais
également a augmenter l'auto-immunité thyroidienhe été montré que de fortes doses
d’iode étaient toxiques pour les thyréocytes humainvitro (181) ; on peut ainsi supposer

4l

gue, in vivo, cette “cytotoxicité” thyréocytaire entraine uni®élation d’auto-antigenes

suffisante a I'activation des cellules T auto-réest. D’'un autre cote, il est possible qu’'une
iodination plus importante de la thyroglobuline riende plus immunogéne bien que les
mécanismes impliqués demeurent inconnimsvitro il semble que I'iode agisse directement

sur les macrophages, les cellules dendritiquessetymphocytes B et T (6). On observerait
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ainsi une stimulation de I'activité myéloperoxidpst des macrophages, une accélération de
la maturation des cellules dendritiques, une augatien du nombre de lymphocytes B
circulants et une stimulation de la synthese d’imaglobulines par les cellules B. L'iode
agirait également en favorisant et améliorant lés@ntation de la thyroglobuline par les
cellules présentatrices d’antigenes. L'iode semégmlement augmenter [affinité des
récepteurs des lymphocytes T pour les moléculeCHlliH de classe Il au-dela du seuil
d’activation des lymphocytes T (256).

A la différence des thyroidites chroniques autmimes, la maladie de Basedow
s'installe en général rapidement, ce qui suggéméliuence de facteurs exogenes précipitants.
Le role du stress, notamment via les systémes apdazriniens, est fortement suggéré par
l'expérience. En effet, de récentes études casi@mmont démontrés que les patients
basedowiens rapportent plus souvent des évenerfatéirs de stress survenus quelques
mois précédant le début des symptbmes. Les mécamipathophysiologiques responsables
de [linfluence des facteurs de stress sur les peBMs® auto-immuns sont encore
hypothétiques : I'auto-immunité anti-thyroidienneuprait étre liee a l'altération de l'axe
hypothalamo-hypophyso-adrénalien pendant et aprpériode de stress qui provoquerait une
immunosuppression globale (concernant notammereiides immunorégulatrices) (3). Les
corticostéroides, les endorphines et les enkémwlilibérées au cours du stress, ont des
activités immunosuppressiveis vivo. Les corticostéroides jouent un rdle majeur de
rétrocontrble négatif sur les réponses immunitaites lymphocytes eux-mémes peuvent
répondre au CRF (Corticotrophin Releasing Factarpmduisant leur propre ACTH, qui
induit a son tour la sécrétion de corticostéroidlea. été démontré que les corticostéroides
inhibaient la production de cytokines Thl, tandisilg épargnaient les réponses Th2: ils

orientent dons les réponses immunitaires a medidtionorale (304).

Le réle d’'agents infectieux dans la pathogénie tgsoidites auto-immunes reste
hypothétigue autant chez I'homme que chez I'aninRar exemple, certaines infections,
comme les hépatites C chez 'homme, peuvent initegoptose des cellules folliculaires
thyroidiennes et entrainer une maladie thyroidieao®-immune. Ces agents infectieux
peuvent, en effet, provoquer des lésions cellidaireec la libération d’auto-antigenes ; ils
peuvent également induire I'expression de nouveantigénes ou étre responsable d'un
mimétisme moléculaire avec antigénicité croiseemdési I'hypothese virale est envisagée,

aucun résultat n’a été obtenu a ce jour. Kraemepetéquipe ont suggéeré que les anticorps
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dirigés contre le virus coxsackie B pouvaient dboer au développement d’'une maladie de
Basedow mais cette relation nécessite d’autrestigations (159).

Une autre voie de recherches est indiqguée d'unmé per I'observation d’une
communauté antigénique entre le récepteur thynoidigela TSH et une structure de la capsule
de certaines bactériegdrsinia enterolitica, Escherichia cpkt d’autre part par la prévalence
élevée d’anticorps anWfersiniachez les basedowiens, au moins dans certainesatiops.
Yersinia enteroliticgposséde des sites de liaison pour la TSH et lésoap$ provenant de
patients basedowiens sont capables de se fixéa bactérie et d’inhiber la liaison de la TSH
sur cette derniére. Deux protéines capsulairesYdssinia enteroliticade faible poids
moléculaire (5,5 et 8 kDa) contiennent des épitapsponsables d’'une réaction croisée avec
le récepteur de la TSH; ces protéines sont appel&@HR-CRP (Thyroid Stimulating
Hormone Receptor CrossReactive Proteins). Zhangt Bon équipe (310) a mis en évidence
gu'en plus d’étre responsables d’'une antigénicitasée, ces TSHR-CRP sont également
mitogenes des lymphocytes B spléniques chez lasscarrils stimulent leur prolifération et la
production d'immunoglobulines G et M. Ains¥ersinia enteroliticapourrait étre impliquée
dans la pathogénie de la maladie de Basedow [aitedes TSHR-CRP.

L'existence de dysthyroidies auto-immunes indupes |'utilisation thérapeutique
d’interféron alpha (IFN) recombinant (utilisé notamment pour le traitemdes hépatites
virales, de tumeurs carcinoides et de certaineopathies) a été mise en évidence dés les
années 80. Prés de 10% des patients ainsi tratédogppent une thyroidite de Hashimoto.
Ces dysthyroidies sont souvent réversibles apagget’ de I'lFNi (222). Ces dysthyroidies
surviennent surtout chez des patients porteursedtbyroidite auto-immune latente, comme
'a montré la mesure systématique des anticorpstavaitement, mais elles peuvent aussi
survenirde novo(71). D’autre part, 'administration d’anticorps maxlonaux anti-CD52,
pour traiter les scléroses multiples, peut induine maladie de Basedow chez un tiers des
patients (64). D’autres agents thérapeutiques &galement associés au développement des
thyroidites auto-immunes comme les antirétroviraiitisés chez les porteurs du VIH

(trithérapies) (135) et les radiothérapies ionisamte la thyroide.

L'effet des radiations ionisantes sur l'apparitides thyroidites chroniques auto-
immunes est controversé. Certaines études réalsidas populations exposées a I'accident
de Tchernobyl, ou sur les survivants des bombemigtees au Japon ont retrouvé une

association entre I'exposition a l'irradiation &ugmentation de fréquence de positivité des
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anticorps anti-thyroidiens (71). L’association awee hypothyroidie éventuelle est moins

claire.

Enfin, chez ’lhomme, le risque de développer uraadie thyroidienne auto-immune
est supérieur chez les fumeurs (71). Le tabac itoeségalement un facteur de risque
supérieur a la survenue de I'ophtalmopathie baseame&. En effet, les thiocyanates présents
dans le tabac ont un effet toxique modéré sunjmitie et inhibent la capture de I'iode par le

thyréocyte, étape indispensable a la syntheseatesohes thyroidiennes iodées.

2.3. Différentes manifestations cliniques des mal&s thyroidiennes auto-
immunes

2.3.1. Maladie de Hashimoto et thyroidite lymphocire

Chez 'homme, la thyroidite de Hashimoto est uncpssus évoluant lentement au
cours duquel s’observerait progressivement une aatation du volume thyroidien, puis
dans un deuxiéme temps I'apparition d’'une hypotityeo Dans un troisieme temps plus
tardif, le goitre peut ensuite réduire de volumg)(Thez le chien (et le chat) souffrant de
thyroidite lymphocytaire, on n’observe généralempat de goitre (ce qui constitue la
principale différence avec la thyroidite de Hashimy@t, en fin d’évolution de la maladie, la
thyroide peut diminuer de volume (forme atrophiqidd).

La phase initiale de I'évolution de la thyroidile Hashimoto peut s’accompagner
d’'une hyperthyroidie habituellement modeste et sitaite : on parle vulgairement
“d’hashitoxicose” (254). L’'apparition progressivee d’hypothyroidie lors de thyroidite
chronique auto-immune est considérée comme un gsosesecondaire a la destruction
thyroidienne et qui serait donc irréversible. L’bffpyroidie se manifeste cliniquement
lorsque plus de 75% de la glande n’est plus fonatitle. Chez des chiens d’expérimentation,
le plus souvent des Beagles ayant servi a |'éteddliyroidites auto-immunes spontanées, il a
été remarqué des lésions microscopiques de thigolginpho-plasmocytaire a l'autopsie
alors que les animaux ne présentaient aucun syneptbimypothyroidie (87, 187, 200, 289).
De plus, cette thyroidite sans traduction clinigeesemble pas évoluer avec le temps et I'age
de I'animal. Ceci pourrait s’expliquer par des ¢és focales ou multifocales chez ces chiens
d’expérimentation et non des infiltrations diffusesmme c’est le cas chez 'homme et la

majorité de la population canine (108).
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Atteignant surtout la femme de la cinquantainethigoidite de Hashimoto peut se
présenter sous différentes formes, les deux praespétant la forme goitreuse (aussi appelée
forme classique) et la forme atrophique (71). De so6té, la thyroidite lymphocytaire,
diagnostiquée chez le chien adulte (en moyenne 8ret 5 ans), se présente souvent sous une
forme non goitreuse et une forme atrophique (81).

Le goitre de la forme classique de la thyroidiee Hhshimoto apparait hétérogene,
ferme et non douloureux a la palpation. Les véldmbformations nodulaires en sont
habituellement absentes, mais des remaniementsigeeadlulaires, qui correspondent a des
zones d'infiltrats inflammatoires, sont classiquemebservés. Le goitre est de dimensions
trés variables, en moyenne 40 g (soit 2 & 3 foipdels normal) ; il peut aussi étre trés
volumineux (jusqu’a 350 g) et avoir un retentissetsir la trachée et les nerfs laryngés.

La variante atrophique de thyroidite de Hashime&t plus rare que la forme
goitreuse : elle est présente chez environ 10%adtsnts ayant une hypothyroidie chronique
auto-immune ; elle affecte moins rarement les hosngque la forme classique. La thyroide est
généralement atrophiée mais peut également étneoldene normal. Chez le chien, cette
forme “non goitreuse” est la principale forme djué de la thyroidite lymphocytaire (plus de
99% des cas) (81). De méme, l'unique cas d’hypoikje spontanée chez le chat (du a une
thyroidite lympho-plasmocytaire) décrit dans laéliature rapporte un volume thyroidien
diminué de’/, (246).

Chez 'homme, en marge des deux principales foraiegjues de thyroidite auto-
immune décrites précédemment, il existe des praens plus atypigues. On observe des cas
de thyroidite de Hashimoto survenant chez des sdets entre 11 et 14 ans. Cette forme de
thyroidite, relativement méconnue, est la causpluda habituelle de goitre en dehors des
zones de carences iodée (216). Le goitre est lecipal symptdme de cette forme de
thyroidite de Hashimoto étant donné que I'hypotidimest souvent infra-clinique. Certaines
formes atypiques de thyroidite de Hashimoto soontéatrices de thyroidite subaigué (goitre
douloureux qui s’est constitué rapidement) ou déssc a un nodule thyroidien
(habituellement “froid”) (216). Il existe égalematds thyroidites dites “du post-partum”. Ces
thyroidites auto-immunes sont relativement frégeentau Japon par exemple, elles affectent
5,5% des femmes (216). Elles sont responsablesmiales cliniques volontiers mises sur le
compte d'un état dépressif dwost-partumet d’'un goitre modéré dans 50% des cas. Elles
surviennent 3 a 6 mois aprés la naissance et sdafest@nt généralement par une

hyperthyroidie transitoire, durant 1 a 3 mois, mut/une hypothyroidie également transitoire
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avec guerison spontanée dans 90% des cas. Cessfpoaepartumpeuvent cependant
récidiver lors des grossesses suivantes.

Chez le chien, I'étude de Schéafer-Somegal. (263) a mis en évidence I'apparition
d’auto-anticorps anti-thyroidiens dans les sérunes 21 & 20%) des 11 chiennes
euthyroidiennes gravides (au moment du part ouqgesl jours aprés). Ceci est comparable
aux résultats des études menées chez la femme prévalence des auto-anticorps anti-
thyroglobuline ®/,, anti-thyroperoxydase est comprise entre 6 et 1@m@ment de

I'accouchement (57).

Une orbitopathie (ou ophtalmopathie) associantpbiamie, rétraction palpébrale,
troubles de I'oculomotricité peut étre associé anddadie de Hashimoto (environ 2% des cas),

méme si elle est plus fréquente dans la maladigadedow (216).

Une nouvelle classification des différentes formlesiques de maladie de Hashimoto
a été proposée selon le statut eu-, hypo- ou hHygeitlien, avec pour chaque forme une
distinction entre les formes goitreuses ou non.zAhW®mme, le statut thyroidien varie au
cours de I'évolution naturelle de la maladie alldet I'euthyroidie a I'hypothyroidie dont
l'incidence est de 4,3 a 5% par an (274). Une nitidate patients (5%) peut présenter une
thyrotoxicose destructrice a la faveur d’'une poesse thyroidite auto-immune subaigué ou
de surcharge iodée (“hashitoxicose”), proche dthyaoidite silencieuse. Une complication
rare mais grave de la thyroidite auto-immune chezime est la survenue d’'un lymphome
thyroidien. Sa prévalence chez les patients asteimthyroidite de Hashimoto est 67 a 80 fois
supérieure a celle de la population générale. Pl@sypatients ayant un lymphome thyroidien,
certaines études ont démontré que 80 a 100% destsgbrésentent des lésions de thyroidite
chronique dans le tissu avoisinant la tumeur eh ®0% des patients ont des anticorps anti-
thyroidiens. Les lymphomes sont le plus souvertiyde B, non hodgkiniens, et apparaissent
plus souvent chez la femme agée. Le traitememgragtipalement la chimiothérapie associée,

ou non, a la radiothérapie externe (71).
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2.3.2. Maladie de Basedow
« Signes d’hyperthyroidie

L’exces d’hormones thyroidiennes se traduit clieiqpent par des symptdmes
neuromusculaires (asthénie, nervosité, tremblenmmntsiveau des doigts, de la langue et de
la téte, anxiéte, faiblesse et fonte musculait@s)amaigrissement contrastant avec un appétit
conservé voire augmenté, des troubles digestifarrftde motrice et vomissements), des
troubles cardiaques (ou cardiothyréose : palpiatidachycardie, souffle systolique, bruit de
galop, hypertension artérielle voire fibrillationurgculaire), des signes respiratoires
(intolérance a l'effort, dyspnée et hyperventilatiet plus rarement obstruction respiratoire
par compression trachéale), une polydipsie/polyutés troubles osseux (doigts en massue,
formations périostées sur les extrémités des agsleh parfois des fractures chez les femmes
en post-ménopause en conséquence de l'ostéopouvse)nfertilité avec diminution de la
libido, une intolérance a la chaleur (thermopholgig)si que des troubles cutanés (ongles
mous, cheveux fins et cassants moiteur cutanégpersudation) (173, 275, 281). Le volume
de la glande thyroide est fréequemment augmentéagnfsymétrique et homogene formant

un goitre. La surface de la thyroide reste lisse.

» Ophtalmopathie basedowienne

L’ophtalmopathie (ou orbitopathie) est présentezch@% des patients atteints de la
maladie de Basedow. Elle est liee a un cedeme enhflammation des muscles périorbitaires
de maniére bilatérale symétrique. Elle associe lebabmie, rétraction de la paupiére et
cedeme périorbitaire. Elle peut persister malgréraitement efficace de I'hyperthyroidie et

peut se compliquer d’'une atteinte cornéenne etedhévrite optique compressive (216).

* Myxcedeme prétibial

Dans 1 a 2% des cas, les patients souffrants dealadie de Basedow présentent
€galement une atteinte cutanée sous la forme diwwademe chronique (& ne pas confondre
avec le myxcedeme hypothyroidien) ; ce nombre atte;n15% chez ceux souffrant d’une
ophtalmopathie basedowienne (3). Le myxoedéme [@esie présente classiquement sous la
forme de nodules (20% des cas) et de plaques (Zk%ak) cutanées non douloureuses, non
prurigineuses (50% des cas), fermes localisésadiack antérieure des jambes (d’ou I'adjectif
prétibial) et des pieds de maniere bilatérale pingsrique. Les Iésions se manifestent par un

gonflement cireux et une induration de la peau awex coloration allant du jaune au rouge-
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violet en passant par le brun. Parfois, la peangpfaspect d’'une peau d’orange ressemblant
a I'elephantiasis verrucosarsque des nodules y sont associés (1% des cashykoedéme
prétibial peut parfois recouvrir entierement lesiessde pied en ne laissant apparaitre que les
orteils. Le signe du godet est absent en raisdfindiétrat lymphoplasmocytaire responsable
de l'cedeme. Le myxcedeme prétibial est plus convememt appelé dermopathie
thyroidienne puisqu’elle peut se localiser au nive@s mains, des bras, des épaules, des
poignets, des oreilles et de la face (3).

* Paralysie périodique hypokaliémique thyrotoxique

La paralysie hypokaliéemique est une complicatioateptiellement létale de
'hyperthyroidie qui est secondaire a un transfmessif de potassium vers le secteur
intracellulaire (18). Les acces paralytiques sargt & des anomalies de la dépolarisation de la
membrane musculaire, liees a I'hyperthyroidie gqu’peuvent révéler. Dans les pays
occidentaux, les paralysies périodiques hypokatiées sont le plus souvent d’origine
génétique (avec une transmission autosomique domendEn revanche, I'hyperthyroidie est
la cause la plus fréquente de paralysies périodiduypokaliémiques dans les populations
asiatiques.

La paralysie périodique est une affection rare tquiche habituellement les jeunes
sujets masculins, entre 20 et 40 ans, d’originatigsie. Le sex-ratio est de 11 hommes pour
une femme et donc inverse a celui de I'hyperthyeoidins la population générale. Son
incidence chez les sujets hyperthyroidiens esméstientre 2 et 20% dans les populations
asiatiques et de 0,1 a 0,2% aux Etats-Unis (18h i@oidence augmente dans les pays
développés du fait de 'immigration. Cliniguemeht’agit d’épisodes transitoires, récurrents
de déficits musculaires d’intensité variable pouvanduire a une paralysie flasque. L'acces
paralytigue débute aux membres inférieurs pourinalte secondairement les membres
supérieurs. Son début est souvent nocturne. Lesifes&tions motrices peuvent étre
asymeétriques et sont corrélées a la profondeurhypdkaliémie. Elles épargnent le plus
souvent les muscles respiratoires, bien que desegraves aient déja été rapportées. Il n'y
a aucune atteinte sensitive ou neurovégétativecegsd.es acces paralytiques peuvent étre
précédés de prodromes a type de douleurs et deuraidhusculaires. Ils durent de quelques
heures a trois jours et la récupération est com@eptre ces crises. A I'examen clinique, outre
le déficit moteur, on note souvent une diminutigojre une abolition des réflexes ostéo-

tendineux. La présentation clinique peut mimer yndsome de Guillain-Barré, mais les
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muscles respiratoires et le bulbe sont raremeeinétt(281). L'’hyperthyroidie ne précede les
crises paralytiques que dans 50% des cas, deilphia,pas été démontré de relation entre la
fréquence des crises, ou leur gravité, et le ddirgperthyroidie. De méme, il n'y a pas
d’association entre I'étiologie de la dysthyroidiela paralysie périodique hypokaliémique
thyrotoxique. La normalisation des concentratiorigsomnones thyroidiennes permet la
disparition de la symptomatologie. Plusieurs fata@léclenchant sont incriminés tels que les
repas riches en glucides, la prise d’alcool, lesstrou un exercice physique intense.

2.3.3. Désordres auto-immuns associés aux thyrdés auto-immunes

Les thyroidites auto-immunes peuvent étre assod@étautres atteintes auto-immunes
d’'organes comme la maladie de Biermer (174), iégot la maladie cceliaque, la myasthénie,
le syndrome de Gougerot-Sjogren ou la polyarthhitanatoide. Elles peuvent également étre
associées a d'autres atteintes auto-immunes endsccomme l'insuffisance surrénalienne
primaire (maladie d’Addison), le diabete sucré yeetl ou l'insuffisance ovarienne. Cette
association se rencontre plus fréequemment dansdeecde la polyendocrinopathie auto-
immune de type 2, aussi appelée syndrome de Schuuidtest le syndrome immuno-
endocrinopathique le plus fréquent chez ’lhommesyedrome de Schmidt est défini comme
'association d’'une insuffisance surrénalienne pine avec une maladie thyroidienne auto-
immune et un diabéte sucré de type 1 (64, 104, 308). D’autre part, plusieurs affections
cutanées auto-immunes comme le vitiligo, le lupythémateux systémique, pemphigoide, le
pemphigus vulgaire sont décrites avec une fréqueplos élevée chez les patients
basedowiens que dans la population générale (3).

De multiples études ont montré I'existence d’amis anti-thyroide (anti-TPO et anti-
Tg) chez des patients souffrant de diabete suctgpdel avec une prévalence allant de 10 a
38% contre 1 a 7% dans la population généralestitienc recommandé d’effectuer un suivi
annuel de la fonction thyroidienne chez les digjoés de type 1(79, 155).

De nombreuses manifestations rhumatologiques titrapportées comme étant
associée a la thyroidite chronique auto-immuneplupart de ces manifestations peuvent étre
attribuées a une dysfonction thyroidienne induitg [a thyroidite, essentiellement une
hypothyroidie. Malgré tout, dans certains casheparticulier quand la fonction thyroidienne
est normale, ou est revenue a la normale sousrraitt substitutif, deux autres hypotheses
sont envisageées. La premiére provient de la catgiatque, chez un nombre non négligeable
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de patients, les manifestations rhumatologiqueveg@uétre attribuées a une maladie auto-
immune systémique associée, ou formant un syndderehevauchement, avec la thyroidite
de Hashimoto comme le syndrome de Gougerot-Sj6dmgmolyarthrite rhumatoide, le lupus
erythémateux systémique, la sclérodermie systémauda dermatopolymyosite. L’autre
hypothése fait intervenir directement des mécarssm@liqués dans la maladie thyroidienne
auto-immune avec une réaction contre un antigenemm partagé par le tissu thyroidien et

le tissu articulaire (237).

Chez 'homme, différentes observations d’encépbeatlies associées a des titres
souvent élevés d’anticorps anti-thyroperoxydasdidams anti-TPO) ont également été
rapportées. Cette atteinte est rare et les symptdmarologiqgues sont améliorés par une
corticothérapie (130). La physiopathologie de cetieéphalopathie cortico-sensible est mal
connue, mais il pourrait s’agir soit de processut-ammuns impliqguant des antigenes
neuronaux de facon paralléle a I'atteinte auto-imenthyroidienne, soit d’une vascularite
concernant les artéeres de petit calibre. Le réléad#ysthyroidie elle-méme est peu probable

puisque la majorité des patients répertoriés saitiyeoidiens.

2.4. Diagnostic et traitement des dysendocriniebyroidiennes auto-immunes
2.4.1. Diagnostic et traitement d’'une thyroiditechronique auto-immune

Le bilan thyroidien, lorsque I'on suspecte une higpidie, comprend généralement
des dosages hormonaux (TSH, T4 totale et T4 litaJes sérologies “anti-thyroidiennes”
(dosage des anticorps anti-thyroglobuline, anti-drgj-thyroperoxydase, anti-TPO, et parfois
anti-hormones thyroidiennes, anti-T3 et anti-T4h. &ifet, le dosage de la T3 n’est pas
pertinent lorsque I'on suspecte une hypothyroidiela grande majorité de la T3 (> 80%)
provient de la désiodation périphérique de la T4.

2.4.1.1. Diagnostic de I'hypothyroidie primaire
» Dosages des T4 totales

Le dosage des T4 totales (TT4) s'effectue par aughradio- ou enzymo-
immunologique (RIA = Radiolmmuno Assay ou ELISA azyme Linked ImmunoSorbent
Assay). Chez les carnivores domestiques, les ctratiems sériques en T4 sont 3 a 5 fois
plus basses que chez I'homme (85). Les valeursllasueéien que propres a chaque

99



laboratoire, sont généralement comprises entre 81,328,7 nmol/l [4-10 ug/dl] chez
’lhomme, 12,9 et 51,5 nmol/l [1-4 ug/dl] chez laeshet 18,1 et 55,3 nmol/l [1,4-4,3 pg/dl]
chez le chat (81) ; il ne faut cependant pas ouflie certaines races canines de grand format
(comme les lévriers d’Ecosse) possédent des valmuwslles plus basses que la population
canine générale (85, 293).

Sachant que de nombreux facteurs “extra-thyro&diepeuvent diminuer la
concentration sérique en hormones thyroidiencespra et que les auto-anticorps anti-T4
augmentent artificiellement la concentration en {[2, 205), linterprétation de la
thyroxinémie seule reste délicate lorsqu’elle estpe de la limite inférieure : en effet, il peut
s’agit d'un individu euthyroidien souffrant d’unehypothyroidie fonctionnelle” (ou
“euthyroid sick syndrom”) ou d'un hypothyroidien gs@dant des auto-anticorps anti-T4.
Lorsque I'on suspecte fortement une hypothyroidédgné une thyroxinémie dans les valeurs
usuelles, il convient de doser la T4 libre (fT4nsii que les anticorps anti-hormones

thyroidiennes.

* Dosage de la T4 libre

La fraction libre de la thyroxine (fT4) représemt®mins de 0,1% de TT4 chez le
carnivore domestique et 0,05 a 0,03% de TT4 cheanime (85). Il s'agit de la forme
biologiguement active de la T4 disponible pour tssus de l'organisme afin dy étre
transformer en T3 (et rT3). Plusieurs méthodesadage de la fT4 sont disponibles (115) :

- La dialyse a I'équilibre (“equilibrium dialysis”)seé la méthode de référence
avec une spécificité et une sensibilité tres éleved0%). Bien qu’elle soit
utilisable en médecine vétérinaire, cette techniggtepeu utilisée en routine
car relativement colteuse et trés chronophage.

- La méthode radio-immunologique (RIA) est courammagilisée en médecine
humaine car plus rapide et économique que la dialgs I'équilibre.
Malheureusement la sensibilité et la spécificit@tsmoins bonnes chez les
carnivores domestiques que chez 'homme.

- La dialyse a I'équilibre modifiée est, en quelquetes, une association des
deux techniques précédentes : elle consiste encounge phase de dialyse
suivie d’'une technique de dosage radio-immunolagidille permet d’obtenir,
chez les carnivores domestiques, une sensibilitthetspécificité suffisantes
tout en étant moins codteuse et chronophage qiialise compléte (83, 141).
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Le dosage de la T4 libre est intéressant cardetedirs “extra-thyroidiens” pouvant
modifier la concentration en TT4 n’affectent gémereent pas (ou peu) la fT4. Les valeurs
usuelles varient de 9 a 24,5 pmol/l [0,7-1,9 ngdligz 'homme (85), de 10 a 35 pmol/l le
chien et de 3,8 a 15,1 pmol/l chez le chat (81).

* Dosage de la TSH

La TSH peut étre dosée par compétition (RIA ouJA) ou par immunométrie
(IRMA, IEMA) chez 'homme comme chez l'animal. Layroidite de Hashimoto, chez
’homme, et la thyroidite lymphocytaire, chez leieth sont deux affections chroniques
évoluant souvent sur plusieurs années avant dadwre cliniquement par une hypothyroidie
(lorsque plus de 75% de la glande est détruite)c@nprend donc l'intérét de doser la TSH
sérique puisqu’elle permet de mettre en évideneridtence d’'une hypothyroidie sub- ou
infra-clinique lorsque sa concentration est auggemhalgré des concentrations sériques en
T4 totale (TT4) et T4 libre (fT4) dans les valeusielles. La concentration de TSH sérique
peut cependant étre augmentée chez certains agertyroidiens souffrant de cirrhose
hépatique ou de maladie d’Addison (insuffisancerénalienne primaire). A linverse, la
concentration en TSH sérique peut étre diminuéajnsi se situer dans les valeurs usuelles
malgré une hypothyroidie primaire, lors de traitatn@ base de dopamine ou de diabéete
acido-cétosique (262, 292).

En médecine vétérinaire, le dosage de la TSH negiepas de distinguer clairement
et sans ambiguité les individus hypothyroidiens eethyroidiens. En effet, bien que la
plupart des chiens hypothyroidiens présentent desentrations en cTSH élevées, plusieurs
études ont montré des pourcentages de faux-nédatifens souffrants d’hypothyroidie
primaire avec une concentration en cTSH dans |Iesussusuelles) allant de 25 a 40% (226,
242, 269). De plus, certaines études ont rapp@&sécdncentrations en cTSH élevées chez 10

a 20% de chiens dont I'hypothése d’hypothyroidiepfar la suite éliminée (66, 226).

« Exploration dynamique

En médecine vétérinaire, I'exploration dynamiquété@apendant un moment considéré
comme une grande avancée dans le domaine du dimgdesl’hypothyroidie. Le test de
stimulation a la TSH semblait apporter un outil giiastique puissant alliant a la fois
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sensibilité et spécificité. Néanmoins, linterdosti d'utiliser de la TSH bovine pour la

réalisation de ce test a rendu I'exploration dymprmai de I'axe thyréotrope totalement

obsolete. De plus, il faut rappeler que I'existedeeréactions anaphylactiques trés violentes,
pouvant entrainer la mort de I'animal, rendait dBjgilisation de ce test relativement

dangereuse chez 'animal (141).

Actuellement, il reste la possibilité d'utilisee da TSH recombinante humaine pour
effectuer cette exploration fonctionnelle de lartiigle. En effet, son efficacité a été
démontrée et elle possede les qualités nécesgmgsune utilisation dans I'espece canine
avec l'existence de protocoles codifiés pour soitisation (29). Cependant, son codt
extrémement élevé (une boite de deux ampoules pamhe’effectuer le test sur 25 a 30
chiens co(te aux alentours de 450 € HT) et sorsaiiibn réservée normalement au milieu

hospitalier rende son utilisation tres limitée edédecine vétérinaire.

L’épreuve de stimulation a la TRH n’apporte rienneédecine vétérinaire, les résultats
étant trop inconstants d’un animal a I'autre (141).

* Tests non spécifiques d’hypothyroidie

L’anomalie biochimique la plus fréquente lors @byhyroidie chez I'homme et
'animal est une hyperlipidémie avec altération ldedistribution des lipoprotéines. Une
diminution de I'activité lipoprotéine lipase, delipolyse périphérique des lipoprotéines, ainsi
gque du nombre de récepteurs a LDL (Low Density piptein) contribue a
I'hypertriglycéridémie observée chez les hypothgigis, avec notamment une augmentation
des concentrations en LDL et VLDL (Very Low Densitipoprotein) (51) qui favorisent le
développement d’une athérosclérose.

L’hypercholestérolémie a jeun (> 2,5 g/l ou > &mol/l), observée chez 66 a 80%
des chiens hypothyroidiens, résulte d’'une netteirdition du catabolisme du cholestérol,
d’'une réduction de son utilisation hépatique etnd'@ugmentation de sa production par le
foie (81). Malheureusement, cette hypercholestangéest présente lors de nombreuses
affections telles que I'hypercorticisme, les ing#hces rénales, hépatiques, le diabéete sucré,
etc... Cependant, dans un contexte clinique évocateur,oeindition que le prélevement ait
été effectué apres une diete hydrique de 24 heumeshypercholestérolémie sera un tres bon
signe afin de renforcer I'hypothése d’'une hypotligie Ainsi, une hypercholestérolémie
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sévere (> 5 g/l ou 13 mmol/l), en I'absence de élialsucré, associee a des concentrations en

fT4 basses permet de suspecter trés fortementypoghyroidie (137).

Une anémie normocytaire normochrome arégénér@tivefaiblement régénérative)
est observée dans 25 a 50 % des cas d’hypothyrgahéne (51). Elle résulte d’'une
diminution de la production érythrocytaire, en premlieu, suite a une diminution de la
production d’érythropoiétine (EPO) et de I'actiomschormones thyroidiennes iodées sur les
cellules souches de la moelle osseuse. Cette ara¥ggénérative n'a pas été observée chez
'unique chat atteint d’hypothyroidie spontanéerdétans la littérature (246). Bien que des
troubles de l'adhésion plaquettaire soient rapgort@ez I'homme, aucun trouble de
’hémostase n'a encore été rapporté chez le clzi2@)( En revanche on constate la présence
de thrombocytose chez le chien ; cette dernienst gtaut-étre la conséquence d’'une de la
diminution I'érythropoiése (par baisse de la contipét entre les cellules hématopoiétiques)
(81).

Une augmentation modérée de I'activité Créatineake (CK) a été observée chez le
chat hypothyroidien (246) et chez 10 a 18 % degnshihypothyroidiens (51). Elle est
cependant peu spécifique et n'est pas systématienterobservée lors de myopathie
hypothyroidienne. Elle serait plus vraisemblablemiée a une altération de I'anabolisme et
du catabolisme musculaire ou a une altération geetenéabilité membranaire des myocytes
(77). D’autres parametres biochimiques, eux aussigpécifiques, peuvent étre modifiés lors
d’hypothyroidie et permettent donc de renforcemoun la suspicion d’hypothyroidie. Ainsi
on rapporte de maniére non systématiquement uneréglpémie modérée, une élévation des
fructosamines et une augmentation de l'activitecelaines enzymes hépatiques comme les
alanines amino-transférases (ALAT) et phosphatalsadines (PAL) (51, 246).

2.4.1.2. Diagnostic de la thyroidite auto-immune
« Sérologies “anti-thyroidiennes”

Lors d’hypothyroidie primaire clinique, I'existemcd’'un goitre associée a des
sérologies “anti-thyroidiennes” positives permepliapart du temps de poser le diagnostic de
thyroidite chronigque auto-immune chez ’lhomme. D&me chez le chien, I'association d’'une
hypothyroidie primaire clinique et de seérologiesti@hyroidiennes” positives permet

également de poser le diagnostic de thyroidite haoptaire. Sachant que I'’hypothyroidie ne
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survient qu’'a un stade tardif de la thyroidite amtonune (lorsque que plus de 75 % des
thyréocytes sont détruits), il semble intéressantcdmbiner le dosage des auto-anticorps
“anti-thyroidiens” au bilan hormonal (TSH, TT4 &u)).

Le dépistage d’auto-anticorps anti-thyroidiengi{ag, anti-TPO et anti-HT) chez un
individu dont les dosages hormonaux thyroidieng smmmaux peut étre révélateur d’'une
thyroidite subclinique ; il faudra alors surveiller fonction thyroidienne et éventuellement
procéder a d’autres examens complémentaires (émplug; scintigraphie thyroidienne...).
Chez le chien, la recherche d’auto-anticorps agtipEut aider au diagnostic étiologique
d’'une hypothyroidie primaire, cependant une séieloggative n’exclue pas I'hypothése de
thyroidite auto-immune car ces auto-anticorps nsigtent pas toute la vie de I'animal (270).
Leur dosage pourrait permettre un dépistage dessspjédisposeés (intérét en élevage canin)
ou lors de symptomatologie encore frustre. Il ng fautefois pas oublier que, chez I'homme,
prés de 10% d'individus “sains” possédent des amgi anti-Tg®/,, anti-TPO et que ce
nombre augmente avec I'dge. De méme chez le gbliesieurs études ont mis en évidence la
présence d’anticorps anti-T,, anti-HT chez les individus ne souffrant pas d'effifen
thyroidienne a hauteur de 2% a 7,9% (67, 170, 22G).

Il se peut toutefois que les sérologies soienatiégs chez I'individu hypothyroidien
en fin d’évolution de la maladie, et notamment ldiatrophie “idiopatique” (probablement
par absence de stimulation antigénique lors deottlife ancienne). Ainsi lorsque le
diagnostic d’hypothyroidie est tardif, I'hnypothedene origine auto-immune ne peut pas étre

écartée (seule une biopsie thyroidienne pourranérmer).

* Biopsie thyroidienne et cytoponction a l'aiguillefine

La biopsie thyroidienne reste la meilleure méthd@gnostique de I'hypothyroidie
puisquelle est la seule a avoir une valeur diaigos quasiment égale a 100%.
Malheureusement, en médecine vétérinaire, la dificde sa mise en ceuvre fait reculer a
juste titre la plupart des praticiens ; en effainglde nombreux cas d’hypothyroidie canine, la
thyroide est atrophiée ce qui rend sa recherchargigale délicate (81). De plus, il convient
de procéder a une hémi-thyroidectomie afin d’avaiffisamment de tissus pour une
interprétation correcte.

Chez 'homme, la cytoponction a l'aiguille finet e@cessaire dans certains cas pour
I'étude cytologique de certaines zones suspechaisjwément en cas de goitre tres fibreux et
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tres ferme, d’augmentation rapide de volume, deegmuspectes a I'échographie, et cela
surtout si leurs caractéristiques se modifient@urs du temps ou en cas de nodules “vrais”.
L’interprétation cytologique peut étre délicateaas de présence de cellules oncocytaires de
Hurthle (cellules oxyphiles), aussi présentes damsins cancers vésiculaires. Chez le chien
(et le chat), sa réalisation est délicate (voir asgble lors d’atrophie thyroidienne) et les
images obtenues souvent non conclusives (permaitaquiement d’orienter le diagnostic
dans la majorité des cas).

* Imagerie médicale

Chez I'homme, l'échographie thyroidienne retrouwe goitre ou une thyroide
atrophique (10% des patients souffrant d’'une hyyotlie chronique auto-immune) avec des
plages hypoéchogénes diffuses dans I'ensemble r@mgiayme, pouvant donner un aspect de
“pseudonodules”. Ces images correspondent a dessadimfiltrats inflammatoires. Il peut
egalement exister de vrais nodules individualisgabteont la surveillance est la méme que

celle d’'un goitre multinodulaire classique (81).

Chez le chien, I'échographie thyroidienne estma effectuée pour des raisons
financiéres principalement ; en effet, les sondelsog@raphiques nécessaires pour un tel
examen codtent tres cher. De plus, la technicgéise par 'imageur est trés élevée puisqu’il
faut étre capable de caractériser une diminutiohédbogénicité de la thyroide, une absence
d’homogénéité au niveau du parenchyme thyroidiew, perte de régularité de la capsule
glandulaire, une forme anormale des lobes thyrogdet une diminution relative du volume
de la thyroide. Lorsque I'on combine I'ensemblecde parametres on obtient une excellente
méthode diagnostique de I'hypothyroidie canine ¢awee sensibilité élevée proche de 98%)

et cela méme au stade d’hypothyroidie sub-clin{@4e).

L’exploration scintigraphique de la thyroide restgpérimentale en médecine
vétérinaire et principalement indiqué lors de stispi d’une hyperthyroidie d'origine
tumorale (89). En effet, I'équipement nécessairelaetnécessité d'utiliser des traceurs
radioactifs (iode 131 ou technétium 99m) rendergdiatigraphie non réalisable en routine.
Lors d’hypothyroidie primaire, 'accumulation dulra-isotope est nulle ou faible (270).

Chez 'homme, la scintigraphie thyroidienne n’pat utile pour le diagnostic de la
thyroidite de Hashimoto, mais si elle est réaligfle, se caractérise par une capture normale
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ou augmenté du traceur et un aspect typique enitdantn effet, certaines zones du
parenchyme restent fonctionnelles, et ont une captu traceur normale ou augmentée, alors

gue d’autre zones hypo- ou non fonctionnelles apgsent “froides”.

2.4.1.3. Traitement des thyroidites chroniquesudo-immunes

L’attitude thérapeutique dépend avant tout de ésgmce ou non d’'une hypothyroidie.
En I'absence d’hypothyroidie, une simple survetkam®st habituellement suffisante. Lorsque
la TSH s’éleve de facon nette @tfortiori si la T4 libre est abaissée, l'introduction d’'un
traitement substitutif (a2 base de thyroxine symtjuét (Iévothyroxine sodique) en premiére
intention) est nécessaire. Ce traitement est gieméeat a vie bien que des rémissions soient

possibles.

» Supplémentation en hormones thyroidiennes

Dans les formes d’hypothyroidie infra-clinique, ¢a1 TSH est élevée de facon
modeste et la T4 libre habituellement encore naemdintroduction d’'un traitement
substitutif est débattue, la présence d’anticoggti-thyroidiens” incite cependant beaucoup
de médecins a le mettre en place. Par anticipaionune aggravation ultérieure, on peut
cependant assez facilement admettre que la perstsdans le temps de ce type de profil
biologique d’hypothyroidie infra-clinique peut jifigr la mise en place d'un traitement
substitutif et cela d'autant plus qu’il est assoéiéune hypercholestérolémie ou a des
symptomes peu spécifiques (prise de poids, dépressi

Chez une femme jeune en période d’activité gémitah désir de grossesse incite a
mettre en place un traitement substitutif, mémeamnd’anomalie minime, afin de prévenir le
risque d’hypothyroidie pendant la grossesse etceeséquences sur le développement
neurophysiologique du fcetus (266). Chez le chiampeut également envisager de mettre en
place un traitement substitutif en hormone thyeride chez [I'animal souffrant
d’hypothyroidie non encore déclarée cliniguemerneoelant cette situation se rencontre
rarement étant donné que la thyroidite lymphoogtaist souvent diagnostiguée au stade
d’hypothyroidie clinique. Au sein des lignées fébn développant spontanément une
hypothyroidie comparable a la maladie de Hashinfdiniquement et histologiguement), un

traitement substitutif en hormones thyroidiennegs en place de maniere prophylactique
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(avant [lapparition des signes cliniques), a montsén efficacité en réduisant

significativement I'incidence et I'activité des tioydites auto-immunes chez ces chats (268).

Il existe plusieurs formulations pharmaceutiques @®othyroxine sodique
disponibles : des spécialités humaines comme le@QBYYROX® (comprimés de 25 a 200
1g) et la L-THYROXINE ROCHE (comprimés de 100 g, solution buvable & 5 pgtgout
solution injectable a 200 pg/ml) dont les dosaged peu adaptés en médecine vétérinaire
(cf. infra) et des spécialités vétérinaires comme le FORTHNR@omprimés de 200 ou 400
1) et le LEVENTA (solution buvable & 1 mg/ml). Quand le traitenmnistitutif & base de
L-thyroxine est inefficace, on peut envisager disgr la liothyronine sodique (L-
triiodothyronine de synthése) : CYNOMEL(comprimés de 25 pg). Enfin, en troisiéme
intention on peut utiliser des formulations conténa la fois la lévothyroxine sodique et la
liothyronine sodique : EUTHYRAR (comprimés & 100 pg de T4 et 20 ug de T3). Les
traitements contenant de la liothyronine sodiquaivpet cependant provoquer une
thyrotoxicose.

Chez le carnivore domestique, I'absorption intedé de la T4 n’est seulement que de
20% a jeun (et 10% apres le repas) contre pre®%echez 'lhomme. Par conséquent, la dose
quotidienne d’hormone thyroidienne lors d’hypothgiie chez un chien de 10 kg est

equivalente a celle d’'un homme adulte (293).

La posologie initiale en lévothyroxine sodique dst 20 pg/kg/j chez le chien, a
administrer en une ou deux fois, et cela 30 minatemt le(s) repas (sinon il convient de
majorer la dose de 50%) ; chez le chat, la dosialmien |évothyroxine sodique est comprise
entre 50 et 100 pg par animal, a administrer enfaisgle matin de préférence) (81). Chez le
chien, la posologie initiale de la liothyronine e 0,4 a 0,6 pg/kg/j en trois prises
guotidiennes et celle de I'association T4 et T3des20 pg/kg/j pour la T4.
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Tableau X ; Ajustement de la posologie en Iévotkiyre sodique
chez le chien hypothyroidigi83)

Posologie initiale en |évothyroxine sodique : 20picd/j

Contréle clinique et
biologique au bout de 6 a 8 Ameélioration clinique
semaines

Peu ou pas d’amélioration
clinique

- Poursuivre le traitement aved
la méme posologie
- Controler tous les 6 mois

Thyroxinémie dans les valeurs
usuelles

- Controéler 1 mois plus tard
- Reconsidérer le diagnostic

- Augmenter la dose de 50%

- Controéler 1 mois plus tard

- Changer de molécule (T3 ou
association T4-T3) si toujour
aucune ameélioration

Thyroxinémie inférieure aux
valeurs usuelles

U7

- Diminuer la dose de 50%

Thyroxinémie supérieure aux - Rechercher des signes de
valeurs usuelles thyrotoxicose
(- Dosage des anticorps anti-HT)

- Reconsidérer le diagnostic
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La surveillance de [lefficacité du traitement sait fcliniguement d'une part
(amélioration des signes généraux en 2-4 semain@ssesignes cutanés a partir de 14°8
semaine) et par dosage de la thyroxinémie (ou de(fiu de TT3 lors de traitement a base de
liothyronine) 6 a 8 semaines aprés la mise en plack supplémentation hormonale (juste
avant 'administration du traitementp,Tet 4 ou 6 heures apres,, bu Tgh). L'ajustement du
traitement est corrélé avec I'état clinique deitiaa et, lorsque la posologie est correcte, il
convient de faire un ou deux bilans thyroidiensgrafTableau X). Les valeurs attendues sont

dans les valeurs usuelles basseg atldans les valeurs usuelles hauteg,@ Ten (183).

Chez I'hnomme, le traitement doit étre débuté aléaibdoses (12,5 ou 25 ug/j) et
augmenté de fagon progressive chez les patients ay® cardiopathie. La surveillance se
fait par dosage de la TSH qui doit étre normalidées doses habituelles doivent étre
augmentées de 20 a 30% des le début de la grosdedagon a maintenir non seulement une
TSH mais aussi une T4 libre normale.

Les effets secondaires, consécutifs a un surdogddmgemones thyroidiennes, sont
ceux de la thyrotoxicose. On peut ainsi remarques tdoubles du comportement (anxiété,
agitation, agressivité), polypnée, polyuro-polyipshyperthermie, amaigrissement rapide
malgré une polyphagie, diarrhées, tachycardie, gf270). Ces signes sont malgré tout rares
en raison de I'élimination rapide des hormonesdiuiennes chez le chien. Néanmoins, un
surdosage a long terme peut provoquer des cartliepaun diabéte sucré et des troubles du

comportement.

* Immunothérapie

La corticothérapie n'a pas dindication dans cesnks de thyroidites chroniques
d’'origine auto-immune. La recherche dimmunothéeapispécifiques au traitement des
thyroidites auto-immunes sont prometteuses. Plisigiiatégies sont exploitées : des agents
bloquant ou activant certains récepteurs des esllil tels que des anticorps monoclonaux
pourraient cibler spécifiguement les processus -gmibouns sans pour autant altérer la
réponse immunitaire vis-a-vis des antigenes exagdpetentiellement pathogenes). Une
equipe coréenne (50) a ainsi testé I'effet d'uricanps monoclonal anti-CTLA-4 canin sur
une thyroidite lymphocytaire induite expérimentadgin par immunisation de chiens
euthyroidiens avec la thyroglobuline bovine. Lesulgéts in vitro montrent que cette
immunothérapie induit une suppression des cytokifb$ (de la réponse a médiation
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cellulaire) qui se traduiin vivo par une diminution des titres en auto-anticorpsti‘a
thyroidiens” (Ac anti-Tg, anti-T3 et anti-T4) étagdnné la réduction de la prolifération des
cellules T auto-réactives.

Une meilleure connaissance des mécanismes appmstiintervenant dans les
thyroidites auto-immunes pourrait permettre I'géiion d’approches thérapeutiques
modulant I'apoptose thyroidienne. Dans le cas dehiaoidite de Hashimoto et de la
thyroidite lymphocytaire canine, une thérapeutigot-apoptotique pourrait étre bénéfique.

D’un autre cote, les efforts faits ces derniereséas pour caractériser finement la
région immuno-dominante de la thyroperoxydase dentgpermettre, a terme, de dessiner
des peptides a visée thérapeutique capables, gonctian avec une immunothérapie ciblée
visant a générer des cellules T régulatrices, dduteo ou bloquer la réponse auto-immune
anti-thyroidienne chez I’'homme. Aussi, il seraittmalierement intéressant d’exploriarvivo
en utilisant des modéles animaux, si l'utilisatdmntels peptides peut modifier le déroulement
de la pathologie (rapidité, sévérité, etc...) en bl ou modulant la présentation de la
thyroperoxydase par les lymphocytes B aux celllil€z48).

2.4.2. Diagnostic et traitement de I'hyperthyroige auto-immune
2.4.2.1. Diagnostic de la maladie de Basedow

L’hypothése d’'une maladie de Basedow survient lagstps observations cliniques
mettent en évidence une hypertrophie symétriquia deyroide avec une surface lisse et des
signes d’hyperthyroidie parfois associés a uneabptapathie infiltrative et a un myxcedéme
prétibial. L’hyperthyroidie primaire peut étre confée par dosage des hormones
thyroidiennes (T4 et T3 libres) et de la TSH :desacentrations des hormones thyroidiennes
sont généralement augmentées avec une concenteatibBH effondrée (162, 292).

Chez le patient présentant une hyperthyroidiglidgnostic de maladie de Basedow
repose sur l'association d'un goitre diffus vasuoeldsouffle audible a I'auscultation de la
thyroide), d'une ophtalmopathie éventuelle et derksence d’auto-anticorps anti-récepteur
de la TSH stimulants. Dans 80% des cas, le diagnpsut étre posé sans le dosage des
anticorps anti-R-TSH.

La scintigraphie peut aider au diagnostic dantaoess situations telles que I'absence
d’ophtalmopathie, de titres en anticorps anti-réee@pTSH peu élevés ou d’'une association

avec un goitre nodulaire. Dans la maladie de Baseth scintigraphie a l'iode révéele un
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volume thyroidien augmenté associé a une hypeidixatiffuse du traceur au niveau de la
glande.

L’échographie est rarement nécessaire mais pest @tle lorsque la palpation
cervicale révele des formations nodulaires afinleke caractériser. On peut alors cyto-

ponctionner ou biopsier les formations nodulairfes de confirmer le diagnostic (192).

2.4.2.2. Traitement de la maladie de Basedow

Le traitement de la maladie de Basedow consistacipalement a traiter
I'hyperthyroidie : il repose avant tout sur les ilayroidiens de synthése associés a un
traitement symptomatique en Il'absence de contrieation et en fonction de la
symptomatologie. Si I'option prise est celle d'waitement médical exclusif, ce dernier est
habituellement poursuivi pendant au moins 18-24snati peut alors étre progressivement
interrompu si 'auto-immunité responsable s’estorBée. Dans certains cas, survient une
rechute, a plus ou moins long terme, apres ladét traitement. Les alternatives
thérapeutiques peuvent alors étre un traitementaihdeposant principalement sur deux
options : IRAthérapie par iode 131 ou chirurgiertfigienne.

L’hyperthyroidie dans le cadre de la maladie deeBlaw survenant frequemment chez
la femme jeune en période d’activité génitale,désisions thérapeutiques peuvent aussi étre
motivées par un désir de grossesse. Le traitenmetd cthaladie de Basedow chez la femme
enceinte est en effet délicat et il est habituedalener une dose minimale d’antithyroidiens de
synthese pour éviter un passage transplacentapeirtrportant. Plusieurs recommandations
sont émises par les endocrinologues pédiatress eiélenatalogistes pour la prise en charge
des meres basedowiennes (232) :

- Une sérologie anti-R-TSH systématique en débutrdssgsse

- Des échographies foetales mensuelles documentaatulme de la thyroide a
partir de la 28" semaine de grossesse chez les femmes traitéesdasec
antithyroidiens de synthése ou qui possédent deogs anti-R-TSH

- Deux échographies foetales a 22 et 32 semaineslebeemmes avec des
antécédents de maladie de Basedow qui ne poss@detitorps anti-R-TSH

et qui ne sont pas sous antithyroidiens de synthese
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» Substances antithyroidiennes de synthése

Il s’agit du propylthiouracile (PTU), du néomerodg du benzyl-thiouracile et du
carbimazole. Ces médicaments bloquent I'organificatie I'iode au sein de la thyroide et
sont de ce fait les substances de premier choiRTlé est préféré aux autres car il bloquerait
de surcroit la conversion périphérique de T4 etllE3e sont administrés que par voie orale,
bien que la voie rectale puisse étre utilisablesddes cas exceptionnels. Les doses
recommandées sont de 200-250 mg toutes les 6 heowede PTU et de 20 mg toutes les 6
heures pour le carbimazole.

Ce traitement permet habituellement de contrGleypkerthyroidie chez 90% des
patients en quelques semaines. lls possédent captedds effets secondaires rares mais
notables : agranulocytose (0,1-0,5%), hépatotaxici{0,1-1%), polyarthrite (1-2%),
manifestations allergiques cutanées, etc...

Il est recommandé d’y associer de liode non-radiid afin d’éviter un relargage

d’hormones thyroidiennes : solution de lugol (10t¢gs trois fois par jour).

* Traitements symptomatiques

Les B-bloquants, dont le propanolol, par voie orale otraveineuse permettent de
bloquer les effets périphériques des hormones itligrnes. Ills améliorent certains signes
cliniques tels que les tremblements, la nervositényopathie et la fatigabilité musculaire
ainsi que la paralysie chez les patients atteiafsadtalysie périodique hypokaliémique. Bes
bloguants ont également un intérét dans la carglétise en diminuant la tachycardie sans
altérer I'inotropisme positif lié aux hormones tbiydiennes. L’insuffisance cardiaque de la
cardiothyréose n’est donc pas une contre-indicadiaxp-bloquants. lls peuvent cependant
aggraver l'insuffisance cardiague chez le patieppenthyroidien traité dans certaines
circonstances telles que la chirurgie thyroidieoneentrainer un collapsus lors de crises
thyrotoxiques. De ce fait, chez les patients ha$ipés pour cardiothyréose, I'utilisation des
B-bloquants au cours de I'insuffisance cardiaquée &koe prudente, avec une préférence pour
les médicaments de durée d’action courte (esmatbBn fondant I'indication sur le fait que
la tachycardie participe a I'insuffisance cardiaR@l).

Les inhibiteurs calciques bradycardisants, dontée@pamil, peuvent étre utilisés en

cas de diminution de la sensibilité gisbloquants, notamment chez le sujet agé. Bien gue |

fibrillation auriculaire résultant de I'hyperthyhé soit classiguement résistante aux
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digitaliques, leur utilisation, en association gitbloquants, est parfois nécessaire pour la
contrbler (173).

Si le patient présente une exophtalmie, il convimtprévenir les Iésions oculaires
notamment par I'application de collyre et de pomenaghtalmiques. Parfois il est nécessaire
d’intervenir chirurgicalement afin de la réduirestwellement de nombreux chirurgiens
préferent la chirurgie orbitaire médiale et latérdés parois a la décompression trans-antrale

ou le risque postopératoire de diplopie est élevé.

* lode radioactif

L'iode radioactif (f**) permet de contréler I'hyperthyroidie chez 80 #@9@es
patients atteints de la maladie de Basedow endamtaines. On la préconise lors de petit
goitre sans signe inflammatoire oculaire. Ce tra@get peut cependant aggraver
'ophtalmopathie ; cet effet secondaire peut éineitlié par 'administration concomitante de
glucocorticoides. Il existe une contre-indicatiarlative a ce traitement chez I'enfant et
I'adolescent, et absolue chez la femme enceintdlaiiant.

L’association de lithium (900 mg/j, six jours daite dés I'administration de l'iode)

permet de contrdler plus rapidement I'hyperthyreidi

* Chirurgie

Une thyroidectomie totale ou subtotale peut éteefos nécessaire lorsque le
traitement médical n'est pas supporté ou mal suavile patient, lorsqu’il existe un nodule
thyroidien et que I'on suspecte un processus tunosorancore lorsque le goitre comprime la
trachée. L'apparition de nodules thyroidiens augsalune maladie de Basedow constitue un
argument suffisant pour un traitement chirurgiealical (thyroidectomie totale d’emblée) car,
si tumeur thyroidienne il y a, il s’agit presquetgynatiguement de cancers différenciés de la
thyroide (201). La chirurgie est préférée a I'lRé&ihpie lors de goitre important ou d’'une
orbitopathie inflammatoire car elle n’aggrave pasphtalmopathie ; contrairement au
traitement par radioiode ayant pour réputation @evpir aggraver transitoirement les
manifestations auto-immunes ophtalmologiques (BX'agit d’une chirurgie a haut risque
chez les patients ageés, présentant des co-morbithtdmment cardiovasculaires. Par ailleurs,
cette procédure comporte des risques d’hypopa@ithigret de paralysie récurrentielle dans 1

a 2% des cas.
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* Immunothérapie et autres approches thérapeutiques

De nombreuses études s’intéressent a 'utilisatiamtigénes monoclonaux agissant
spécifiguement sur le processus auto-immun saéseala réponse immunitaire vis-a-vis des
antigénes exogenes. De plus, une thérapeutique ayaaifet pro-apoptotique sur les cellules
thyroidiennes pourrait étre envisagée chez lesematibasedowiens vu que la cascade
apoptotique est altérée chez eux.

Plusieurs immunomodulateurs, comme I'anticorps ostonal anti-CD20, sont a
I'étude dans le traitement de I'ophtalmopathie Hageenne. En effet, la prise en charge de
cette complication de la maladie de Basedow aékdtats décevants dans pres d’un tiers des
cas (133): on utilise généralement des glucocadexy une radiothérapie orbitaire ou la
combinaison des deux en raison de leur effet imroupporesseur. Les d’anticorps
monoclonaux anti-CD20 induisent une déplétion ftaire des lymphocytes B susceptible de
modifier la phase inflammatoire de Il'ophtalmopathii@sedowienne. L'équipe du Dr.
Josseaume (133) a observé une absence de réciniealimopathie chez les patients traités
avec ces anticorps anti-CD20 mais ces résultatgedbiétre confirmés sur de plus larges
séries pour étre validés.

Sachant que les symptdmes de la maladie de Basqmawent étre liés a
laugmentation de radicaux libres, les antioxydgmbsirraient améliorer les manifestations
clinigues de la maladie. Plusieurs équipes de rebbeont montré qu'un traitement
“antioxydant” (Vitamines C et E, béta-carotene @gsium), combiné aux anti-thyroidiens,
permettait de diminuer les concentrations en hosadhyroidiennes chez les basedowiens
jusqu’'a leurs valeurs usuelles de maniéere plusieague lors d’une thérapie anti-thyroidienne
seule (109, 298).
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En bilan, la thyroidite lymphocytaire canine eshsidérée comme similaire a la
thyroidite de Hashimoto. En effet, il s’agit de rbiglites lympho-plasmocytaires auto-
immunes dont les mécanismes immunopathologiqueses¢ércomparables. En plus des auto-
anticorps “anti-thyroidiens” (anti-thyroglobuline anti-thyroperoxidase, anti-hormones
thyroidiennes, etc...), on observe les mémes lésmo®scopiques au niveau du parenchyme
thyroidien avec une infiltration diffuse de la glienthyroide par des cellules lymphocytaires
qui conduit a une destruction de la structure daliire du tissu thyroidien normal et, a long
terme, a une insuffisance fonctionnelle de la giafinypothyroidie). Chez I'hnomme comme le
chien, l'auto-immunité est responsable de la migades cas d’hypothyroidie : plus de 90%
des hypothyroidies humaines seraient d’origine -autaune alors que chez le chien il est
communément admis que 50% seulement des hypotiggorésultent d’'une thyroidite
lymphocytaire auto-immune. En effet, prés de 45%ldgothyroidies canines seraient dues a
une atrophie idiopathique dont I'origine auto-immauma pas été clairement démontrée en
raison de sérologies anti-thyroidiennes négativedume absence d'infiltrat inflammatoire.
L’hypothése, actuellement admise, suppose que cati@phie thyroidienne, qualifiée
“d’idiopathique”, constituerait le stade terminale dla thyroidite lymphocytaire qui
représenterait alors plus de 95% des causes dimymidie canine.

La thyroidite lymphocytaire canine differe en aérs points de la maladie de
Hashimoto : - seuls 1% des animaux présentenbitregontre 90% chez 'homme.

- la thyroglobuline est l'auto-antigene majeur chezchien alors que chez
I’'homme il s’agit de la thyroperoxidase.

- il nexiste pas de prédisposition sexuelle chezchien alors qu’elle est
franche chez 'lhomme (ou les femmes sont plus E&aquent concernées).

- il existe certaines thyroidites lymphocytaireséuktaires chez le Beagle et le
Barzoi qui n'ont pas de traduction clinique, et tdies Iésions histologiques
sont focales et non évolutives.

Malgré cela, le chien semble un excellent modéiemal de la thyroidite de
Hashimoto notamment pour I'étude de la susceptbgénétique au développement d’'une
dysthyroidie auto-immune. Alors que chez 'hommendmbreux génes de susceptibilité ont
ete identifiées (CTLA-4, CMH II, CD40, LMP, TAP, PN22, etc...), la cartographie récente
du génome canin a permis de mettre en évidence aptothpe du CMH Il (DLA-
DRB1*01201-DQA1*00101-DQB1*00201) qui prédisposerdi aux thyroidites auto-
immunes chez le Doberman et le Golden Retrieveuyneallele (DLA-DQA1*00101) plus
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frequent chez les Dobermans, Rhodesian RidgebadksSetters anglais souffrant
d’hypothyroidie.

Bien que le traitement des thyroidites lymphocggihumaines et animales repose
principalement en une supplémentation hormonalepadtir de thyroxine et/ou de
triiodothyronine (liothyronine) de synthese, loreqihypothyroidie est diagnostiquée.
L’'approfondissement des connaissances sur les isémas immuno-pathogéniques
intervenant lors des thyroidites lymphocytairesooiques permet d’envisager certaines
thérapies agissant de maniere spécifique sur leurgcimmunitaires mis en jeu. Ainsi,
certains anticorps monoclonaux ciblant les lymphbesyT (tels que les Ac anti-CTLA-4)
semblent efficace pour réduire I'inflammation thigienne et la destruction des thyréocytes
sans pour autant provoquer d'immunodéficience gdaébe plus, des thérapeutiques anti-
apoptotiques pourraient étre envisagées lors dmithiie de Hashimoto et de thyroidite
lymphocytaire canine étant donné que la voie apimpie Fas/Fas L est un mécanisme

habituel des pathologiques auto-immunes.

Le chat, a linverse du chien, serait moins enelux dysthyroidies auto-immunes
spontanées biens que quelques cas de thyroiditgshbcytaires aient été décrits dans la
littérature. De plus, le chat hyperthyroidien cdnstactuellement un modele animal du goitre
nodulaire toxique (deuxiéme grande cause d’hypesttie chez ’'homme aprés la maladie de
Basedow) qui n'ait vraisemblablement pas d’orighugo-immune malgré la présence d’auto-
anticorps stimulant la croissance des thyréocytdsato-anticorps anti-nucléaires.

Ainsi, la maladie de Basedow n’a vraisemblablemeas$ d'équivalent chez nos

carnivores domestiques.
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Deuxieme partie:

Auto-immunité et diabéete sucré
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Figure 8 :_ Représentation anatomique du pancréslelthien (vue ventralé2?2)
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1. Etude comparative morphologique et histologiquelu pancréas
1.1.0rganogénese

Le pancréas provient de la fusion de deux bourgeoésogastriques (les bourgeons
pancréatiques dorsal et ventral) lors de l'organégé. Lorsque les deux ébauches
pancréatiques s’interpénétrent, des anastomosggeaeat entre leurs conduits excréteurs. Au
départ le pancréas dispose donc de deux condudsttenrs: le conduit pancréatique
(anciennement “canal de Wirsung”) provenant de diglhe ventrale et le conduit
pancréatique accessoire (anciennement “canal der8ai) issu de I'ébauche dorsale (22).
La disposition définitive des conduits excréteunspéncréas varie selon les especes : chez
’lhomme et le chien les deux conduits persisterg@iouchent respectivement au niveau de
la grande papille et de la petite paille du duodénalors que chez le chat seul le conduit
pancréatique est présent et s’abouche au duodéauia grande papille. Cependant il a été
décrit la présence d’'un conduit pancréatique aocaesst d’une petite papille duodénale chez

environ 20% des chats (22).

1.2. Conformation anatomique

Le pancréas est une volumineuse glande mixtexaenau duodénum, sa forme est
tres irréguliéere et variable d’'une espéce a I'au@e lui reconnait une partie moyenne ou
corps Corpus pancreatiset deux extrémités : les lobes drdibus pancreatis dexteet
gauche l(obus pancreatis siniste(Figure 8). Le corps du pancréas est la portemtrale de
'organe, il est placé dorsalement a la partie pglee de I'estomac et a la partie craniale du
duodénum. Chez les carnivores, et 'lhomme surtoat,décrit le relief omentalTuber
omentalg qui est une portion du corps saillante dans lard®momentale. Ce relief marque le
rapport du pancréas avec la petite courbure dmitesc a travers la paroi profonde du grand
omentum. Chez les carnivores (et les ruminants)yelime porte marque une empreinte
profonde dans le corps du pancréas : l'incisurecigatique Ifcisura pancreatis (22). Le
lobe droit correspond a la téte du pancréas hurBairgénéral il s’applique dans la courbure
craniale et contre la partie descendante du dumdégu’il accompagne plus ou moins en
direction caudale. C’est de cette région que sactiént les conduits excréteurs de la glande.
Le lobe gauche équivaut a la queue du pancréahamrhe. De texture généralement plus
compacte, il continue le corps de la glande caudah au fundus de I'estomac et arrive au

voisinage de la rate, parfois méme a son contagt (2
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Figure 9 : Vascularisation artérielle du pancrdaszde chien (vue ventral€)?2)
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1.3. Vascularisation

Les arteres du pancréas sont nombreuses (Figust 9ynt fournies par les trois
branches de division de I'artere cceliaque (artiéasle, gastrique gauche et hépatique) et par
'artere mésentérique craniale. L'artere liénade [jenalig dessert le lobe gauche, I'artére
gastrique gaucheA( gastrica sinistra donne quelques petits rameaux destinés au carps d
pancréas et les artéeres hépatique et mésentérrgnele irriguent le lobe droit donnant
respectivement les artéres pancréatico-duodén@emgle et caudale (22).

Les veines sont satellites des arteres dans talgle&Elles sont drainées par la veine
liénale . lienaliy, les veines pancréatico-duodénales et éventuetiema veine
meésentérique craniale, puis tous ces vaisseauxsbettés par la veine porte.

Les vaisseaux lymphatiques sont tres nombreuxx ssus du corps de I'organe sont
drainés essentiellement par les nceuds lymphatia@eatiques ; ceux du lobe droit par les
nceuds lymphatiques pancréatico-duodénaux et ecdimx du lobe gauche par les nceuds

lymphatiques liénaux.

1.4. Innervation

Les fibres nerveuses parasympathiques prégangii@sn et sympathiques
postganglionnaires, innervant le pancréas, émaheptexus cceliaque et forment des plexus
secondaires avant d’arriver au pancréas (22). amgaux nerveux destinés au lobe droit et au
corps du pancréas proviennent du plexus hépatigte glexus mésentérique cranial. Le lobe
gauche est quant-a lui innervé par les fibres nmee provenant du plexus liénal. Les fibres
nerveuses parasympathiques sont excito-sécréfmingsles cellules exocrines alors que les

fibres nerveuses sympathiques sont frénatricea dédrétion et sont vasomotrices.
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1.5. Structure histologique

Le pancréas est une glande mixte composée deleselixocrines et de cellules
endocrines. Les cellules exocrines représentent 888cellules pancréatiques, elles sont
organisées en acini et produisent des enzymeseqomtslibérées dans la lumiére duodénale
au cours de la digestion. Les cellules endocrirem® ®rganisées en ilots anciennement
appelés “ilots de Langerhans” ; elles sécretent liwsnones qui interviennent dans le
métabolisme glucidigue mais qui affectent égalemegducoup d’autres processus. Ces
hormones sont libérées dans la veine pancréatigiugefouche dans la veine porte.

Quatre types de cellules endocrines ont été ieEn(203) :

- Cellules A oua : elles représentent environ 25% des cellules @amis et sont
responsables de la synthese de glucagon, hormomerdhycémiante et
hyperlipidémiante.

- Cellules B: elles représentent pres de 70% des cellulescends et sont
responsables de la synthese d'insuline, une hormioygoglycémiante et
hypolipidémiante.

- Cellules D ous : elles sont tres minoritaires (< 5%) et sont oesables de la
synthese de somatostatine qui inhibe l'activité&éae des celluleg etp.

- Cellules F ou PP: elles sont également minoritgeesi les cellules endocrines ;
elles sécréetent le polypeptide pancréatique (PPagjtisur les cellules bordantes
de I'estomac et les cellules acineuses pancréatique
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2. Diabete sucré : définition, classification et égémiologie

Les hormones pancréatiques jouent un réle impbdans le métabolisme cellulaire,
et notamment dans celui du glucose qui est le ipahcsubstrat énergétique des cellules.
L’insuline est I'unique hormone hypoglycémiante la@ganisme ; c’est également l'unique
hormone permettant un stockage énergétique soessdy formes (graisses, glycogenes et
protéines) ¢f. infra). Dans ces conditions, toute atteinte de la sécraiu de I'action de
linsuline aura des conséquences importantes eitatés pour I'organisme. En effet, le
glucose sanguin ne pourra plus étre internalisélgmrcellules et ne constituera plus une
source d’énergie pour les cellules. De méme, eonailes réles anaboliques de I'insuline, un
défaut de sécrétion ou d’action de cette hormomengatique, caractérisant un état de diabéte
sucré, précipitera le catabolisme cellulaire.

Le diabéte sucré est un syndrome caractérisérmahyperglycémie qui peut résulter
d’une sécrétion insulinique défectueld%g d’'un défaut d’action de I'insuline sur les cellsile
cibles (9). La mise en évidence de la relationeelitrsuline et le diabéte sucré, par Banting et
Best en 1921, est relativement récente compte gemie) des les années 1860, Langerhans
avait identifié les flots pancréatiques, et qu'é89, Von Mering et Minkowski avaient
démontré gu’'une pancréatectomie provoquait systgoehent un diabéte sucré. Banting et
Best ont finalement extrait, des ilots de Langesham facteur cellulaire a forte activité

hypoglycémique qui fut baptisé “insuline”.
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Tableau Xl :_Classification étiologique du diabsteré humairf9)

Diabete sucré de type 1

Destruction des cellulgs

A médiation immune
Idiopathique

Diabéte sucré de type 2

Résistance a I'insuline et sécrétion d’insuline diéfeuse

Anomalies génétiques affectant la
fonction des cellule

Chromosome 12, [INT-d(MODY3)
Chromosome 7, glucokinase (MODY?2)
Chromosome 20, [INT-¢(MODY1)
Chromosome 13, insulin promoter factor-1
(IPT-1; MODY4)

Chromosome 17, [INT4(MODY5)
Chromosome 2\euro D1(MODY®6)
AND mitochondrial

Autres anomalies

Anomalies génétiques affectant
I'action de I'insuline

Résistance a l'insuline de type A
Lépréchaunisme

Syndrome de Rabson-Mendenhall
Diabete lipoatrophique

Autres

Autres types spécifiques de diabét]
sucré

Affections du pancréas exocrine

Pancréatites

Traumatisme pancréatique
Pancréatectomie
Néoplasie

Fibrose cystique
Hémochromatose
Fibrocalculs pancréatiques
Autres

Endocrinopathies

Acromégalie
Syndrome de Cushing
Glucagonomie
Phéochromocytome
Hyperthyroidie
Somatostatinoma
Aldostéronoma
Autres

Diabétes induits par des produits
chimiques ou des médicaments

Toxine vacor
Pentamidine

Acide nicotinique
Glucocorticoides
Hormone Thyroidienne
Diazoxide
Agonistes3-adrénergiques
Thiazides

Dilantin

Interférona

Autres

Rubéole congénitale

immune

Infections Cytomégalovirus

Autres

Syndrome de “'homme raide” (de Stiff-
Formes rares de diabétes a médiatii man)

Anticorps anti-récepteur a insuline
Autres

Autres syndromes génétiques
parfois associés avec un diabete
sucré

Syndrome de Down
Syndrome de Klinefelter
Syndrome de Turner
Syndrome de Wolfram
Ataxie de Triedreich
Chorée de Huntington
Syndrome de Laurence-Moon-Bied|
Dystrophie Myotonique
Porphyrie

Syndrome de Prader-Willi
Autres

Diabéete sucré gestationnel

Diagnostic initial pendant la grossesse
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2.1. Classification des différents types de diab&sucré

La classification actuelle, établie en 1998 suétid-pathogénie, succede a une
premiére classification faite en 1979 par le NDDGt{onal Diabetes Data Group) tenant
compte de criteres épidémiologiques (210). Cheantime, la grande majorité des diabetes
sucrés est due essentiellement a deux mécanisiogm#éiogeniques (Tableau XI) (10) :

- Diabéte de type 1 (DS1)Il s’agit du diabéte anciennement appelé insulin

dépendant. Ce diabéte se caractérise par une ct@stra médiation immune des
cellulesp pancréatiques qui conduit a une déficience erimesiL’origine de cette
destruction des cellulgspeut étre un processus auto-immun (diabéte a t@dia
immune) ou inconnue (diabéte idiopathique). Ce étialde type 1 sera détaillé ci-
apres.

- Diabéte de type 2 (DS2)Il s’'agit du diabéte jusqu’alors appelé non limsu

dépendant. Ce diabete est la conséquence d'undargs a l'insuline (action
défectueuse de l'insuline sur les cellules cibledpu d'un défaut de sécrétion

d’insuline dont I'étiologie reste encore inconnueegour.

La classification du diabéte sucré chez les caravdomestiques repose aussi sur les
mécanismes pathophysiologiques mis en jeu, bien lgsieantécédents familiaux soient
rarement connus et que la présentation cliniquevesd équivoque, n'aide généralement pas
a différencier un DS1 d’'un DS2. De plus, les déges d’auto-anticorps anti-pancréas ne
sont pas disponibles en routine pour le chien ouohlgt €f. infra). On considere alors la
nécessité d’'une insulinothérapie pour maintenir ghgémie normale ce qui permet de
différencier un diabete insulino-dépendant (IDDMyurd diabéte non insulino-dépendant
(NIDDM) (81). Les individus souffrant d’'un IDDM deént recevoir un traitement a base
d’'insuline exogéne pour contrbler la glycémie eévenir I'acidocétose a l'inverse du
NIDDM qui nécessite une alimentation spécifiqueg uactivité physique et parfois des

médicaments hypoglycémiants par voie orale.

La grande majorité (si ce n'est la quasi-totaldéy carnivores domestiques souffrent
de diabétes insulino-dépendants (IDDM) au momentede diagnostic (81). Ce diabete
insulino-dépendant est, en effet, caractérisé par lypo-insulinémie (et notamment une
absence de sécrétion d’'insuline aprés administrade glucose ou de glucagon) et par la
nécessité d’'une insulinothérapie pour controleylyaémie. Les causes de IDDM n’ont pas
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Tableau XII :_ Facteurs potentiellement impliquéasiBétio-pathogénielu diabéte sucré
du chien et du ch481)

Facteurs Chien Chat
Susceptibilité génétique ++ ?
Insulite & médiation immune ++ ?
Pancréatite ++ ++
Obésité ++ ++
Dysendocrinie concomitante

Hyperadrénocorticisme ++ ++
Acromégalie Dicestrus ++
Hypothyroidie ++ -
latrogene
Corticothérapie prolongée ++ ++
Prévention des chaleurs avec I'acétate - ++
de mégestrol
Infection ++ ++
Affection concomitante
Insuffisance rénale ++ ++
Affection cardiaque ++ ++
Amylose pancréatique ? ++
Hyperlipidémie ++ ?
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ete clairement identifiees (Tableau Xll) mais ird#e, aujourd’hui, évident que I'étiologie du
diabete insulino-dépendant est plurifactorielle zclies sujets prédisposés génétiquement.
Ainsi, bien que I'étiologie exacte de cette déficie/destruction des cellul@schez les chiens
et chats diabétiques reste aujourd’hui encore imgenplusieurs hypothéses pathologiques
sont émises (44) :

- Hypoplasie/abiotrophie congénitale des cellflles

- Destruction des cellulgsassociée a une affection du pancréas exocrine.

- Destruction des cellulgsa médiation immune.

- Processus idiopathique

Le diabéte non insulino-dépendant est di a uniieiéte relative en insuline qui
résulte d’un antagonisme de la fonction de l'inseilpar d’autres hormones (44) :
- Hormones sexuelles lors du dicestrus ou de la gmstat
- Résistance a linsuline secondairement a une authgsendocrinie
(hyperadrénocorticisme ou acromégalie)
- Résistance a linsuline d’origine iatrogénique lais corticothérapie ou de

traitements progestagenes.

Le diabéte de type 1 est insulino-dépendant ajaesle diabéte de type 2 peut étre
insulinodépendant ou non insulino-dépendant selaeveérité de la résistance a I'insuline et
de la déficience en insuline (par dysfonctionnentad cellulegd). Ceci explique pourquoi
'on observe, chez le chien et le chat, des digbeta insulino-dépendants qui évoluent en
diabéte insulino-dépendant. On peut également wéiséévolution inverse (un IDDM qui
devient un NIDDM) lorsque l'atteinte des filots diae avec le temps, par exemple par
diminution d’'une inflammation intercurrente, d’'umealadie infectieuse, d’'un processus
néoplasique ou résolution d'un désordre endocrioggrtomitant. (81).

Chez le chat il existe également des diabétessitiGgires” qui sont caractérisés par
une absence de sécrétion d’insuline suite a I'agtnation de glucagon pendant la phase
diabétique puis par une sécrétion d’insuline noemaprés la méme administration de

glucagon lorsque le chat n’est plus diabétique (119

A I'heure actuelle, il n'existe pas de consensuoternational sur les criteres de
classification du diabéte sucré chez le carnivammesktique, et malheureusement aucun test

de laboratoire n’est aujourd’hui disponible en no@itpour identifier la cause sous-jacente du
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diabéte. Les études menées sur des populationsesaont suggéré que, si les criteres de
classification établis chez 'homme étaient appdgjuau chien, environ 50% des chiens
diabétiques pourraient étre classés comme soufidam diabéete sucré de type 1 par
détection, chez-eux, d’auto-anticorps anti-cellifigsancréatiques (121). L’autre moitié des
cas de diabéte canins résultent probablement ddestruction pancréatique ou d’une
résistance a I'action de l'insuline chronique gaisont pas d’origine auto-immune : ils sont
gualifiés “d’autres types spécifiques de diabéter&uet de “diabétes gestationnels” (ou
“diabete du dicestrus” selon gu’ils sont diagnosigjtespectivement pendant la gestation ou
le dicestrus de la chienne). On considere donc guéltrois formes principales de diabete
sucré chez le chien: une forme similaire au debd¢ type 1 de 'homme (et plus
particulierement du diabete auto-immun latent deldlte), une forme se rapprochant du

diabéte gestationnel de la femme et les autres typécifiques de diabetes sucrés (244).

Historiquement les vétérinaires avaient la mémeragtye diagnostique du diabéte
sucré pour le chien et le chat, les stratégiesapeirtigues des diabétes félins étaient
egalement calquées sur celles du chien. Lapprédsechent des connaissances
pathophysiologiques et cliniques ont mis en évidahes differences fondamentales entre les
deux espéces. Chez le chat, une résistance alitiesainsi qu'une sécrétion en insuline
altérée ont été mises en évidence chez des claustidjues (dont la plupart étaient obeses)
tout comme la présence de Iésions d’amyloidosexahen histologique des pancréas chez
presque tous les chats diabétiques. Ces resserablaliciques et pathophysiologiques avec
le DS2 humain sont tres évocatrices d'étiologiemijues. C’est pourquoi la majorité des
diabetes sucrés chez le chat (80-95%) est considé@é@me du diabéte sucré de type 2 (114,
245).

2.2. Données épidémiologiques du diabéte sucré
* Chez 'homme

En 1995, il y avait environ 135 millions d’individ diabétiques (types 1 et 2
confondus) selon 'OMS, ce nombre est passé a lifiibma en 2000 et tous les experts
pronostiquent que ce nombre passera a 300 milliios 2025 (75). Environ 5-10% des
diabétes sucrés sont de type 1 et 90-95% sonipde2tyles autres types de diabete sucré étant

minoritaires (9).
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L’incidence du diabéte de type 1 en Europe suigradient décroissant du nord au
sud, avec une exception en Sardaigne ou l'incidest@armi les plus fortes rejoignant celle
de la Finlande (38 cas pour 100.000 habitants ma{250). En France l'incidence est proche
de 10 cas pour 100.000 habitants par an (en 19993 prévalence atteint 0,4% de la
population générale (179). Aux Etats-Unis, presl@anillions de diabétiques sont recensés
dont 1,5 million de diabétiques de type 1 (so&,4%) ; la prévalence du diabete sucré chez la
population caucasienne est de 3 a 8% mais elle§imubeaucoup plus élevée chez certaines
minorités ethniques comme les Afro-américainshispaniques et les indiens Pima (75). Le
diabéte de type 1 est I'une des affections chrasdes plus répandues chez I'enfant, avec
une incidence maximale vers 14 ans, mais elle eutaussi bien se déclarer chez I'adulte
(des cas d’octogénaires ont été rapportés) (9Bdgique, les incidences du diabéte de type
1 entre 0-15 ans et entre 15-39 sont identiqud8%t des cas sont diagnostiqués avant 15 ans
(163). Au total, l'incidence du diabéte de type I1c@nsidérablement augmenté ces 50
derniéres années, et cela dans tous les groupgs, giant jusqu’a étre multipliée par 5 en
Finlande (154).

* Chez le chien

Le diabete sucré est I'une des affections endieenes les plus fréquentes, qui touche
plus particulierement les adultes et les vieux rehida majorité des cas étant décrits apres 7
ans d'age. La prévalence du diabete sucré chezhien,ca l'instar de I'hnomme, a
considérablement augmenté ces dernieres annéesxgraple, en Australie elle est passee de
1,9%0. dans les années 70 a prés de 5,8%. en 1999 @d4lus, la prévalence du diabete
sucré est trés variable selon les lignées étudigeskoyaume Uni elle varie de 0,005 a 1,5%,
elle est faible chez les Boxer et élevée chez lwmdyedes (271). Le diabéte de type 1
(proche du diabéte auto-immun latent de I'adultezdfhomme) semble étre la forme la plus
frequente de diabéete sucré chez le chien avecdaes0% des cas (121). A l'inverse, le
diabéte résultant d’'une résistance a l'insuline Idenétre la forme de diabéte la moins
fréquente ; il peut étre associé a des affectiespansables de cette résistance a l'action de
linsuline comme, par exemple, un hyperadrénocsrie ou syndrome de Cushing, une
acromeégalie ou encore une situation d’obésité (B&)NIDDM devient clinique lorsque la
fonction insulino-sécrétrice des cellulgest altérée par des phénomenes immunologiques ou

par une pancréatite chronique.
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Tableau XIIl : Comparaison des risques relatifsléeelopper un diabéete sucré chez
différentes races canines (aux Etats-U(89)

Race Nombre d’animaux étudié{ Nombre de contrbles — Risque relatif
Terrier australien 33 3 9,39
Schnauzer moyen 96 14 5,85
Schnauzer nain 526 88 5,10
Bichon frisé 39 11 3,03
Spitz 34 10 2,90
Fox-terrier 88 28 2,68
Caniche nain 712 244 2,49
Samoyede 159 56 2,42
Cairn Terrier 61 23 2,26
Spitz-Loup 47 18 2,23
Bichon maltais 42 20 1,79
Caniche miniature 186 90 1,76
Lhassa Apso 85 a7 1,54
Terrier du Yorkshire 96 57 1,44
Lignées croisées 1755 1498 1,00 (groupe de référence)
Springer anglais 62 77 0,69
Setter irlandais 66 84 0,67
Beagle 70 94 0,64
Setter anglais 29 41 0,60
Basset Hound 28 43 0,56
Terrier de Boston 27 45 0,56
Rottweiler 37 62 0,51
Doberman 103 180 0,49
Labrador Retriever 199 375 0,45
Berger australien 32 62 0,44
Cocker anglais 77 186 0,35
Golden Retriever 91 274 0,28
Berger des Shetland 27 109 0,21
Colley 25 104 0,21
Berger allemand 68 317 0,18

Tableau XV :_ Comparaison des risques relatifs éeetbpper un diabéte sucré chez
différentes races canines (au Royaume-\(Ri)l)

Race Risque relatif (RR)
Risque faible (RR<0,7)
Boxer 0,07
Braque de Weimar 0,10
Berger allemand 0,15
Staffordshire Bull Terrier 0,15
Golden Retriever 0,19
Springer anglais 0,41
Risque neutre (0,7<RR<2)
Cocker anglais 0,75
Croisés 0,80
Labrador Retriever 0,96
Doberman 1,22
Terrier du révérend Jack Russell 1,24
Cavalier King Charles Spaniel 1,45
West Highland White Terrier 1,69
Rottweiler 1,74
Risque modéré (2<RR<5)
Caniche 2,40
Border Terrier 2,49
Setter anglais 2,67
Teckel 2,83
Colley 2,88
Border Collie 2,88
Schnauzer 3,19
Terrier du Yorkshire 3,47
Bichon frisé 3,59
Risque élevé (RR>5)
Cairn Terrier 6,80
Samoyéede 17,3
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Les femelles sont plus frequemment atteintes ggentales, cette différence peut
s’expliquer par l'influence du cycle sexuel surctian de l'insuline. Chez la chienne non
gravide, la phase de dicestrus dure aussi longtempsla période de gestation normale
(environ 9 semaines) et les profils hormonaux semsiblement les mémes que la chienne
soit gravide ou non (81, 244). Les diabetes diaimads lors de la gestation ou du dicestrus
sont proches des diabétes gestationnels diagnéstanez la femme enceinte et doivent, s'ils
persistent aprés le dicestrus ou la mise-bas, gplerés afin de les classifier en DS1 ou en
autre type spécifique de diabéete sucré. La prévalelu diabete sucré de type 1 est plus
élevée chez certaines familles de Samoyedes, Qairiers, Terriers tibétains, Caniches
mains et Rottweilers. A l'inverse certaines fansiliée Boxers, Bergers allemands, Cockers
anglais, Golden Retrievers et Colleys ont une peéxa inférieure a celle de la population
générale (Tableaux XIII et XIV) (81, 271).

* Chez le chat

Le diabéte sucré est I'une des dysendocriniepllesfréquentes du chat, il affecte en
moyenne 0,5% des chats [0,25-1%] sachant que Malprice ne cesse d’augmenter ces
dernieres années, elle a été multipliee par 15 @na®s aux Etats-Unis (119, 243).
Approximativement 80 a 95% des chats diabétiquafrent de diabétes de type 2 et 5-20%
d'autres types spécifigues de diabétes (dont lgagpturésultent d’'un adénocarcinome
pancréatique). Environ 70% des chats sont insuémendants au moment du diagnostic en

£ 1

raison d’une “toxicité” du glucose sur les cellue§’).

Les cas de diabétes chez les jeunes chats smsimes alors que les chats ageés de
plus de 8 ans représentent plus de la moitié dasetiques ; une récente étude américaine a
méme montré que 82% des chats diagnostiqués djabétidans les hbpitaux universitaires
vétérinaires étaient agés de 7 ans ou plus (238yela, en effet, été identifié comme le
facteur de risque le plus important quant au dgpEment d’'un diabete sucré chez le chat
puisque l'incidence augmente progressivement dége ldu chat jusqu’a un maximum entre
10 et 13 ans d’age (244).

Parmi la population de chats diabétiques on reugamgne distribution hétérogene
selon le poids, I'age, le genre et la stérilisattan non des animaux et la race. Les chats
obeses sont trois a cing fois plus sujets au deatpee les chats possédant un indice de masse
corporel normal. De méme, les chats stérilisésdenk fois plus de risque de développer un

diabéte sucré que les chats non stérilisés (1&6) pourrait s'expliquer par la prise de poids
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Figure 10 : Structure covalente de l'insuline humeg?03)

Chaine A / S—— S\
Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
12 3 4 5 6 r 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19/ 21
S S
| /
Chaine B S S

| /
Phe-Val-Asn-GlIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr
1 2 3 45 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Tableau XV :_Variations spécifigues de la séquentacides-aminés de I'insuling81)

Position de I'acidea-aminé
Espéece Chaine A Chaine B
A8 Al10 Al18 B30
Homme Thr lleu Asn Thr
Chien Thr lleu Asn Ala
Chat Ala Val His Ala

Figure 11 : Structure de la proinsuline humgi@3)

j -

La molécule d’insuline est rattachée au peptideaC ges liaisons dipeptidiques a
niveau de deux sites. Un clivage initial par uneyeme de type trypsinex) suivi de
plusieurs clivages par une enzyme de type carb@tyzese &) produisent I'insuline
(hétérodimeére A-B) et le peptide C.
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souvent consécutive a la stérilisation de I'anintakemble qu’il y ait une prédisposition
sexuelle au diabéte sucré car les méales sont plositiers atteints que les femelles (environ
1,5 fois plus) (234). Il existe certaines racesldaats ou la prévalence est plus élevée que dans
la population féline générale comme par exemplethass Birmans (uniquement en Australie,
en Nouvelle Zélande et au Royaume-Uni) ou la pehed est de 1,75% avec notamment 1
chat sur 10 de plus de 8 ans qui est diabétiqug).(24a aussi été noté que, chez les chats
Birmans, I'age moyen du diagnostic du diabete satai plus tardif de 2 ans par rapport aux
autres races de chats australiens (167).

De plus, les animaux sous traitement a base a®ghticoides ou les males recevant

de I'acétate de mégestrol sont plus fréquemmesingdtde diabéte sucré (188).

3. Perturbations métaboliques lors du diabete sucré
3.1. Role central de I'insuline dans les différentevoies métaboliques
3.1.1. Structure et synthése de I'insuline

L’insuline est un polypeptide renfermant deux okaj A et B, rattachées par deux
ponts disulfure interchaines qui relient A7 a B7A20 a B19. Un troisieme pont disulfure
intrachaine relie les résidus 6 et 11 de la chainke site de ces trois ponts disulfure est
constant et, dans la plupart des espéces, lesesha@iat B renferment respectivement 21 et 30

acidesu-aminés (Figure 10 et Tableau XV) (203).

Le gene de linsuline humaine est situé sur s loaurt du chromosome 11 alors qu'il
est situé sur le chromosome 18 chez le chien (2Z&Lplupart des mammiféres n’expriment
gu’un seul géne de l'insuline qui est organisé centengene humain, mise a part les rongeurs
qui possedent deux genes codant chacun pour uimesglioe unique qui sera transformé en
deux molécules d’'insuline actives et distinctes.

L’insuline est synthétisée dans les cellflesous forme d’une préprohormone (P.M.

11,5 kDa) qui subit l'action d'une peptidase daesrdticulum endoplasmique afin

d’obtenir la proinsuline (P.Mys 9 kDa, 78 a 86 acidesaminés selon I'espéce) dont la

conformation permet de former les ponts disulfypprapriés (Figure 11) (203). Cette
proinsuline va subir une série de clivages peplielga des sites spécifiques ce qui
conduit a la formation d’insuline mature et de pptC (molécule ne possédant
aucune activité biologique connue) en quantitésnégjaires dans les granules de

sécrétion (171). Une stimulation appropriéé (nfra) entraine la fusion des granules
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Figure 12 ; Effets de la fixation de I'insuline san récepteui203)

Insuline
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La liaison entre l'insuline et son récepteur praveda libération de signaux cellulaire
gui modulent un trés grand nombre d’évenementadatiulaires.
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matures avec la membrane plasmique et donc laatibérde leur contenu dans le milieu
extracellulaire par émiocytose.
Le métabolisme de l'insuline, assuré par le flds,reins et le placenta, est trés rapide

ce qui provoque une demi-vie plasmatique courtad@massant pas 5 minutes) (203).

3.1.2. Mode d’action de l'insuline

L’action de linsuline commence quand I'hormone lin récepteur glycoprotéique
spécifiqgue a la surface de la cellule cible. Legedies actions de I'hormone s’exercent en
guelques secondes ou quelques minutes (transpapporylation des protéines, activation
et inhibition des enzymes, synthése de 'ARNmM) pues quelques heures (synthése des

protéines et de 'ADN et croissance cellulaireg(ie 12) (203).

* Structure du récepteur insulinique

Les techniques biochimiques et les techniques’AleN recombinant ont permis
d’étudier en détail le récepteur de linsulineslagit d’'un hétérotétramere formé de deux
sous-unités glycosylées,et, dans la configuration,-p,, rattachées par des ponts disulfure.
Chacune des deux sous-unités glycoprotéiques atuuure et des fonctions propres (41) :

- La sous-unitén (P.M. 120 kDa) est presque complétement extrdaaku, c’'est

sur elle que se fixe I'insuline, probablement uiadomaine riche en cystéine.

- La sous-unitéf (P.M. 80kDa) est une protéine transmembranaige pdrtion
cytoplasmique posséde une activité tyrosine kifeseela méme en I'absence de
son ligand) et renferme un site d’autophosphomytatiPlusieurs régions de la
sous-unité3 manifestent une homologie séquentielle avec lesptéurs de 'EGF

et de I'lGF-1 (facteur de croissance de type imsglie 1 ou somatomédine C).

Le récepteur de l'insuline est constamment syig@ét dégradeé, et sa demi-
vie est de 7 a 12 heures en l'absence de liganakstll synthétisé dans le réticulum
endoplasmique rugueux sous la forme d’'un précurgeptidique unique (P.M. 210 kDa). Il
sera ensuite clivé par une protéase pour formersdées-unitésa et B qui subiront une
glycosylation dans la région du Golgi. Le précursdu récepteur de l'insuline humaine
renferme 1355 ou 1343 acidesminés (selon la présence ou non de I'exon 11) (41

Chez les mammiféres, les récepteurs de l'insidor@ présents sur presque toutes les

cellules, a des concentrations allant jusqu’a A0M.Par cellules sur les hépatocytes et les
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adipocytes a quelques milliers sur les fibroblasteguelques dizaines sur les globules rouges
(41). Linsuline exerce tout un éventail d’effetieito connus sur les processus métaboliques ;
elle agit également sur la croissance et la rémicades cellules, sur I'organogénese et la

différenciation fcetales, ainsi que dans la répamatt la régénération des tissus.

* Transduction du signal

La fixation de I'insuline sur son récepteur menmiaiee se produit au niveau de ses
deux sous-unités. Ces deux sous-unités reconnaissent I'hélice diddterminale de la
chaine A de linsuline et une liaison s’établitrentelles-ci et le groupement hydroxyle de la
tyrosine 19 de la chaine A. La fixation de l'insi sur son récepteur provogque un
changement de conformation de la chaineOn assiste ensuite a un regroupement des
récepteurs dans une zone cellulaire délimitée quinént ainsi des microagrégats. Ce
changement de conformation des sous-unitggovoque l'activation des sous-units
(démasquage des domaines tyrosine kinase) qui alord capables de se phosphoryler
mutuellement au niveau des résidus tyrosine. Cégage les sites de fixation de I'ATP, la
reconnaissance de plusieurs substrats et leur pbongation sur les résidus tyrosyles (par
exemple les protéines IRS (Insulin Receptor Sutejtrdont on a identifié 4 types et les
tyrosines kinases cytoplasmiques Shc) (41).

Ces mécanismes sont a l'origine de différentecathes réactionnelles. Les IRS
comprennent un domaine N-terminal, contenant unailoende liaison aux phosphotyrosines,
qui permet leur fixation sur la tyrosine 972 destaus-unité (41). Elles different par leurs
extrémités C-terminales qui présentent plusieues $yrosine pouvant étre phosphorylés. Ces
modalités d’activation en cascade conduisent adetseforincipalement métaboliques de
linsuline. L'autre voie de signalisation impliqlee liaison de I'enzyme Shc a la sous-ufité
Les enzymes Shc activées initient des cascadesadplporylations stimulant des kinases qui

auront des effets sur la transcription ou l'inhdstde certains genes.

L’ensemble ligand-récepteur est ensuite inter@al@mr endocytose et ces deux
molécules sont dégradées. L'’internalisation du ptsze est probablement un moyen de
contrler la concentration et le renouvellement régepteur. Par exemple, quand les
concentrations d’insuline plasmatique sont élevders( d'obésité, d’acromégalie,
d’insulinome, etc...), le nombre de récepteurs desiiline est diminué et les tissus cibles
deviennent moins sensibles a l'insuline (41). Ldtisyperinsulinémie de longue durée, le
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recyclage des récepteurs est stoppé, les cell@eigrthent alors vierges de tout récepteur
insulinique et sont donc complétement résistanteso@ action. Un fois l'insulinémie

normalisée, il faudra un certain laps de temps tag&@voir de nouveau une expression des
récepteurs de l'insuline, ce temps de latence spomdant a la synthese des différents

constituants de ces récepteurs.

Une atteinte du nombre de récepteurs insuliniqoesde leur affinité modifie
directement la sensibilité des cellules ciblesi@asliline. En effet, sans récepteur efficace
linsuline est sans effet. Le récepteur de l'inseali(et les molécules intervenant dans la
cascade de signalisation) peut donc étre impligasda pathologie diabétique et plus
particulierement le diabéte de type Il (88, 198).

3.1.3. Différents réles de l'insuline sur I'orgaisme
* Réle de I'insuline dans le devenir du glucose sguin

Le glucose est le principal substrat énergétiqee atllules de I'organisme et parfois
'unique source d’énergie pour certaines d’enttesetelles que les cellules neuronales, les
hématies et les cellules médullo-surrénales. Lentiea d'une glycémie constante
(concentration du glucose dans le sang) est danwptial pour la survie de lindividu. La
régulation de la glycémie est assurée par lesleslipancréatiques et  qui adaptent leur

sécrétion hormonale en fonction de la concentraticiulante en glucose.

L’insuline a un rdle central dans le métabolismae dlucides : sa fonction majeure est
de promouvoir l'utilisation et le stockage du glaesanguin (54). En tant qu’'unique hormone
hypoglycémiante, I'insuline a un réle essentielsiEnmaintien d’une glycémie constante. La
glycémie résulte d’'un équilibre entre les voiesntfée du glucose dans le sang, l'utilisation
du glucose par les cellules de I'organisme etdeksige de ce méme glucose sous forme de
glycogéne, de protéines ou de lipides. Les valesiglles de la glycémie sont propres a
chaque espéce : entre 4,48 et 6,72 mmol/l [0,&/],2hez I'homme, 5,6 et 6,16 mmol/l [1,0-
1,1 g/l] chez le chien et de 6,05 mmol/l (1,08 ghez le chat ; une glycémie au-dela de ces
valeurs caractérisent une hyperglycémie alors ge#lesest en dessous des valeurs usuelles

on est en présence d’'une hypoglycémie (81).
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Figure 13 : Représentation des principales voidanoéiques du glucose dans un
hépatocyt€203)
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L'insuline stimule la glycolyse, la glycogénogen&gdda lipogenése. A l'inverse, elle inhibe Iz
glycogénolyse, la néoglucogenése et la lipolyse.
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L’insuline promeut le stockage du glucose en agisprincipalement sur le foie, les
muscles et le tissu adipeux. Elle intervient eruasd le transfert du glucose du sang vers de
nombreuses cellules et stimule le dépét celluldireglucose sous forme d’acides gras et de

glycogéne et inhibe la néoglucogenese.

Cette hormone contrble le transport membranairgldoose (41). La concentration
intracellulaire du glucose libre est beaucoup fdilsle que sa concentration extracellulaire. Il
est suggéré que lintensité du transport du glucpgeavers la membrane plasmique des
cellules musculaires et adipeuses détermine leanide phosphorylation du glucose et ainsi
les autres étapes de son métabolisme (203). Leutbsg et les autres sucres ayant une
configuration similaire aux positions;<C; (galactose, D-xylose et L-arabinose) entrent dans
les cellules adipeuses ou musculaires par diffufacilitée avec un transporteur (GLUT-4)
dont la translocation membranaire est controléel'pauline (136). En revanche, l'insuline
ne stimule pas directement la diffusion facilitée glucose dans les hépatocytes, mais
favorise indirectement I'entrée du glucose darfeike en amplifiant la formation de glucose-
6-phosphate grace a 'action de la glucokinaseyraezactivée et induite par l'insuline. Cette
phosphorylation rapide maintient une concentratem glucose libre tres basse dans
'hépatocyte, ce qui favorise son entrée par simgiffusion selon le gradient de
concentration.

L’insuline influence aussi I'utilisation intracallhire du glucose (Figure 13). Chez un
individu normal, environ la moitié du glucose ingést transformée en énergie par la voie
glycolytique et environ la moitié est emmagasinéessforme de lipides (30 a 40%) ou de
glycogene £ 10%). En absence d’insuline, la glycolyse dimietiées processus anaboliques
de la glycogénogenése et de la lipogenese deviehmaés.

L’insuline accroit la glycolyse hépatique en augtaat I'activité et la quantité de
plusieurs enzymes clés dont la glucokinase, lesgiafructokinases 1 et 2 et la pyruvate
kinase (136). La stimulation de la glycolyse augraéntilisation du glucose et diminue donc
la libération de celui-ci dans le plasma. L'inseliabaisse eégalement l'activité de la glucose-
6-phosphatase, enzyme de la néoglucogenese préserstées hépatocytes mais pas dans les
cellules musculaires.

Dans le foie et les muscles, l'insuline stimulectéamversion du glucose en glucose-6-
phosphate qui subit alors une isomérisation enoglerd-phosphate puis un&"2activation
sous forme d’'UDP glucose qui est incorporé darggyleogene par une enzyme (la glycogéne

synthase) dont I'activité est stimulée eégalementl’pesuline. Cette action est naturellement
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indirecte et double. L’insuline abaisse la concaian de I’AMPc intracellulaire en activant
une phosphodiestérase et en inhibant 'adénylatiasy (54). Comme la phosphorylation des
résidus Ser/Thr par la PKA (Protéine Kinase AMPgpat@ante) inactive la glycogene
synthase, de faibles concentrations de ce nuckdatigtlique permettent a I'enzyme de
conserver sa forme active. De plus, l'insuline\acggalement des protéines qui hydrolysent
les esters phosphoriques éventuellement présents gllycogéne synthase ce qui permet
aussi de conserver I'enzyme sous sa forme actioelr Pésumé, l'insuline a un effet
anabolique sur le métabolisme du glycogéne et riimia production de glucose a partir du
glycogéne cellulaire.

Les actions de [linsuline sur le transport du ghes la glycolyse et la
glycogénogenése s’effectuent en quelques secondgsedques minutes, car elles nécessitent
uniquement I'activation ou l'inhibition d’enzymesupphosphorylation ou déphosphorylation.
Un effet a plus long terme sur le glucose plasmoatidpit intervenir I'inhibition de la
néoglucogenese (NGG) par linsuline (54, 203). laanfation du glucose a partir de
précurseurs non glucidiques nécessite une sértapd'® enzymatiques dont plusieurs sont
stimulées par le glucagon (agissant par lintermiéeli de 'AMPc), par les hormones
glucocorticoides et, a un moindre degré, par destag et f-adrénergiques, I'angiotensine Il
et la vasopressine. L'insuline va inhiber ces méndeapes. La phosphoénolpyruvate
carboxykinase (PEPCK) est I'enzyme clé de la némgjanese dans le foie : elle transforme
'oxaloacétate en phosphoénolpyruvate. L’insulinenidue la quantité de PEPCK en

réprimant de fagcon sélective la transcription doieggui code '’ARNmM de cette enzyme (136).

« Effets de l'insuline sur le métabolisme lipidique

L’insuline stimule la lipogenese dans le tissypadk en fournissant I'acétyl-CoA et le
NADH nécessaires pour la synthese des acides gmasaintenant I'acétyl-CoA carboxylase
(enzyme qui catalyse la conversion de l'acétyl-Ced malonyl-CoA : 1 étape de la
biosynthese d’acides gras) sous forme active, efoemissant le glycérol nécessaire a la
synthése des triacylglycérols (54, 203). L'effedlifdl de I'insuline sur les graisses est donc
anabolique. L'insuline est également un puissahibiteur de la lipolyse dans le foie et le
tissu adipeux et, a cet égard, elle exerce un affebolique indirect. Cela est partiellement di
au pouvoir de linsuline de diminuer les concembrag tissulaires de 'AMPc (qui sont
augmentées dans ces tissus par le glucagon eénaltre) et aussi au fait que l'insuline

inhibe l'activité des lipases hormono-sensiblesindiiline provoque une diminution des
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concentrations circulantes en acides gras libreguerenforce I'action hormonale sur le

métabolisme des glucides puisque les acides ghalseint la glycolyse a plusieurs étapes et
stimulent la gluconéogenése. L’insuline semble caffe également la formation ou la
clairance des VLDL (Very Low Density Lipoprotein} €es IDL (Intermediate-density

lipoprotein) (203).

« Effets de 'insuline sur le métabolisme protéique

Généralement, I'insuline exerce un effet anabaligur le métabolisme des protéines ;
elle stimule la synthese des protéines et retasle Hbégradation. L'insuline stimule
l'incorporation des acides aminés neutres dans uecta indépendamment de I'entrée du
glucose ou de I'incorporation des acides aminés tmprotéines. Les effets de 'insuline sur
la synthése des protéines en général dans leseausplielettiques, dans le muscle cardiaque
et dans le foie s’exerceraient au niveau de lautoh des ARNm (41). Au cours des
dernieres années, on a montré que l'insuline infltada synthése de protéines spécifiques en
effectuant des changements dans les ARNm correaptsidPar exemple, le taux de
transcription du gene de la PEPCK (phosphoénol@ateugarboxykinase) est abaissé de facon
sélective dans les minutes qui suivent l'additidmaiiline a des cellules cultivées d’un
hépatome (261). L'effet de I'insuline sur la syrgbérotéique passe en partie par I'activation
de la protéine ribosomique S6 aprées phosphorylgi@ordes S6 kinases par la voie de la PI3K
(Phosphatidyl Inosytol 3-Kinase) en ce qui concdm@70 S6 kinase et par la voie de la
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) en ce quncerne la p90 S6 kinase (41). De
plus, une nouvelle voie d’activation globale deslnthése protéique a été récemment
montrée, elle met en jeu le facteur elF-4E qui fmttie du complexe d'initiation de la
traduction et qui est initialement inhibé dans emplexe avec la protéine Phas-1 (ou 4E-
BP1). Cette derniere est phoshorylée apres adivatr I'insuline de la PI3K puis de la p70
S6 kinase, ce qui 'empéche de se lier au factdt#dE, permettant ainsi la formation du
complexe d'initiation de la traduction protéiquéd. Y4

L’action de l'insuline sur la transcription desngs peut également expliquer son effet

sur 'embryogeneése, la différenciation, la croigsaet la réplication des cellules (41).

« Effets de I'insuline sur la réplication cellulaire

L’insuline stimule la prolifération d’'un certairombre de cellules en culture et elle

interviendrait également dans la régulation derdégssancen vivo. Les fibroblastes cultivés
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sont les cellules les plus frequemment utiliséas gtudier le contrble de la croissance. Dans
de telles cellules, l'insuline stimule la progressdu cycle cellulaire de cellules arrétées a la
phase Gdu cycle (41).

Un nouveau champ de recherche prometteur condemactivités de la tyrosine
kinase. Le récepteur de l'insuline et les réceptele plusieurs autres peptides stimulant la
croissance, dont le PDGF (facteur de croissance plieguettes) et I'EGF (facteur de
croissance épidermique), ont une activité tyrosimase. Curieusement, plusieurs produits
oncogenes, dont quelques-uns seraient des stiraudana réplication des cellules malignes,

manifestent également une activité tyrosine kirfd&g

3.1.4. Régulation de la sécrétion d’insuline

La sécrétion d'insuline dans le sang est permanétant donnée sa demi-vie courte,
mais soumise a des processus régulateurs impartantatesse de sécrétion de I'insuline est
déterminée initialement par la glycémie. Quand eceterniere augmente, l'insuline est
sécrétée a une vitesse accrue. Cette augmentaidmslline accélére I'entrée du glucose
sanguin dans le foie et les muscles ou il est ésfliement transformé en glycogene. Ceci
provoque une diminution du glucose sanguin jus@aaoncentration normale, amenant la
sécrétion d’insuline a se ralentir jusqu’a sa weemormale. Il y a donc une relation de
rétrocontrble minutieusement ajustée entre la sétete sécrétion de l'insuline et la glycémie
(203).

D’autres molécules peuvent influencer la sécrétiomsuline par les cellulep ; c’est
le cas des hormones du tractus gastro-intestinalcfgtines) comme le GLP (Glucagon-Like
Peptide), le GIP (Polypeptide Inhibiteur Gastrige€)a sécrétine qui stimulent la sécrétion
d’'insuline. Les hormones pancréatiques influenaegalement la sécrétion d’insuline, le
glucagon, en présence de substrats métaboliquas) action stimulante alors que la
somatostatine et le polypeptide pancréatique ous teux des effets inhibiteurs sur la
sécrétion d'insuline. La leptine, hormone de satiptoduite par les adipocytes, inhibe
également la sécrétion plasmatique d’insuline (138).

Le systeme nerveux influence également la sécrdtinauline par les cellule :

- L'innervation sympathique, par le biais de réeeps$ a2-adrénergiques et de leur

neurotransmetteur (la noradrénaline), a une adunbibitrice sur les cellules.

Quand ces récepteurs sont bloqués, notamment pailisdtion d’agents
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anesthésiques2-agonistes, I'innervation sympathique a alors acon inhibitrice
via les récepteung-adrénergiques.
- L'innervation parasympathique, par le biais deepteurs muscariniques et de leur

neurotransmetteur (I'acétylcholine), stimule larééon d’insuline.

3.2. Roles des autres hormones pancréatiques darswétabolisme glucidique
3.2.1. Effet hyperglycémiant du glucagon

Le glucagon est une hormone polypeptidigue mogoeate de 3.485Da renfermant
29 acidesr-aminés chez 'homme et I'animal ; il est sécréti@gipalement par les cellules
du pancréas mais aussi par des cellules apparenfges le tractus gastro-intestinal
(entéroglucagon) (123). Le glucagon, comme l'inseilipossede deux précurseurs inactifs, le
proglucagon et le préproglucagon. Ce dernier pessguke extension polypeptidique a
'extrémité N-terminale servant de signal cellua@t qui sera retirée en deux étapes pour
fournir 'hormone active (203). Le glucagon partageslques propriétés immunologiques et
physiologiques avec I'entéroglucagon ; de plusdéd 27 acides-aminées de la sécrétine
sont identiques a ceux du glucagon (171). Le gloanrcule sous forme libre dans le plasma
c’est pourquoi sa demi-vie plasmatique est cowgtwifons 5 minutes comme l'insuline). Il
est métabolisé dans le foie ou une aminopeptidalgseles deux premiers acides aminés de
'extrémité N-terminale. Une fois sécrété, le glgoa est dirigé vers le foief( suprg ou il
est rapidement inactivé ; la concentration du gilocadans la veine porte est donc beaucoup

plus élevée que dans la circulation générale.

Le glucagon s’oppose a I'action insulinique envoguant une mobilisation rapide des
différentes sources énergétiques. Il stimule darglyyjcogénolyse, la lipolyse, la cétolyse et la
néoglucogenese et inhibe la glycolyse. Son actmppsse a celle de l'insuline en inhibant la
glycolyse et en stimulant la synthése de corpsnigies. L'effet hyperglycémiant du
glucagon est assuré par deux actions differen@®) (2I'une sur la glycogénolyse et l'autre
sur la néoglucogenése. Tout d’abord le glucagornqgoee la transformation du glycogéne
hépatique en glucose sanguin par un mécanismeagiend celui de I'adrénaline : le glucagon
se fixe sur des récepteurs membranaires spécificriegli a pour effet d’activer I'adénylate
cyclase de la membrane plasmique ; TAMPc ainsdpioest un activateur allostérique d’'une
enzyme cytosolique multispécifique, la PKA (Pro&ikinase AMPc dépendante) qui, par

phosphorylation des résidus Ser/Thr des protéinlestisats, conduit a I'inhibition directe de la
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glycogéne synthase et donc a la diminution de yaaglénogenese, et a l'activation d’'une
kinase spécifique de la glycogéne phosphorylastte @azyme intermédiaire phosphoryle a
son tour I'enzyme clé de la glycogénolyse et l\atiOn a donc une augmentation de la
dégradation du glycogene combinée a une diminudema formation de glycogene ce qui
conduit a la destruction du glycogene hépatiqugc@génolyse) et a la libération de glucose
dans la circulation générale. Il est important denque le glucagon n’a un effet glycolytique
gue dans les hépatocytes, a linverse de l'adnémaljui est active également, et
principalement, dans les muscles. Par ailleurglueagon inhibe I'oxydation du glucose en

lactate (étape de la glycolyse) en agissant ingineent sur la pyruvate kinase.

L’augmentation de la concentration intracellula@reAMPCc et I'activation de la PKA,
induites par le glucagon, interviennent égalememtsda régulation de la transcription en
provoquant la phosphorylation des résidus Ser/Tér cdrtains facteurs protéiques de
régulation tels que CREBP (CRE Binding Protein) GREM (CRE Modulator). Le
changement de conformation qui en résulte favdadexation de ces facteurs de régulation
sur des séquences consensus spécifiques, les QWEc(Response Element), des promoteurs
de différents genes. Ainsi, le glucagon provoquéirattement une augmentation de la
transcription des génes codants pour les enzymksrdmglucogenése, en particulier de celui
de la PEPCK. Le glucagon a ici un effet opposeé lai @& I'insuline en augmentant la
transcription de 'ARNm de la PEPCK. Au final onuae stimulation de la conversion des
acidesa-aminés en glucose et donc une augmentation dgdéargie.

En outre, la PKA active les lipases tissulairesmumosensibles impliquées dans
I'hydrolyse des esters d’acides gras (glycériqatsjdes) ; les acides gras produits seront soit
meétabolisés pour fournir de I'énergie aux cellubesbien transformés en corps cétoniques
(acétoacétate di-hydroxybutyrate). Cette cascade réactionnellede$origine des effets
hyperlipidémiants du glucagon. De plus, la lipogenest dépréciée au profit de la lipolyse
intracellulaire par inhibition de I'acétyl CoA carkylase PKA dépendante.

La sécretion de glucagon par les cellulgsancréatiques dépend de la glycémie, elle
est stimulée lors d’hypoglycémie et inhibée lorsygerglycémie. On ne sait pas si le glucose
agit directement sur la sécrétion de glucagon duagit par I'intermédiaire de I'action de
'insuline ou de I'IGF-1. Plusieurs autres substmagissent également sur les cellules
pancréatiques (203). Les acidesaminés, comme l'alanine et l'arginine, stimulemt |

sécrétion de glucagon. A l'inverse, les hormonestrdatus gastro-intestinal ont un effet
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inhibiteur tout comme la somatostatine, les acglas et les corps cétoniques. Les systemes
nerveux sympathiques et parasympathiques et leeusottansmetteurs (noradrénaline et
acétylcholine) ont tous deux un effet stimulantlesrcellules: pancréatiques.

3.2.2. Effets paracrines de la somatostatine

La somatostatine, ainsi nommée parce qu’elle falbaid isolée de I'hypothalamus
comme facteur inhibiteur de la sécrétion de I'hammale croissance, est un polypeptide
cyclique synthétisé également par les cellules DcpEtiques sous la forme d'une
prohormone d’'un poids moléculaire de 11,5 kDa. t@hprmone est d’abord transformée en
un peptide de 28 acidesaminés et finalement en une molécule composéeddedtides
aminés (P.M. 1.640 Da). Toutes les formes ont wtii@ biologique d’intensité variable
néanmoins (123).

La somatostatine a une action paracrine qui infabéération des autres hormones
des cellules des flots de Langerhans (dont l'insulet le glucagon). En quantités
pharmacologiques, la somatostatine réduit de fagguortante la cétose associée a une
déficience aigué en insuline. En effet, elle inH@oébération du glucagon qui accompagne le
manque d’insuline. De plus, en agissant sur letusaq@astro-intestinal, elle ralentit
I'absorption des oses (203).

Le glucose a un effet sur la libération de somatwse par les cellules D
pancréatiques : un exces de glucose aura un éiffietlant sur ces cellules. Les acides
aminés ont également un réle stimulant a I'invelse agents-adrénergiques et de l'insuline

qui inhibent la sécrétion de somatostatine.
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Figure 14 ; Pathophysiologie de I'hyperglycémiesldiun déficit insuliniqug203)
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3.3. Conséquences d’un déficit insulinique
3.3.1. Pathophysiologie du diabéte sucré

L’hyperglycémie est la manifestation principale diabéete sucré ; elle résulte d’'une
diminution de I'entrée du glucose dans les cellusne diminution de ['utilisation du
glucose, des acidesaminés et des acides gras par les divers tissilisiret augmentation de

la production du glucose par le foie (Figure 14).

Les principaux symptébmes de la déficience en inswont la polyurie, la polydipsie
et la perte de poids en dépit d'un apport caloriqEquat. Au-dela d'une certaine
concentration plasmatique de glucose (généraleriEn08 mmol/l (>1,8 g/l) chez 'homme,
>10,08-12,32 mmol/l (>1,8-2,2 g/l) chez le chiern-&t,2-15,68 mmol/l (>2-2,8 g/l) chez le
chat) la résorption tubulaire rénale du glucosedéglassée ce qui conduit a une glycosurie
(présence de glucose dans les urines) (81). Lampecésde glucose dans les urines provoque
un appel d’eau par augmentation de la pression tigueo urinaire ; le volume urinaire
s’accroit donc par diurese osmotique (polyurie)aeperte en eau obtenue provoque une
déshydratation (Figure 15).

La glycosurie représente une perte substanti@lealories (4,1 kcal/g de glucose
urinaire) ; cette perte, couplée a la perte quéssaht les muscles et le tissu adipeux, entraine
une chute sévere de poids en dépit d’'un appétiugpolyphagie) et d’'un apport calorique
normal voir augmenté. En I'absence d’insuline,dgsthéses protéiques diminuent en raison
d’'une augmentation du catabolisme protéique etalthute du transport des acideaminés
dans les muscles. Les diabétiques ont donc uniléguazoté négatif (203).

Un déficit insulinique se traduit également pae aagmentation des acides gras libres
dans le plasma; quand la capacité des hépatodipegder les acides gras en g@st
dépassée, les acid@shydroxybutyrique et acétoacétique s’accumulento@®. Au début
I'organisme compense cette accumulation d’acidas gn augmentant les pertes respiratoires
en CQ, mais, sans administration d’insuline, une acidogtabolique sévére s’installe et le

malade meurt d’'un coma diabétique (Figure 15).

La polyphagie observée chez les diabétiques s¥aitld’interactions entre le glucose
en exces et le “centre de la satiété” situé dansg@mn ventro-médiane de I'hypothalamus. En
effet, la quantité de glucose qui entre dans Idkiles du centre de la satiéte affecte

directement la sensation de faim de l'individu. Pily a de molécules de glucose qui
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pénetrent dans ces cellules, moins la sensatidaimese fait sentir ; c’'est ce que I'on observe
notamment aprés un repas, I'hyperglycémie postpmngrovoque un signal de satiété pour
individu. Néanmoins, I'entrée du glucose dans tedlules du centre de la satiété est
effectuée par des transporteurs insulino-dépendadtsst pour cette raison que les

diabétiques seront sujets a la polyphagie malgeéhyperglycémie (81).

3.3.2. Pathophysiologie des complications du dialgesucré

Ce sont les modéles animaux (principalement mugos ont permis de découvrir la
pathophysiologie des affections associées au diahétré. Des 1993, il a été démontré une
forte corrélation entre I'hyperglycémie et les cdicgitions micro- et macro-vasculaires
observées chez les individus diabétiques. Les nsroas moléculaires, mis en jeu dans le
développement des affections associées a I'hyparglie chronique, n’ont pas été clairement
identifiés chez nos animaux domestiques mais opaagqu’ils sont identiques a ceux mis en
jeu chez I'hnomme. Aujourd’hui quatre hypotheses ligxgant la forte corrélation entre
hyperglycémie et complications vasculaires ont ptéposées : une glycosylation non-
enzymatique (ou glycation), une modification deevdes polyols, I'activation de la protéine
kinase C (PKC) et une modification de la voie desdsamines (75).

La glycation correspond a lI'ajout de motifs oligosharidiques sur les protéines de
facon irréversible glycosylées par la réaction dallskd. Les protéines glycalées (AGEs =
Advances Glycation Endproducts) possedent une itoneitérée et activent les récepteurs a
AGE (RAGES) situés sur les cellules endothéliales, monocytes, les macrophages, les
lymphocytes et les cellules mésangiales (75). yaagion du collagene de type IV, présent
dans la membrane basale des vaisseaux sanguinginenta capture de protéines et de
lipoprotéines interstitielles comme les LDLs (Lovesisity Lipoproteins) qui subissent des
réactions de glycosylation et d’oxydation (297)sleDLs modifiés peuvent se fixer sur le
récepteur CD36 d’un macrophage ce qui provoquertadtion de plaques d’athérosclérose.
Les concentrations en AGEs sont beaucoup plus eédechez les diabétiques et ils sont
responsables, chez eux, d'un facteur de risqueiphéltpar 3 ou 4 de développer
ultérieurement une maladie cardiovasculaire quilu®ra en insuffisance cardiaque létale
(75). Les AGEs sont également responsables d’dodusasculaire, d’hypertension,
d’affections rénales et de problemes d’impuissanasculine. En effet, leur présence dans la
matrice vasculaire provoque une inhibition de lasodilatation endothéliale et une
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augmentation de I'expression d’'une protéine endiaileéa effet vasoconstricteur (endothelin-
1) (240). Les récepteurs des AGEs (RAGEs) appamian a la superfamille des
immunoglobulines et sont localisés sur la surfaee akllules particulieres (cellules
endothéliales, monocytes, macrophages, lymphoeytesllules mésangiales). Des études sur
les souris NOD et rat BB ont montré que le blocdgeces structures pouvait supprimer
I'hyperperméabilité vasculaire et réduisait le déppement de I'athérosclérose (39). Ces
études sont encourageantes puisqu’elles identiiEesnRAGES comme cibles thérapeutiques
potentielles.

L’hyperglycémie induit également des changemerassdla voie des polyols et
notamment dans les cellules de Schwann. Cettepevieet, physiologiquement, I'élimination
des aldéhydes toxiques cellulaires et inactivealesols grace a une enzyme clé, l'aldose
réductase, qui réduit le glucose en sorbitol quieesuite oxydé en fructose par la sorbitol
déshydrogénase. L’'accumulation de sorbitol inttatzte est supposée responsable de I'arrét
des échanges ioniques transmembranaires en agissdas pompes ioniques comme Ka
ATPase, et également responsable d'une hyperhyidrataellulaire en raison d'une
augmentation de la pression oncotique intracehel@is).

L’activation de la PKC conduit a une augmentatide la perméabilité et la
contractibilité vasculaires mais également a I'spiasement des membranes basales des
capillaires sanguins rénaux et rétiniens (165)ndctivation de la PKC a montré une
amelioration de la fonction rénale chez les modeleisnaux du diabéte sucré spontané :
normalisation de I'hyperfiltration glomérulaire @éminution de la perméabilité glomérulaire
(126).

Enfin, la voie de biosynthése des hexosaminest segalement impliquée dans le
développement des complications vasculaires duétBalsucré et en particulier des
néphropathies (265). Elle agirait sur I'expressibs certains genes et sur l'activité de

protéines particulieres en plus de la stimulatiedadsynthése de la matrice mésangiale (158).

Une meilleure connaissance des différents prosepsithophysiologiques pourrait
permettre de mieux comprendre la survenue de coatghs (cataracte, rétinopathie,
neuropathie, néphropathie) puis d’établir desdraénts curatifs ou prophylactiques efficaces.
Ceux-ci permettraient d’améliorer la qualité de des diabétiques mais également leur
espérance de vie. De nombreuses études et edsaisiad sont en cours afin d’établir ces

nouvelles stratégies thérapeutiques.
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La cataracte est la complication la plus fréquehtediabéte sucré du chien (ce qui
n'‘est pas vrai chez le chat) et cela en raison a'lnyperglycémie présente malgré
linsulinothérapie. Le glucose, présent dans 'humaqueuse, pénétre dans le cristallin par
transport facilité ; il est ensuite transformé emda lactique (par glycolyse anaérobie) sous
'action d’enzymes glycolytiques. Lors d’hyperglyse les enzymes intervenant dans la
glycolyse anaérobie sont saturées, le glucoselest sansformé alors en sorbitol puis en
fructose (par la voie des polyols). La capsuletaitinienne est imperméable au sorbitol et au
fructose qui s’accumulent donc dans le cristalli présence de ces deux molécules entraine
un appel d’eau dans le cristallin ce qui provogqugdnflement des fibres cristalliniennes et
leur rupture (81). Ce phénoméne se traduit climuogr pas une opacification irréversible du
cristallin (leucocorie) qui devient progressivemémiperméable aux rayons lumineux. La
cataracte peut apparaitre progressivement, suiephgsmois ou années, ou trés rapidement,
en quelques jours seulement. Une cataracte hyperpgut entrainer une uvéite en libérant,
dans la chambre antérieure de I'ceil, des antigémé&alement séquestrés (les protéines
cristalliniennes). L'inflammation locale est respahle d’'une uvéite trés douloureuse pour
lanimal qu’il faut rapidement traiter par 'admstration de collyres anti-inflammatoires
(préférentiellement des anti-inflammatoires nomastBens qui ne provoquent pas d’insulino-

résistance).

La rétinopathie diabétique est une complicatidativeement rare de diabete sucré du
chien et du chat ; elle est la conséquence d’wiemie rétinienne qui se traduit cliniquement
par des microanévrismes, des hémorragies, desesartcdes shunts capillaires au niveau de
la tunique vasculaire de la rétine (114). L'imptioa de modifications dans la voie des
polyols dans cette ischémie rétinienne est toujaurstroversée chez le chien. Lors de
cataracte, il est indispensable d’effecteur unetéectinographie avant tout chirurgie afin de

s’assurer que la rétine est toujours fonctionnelle.

La neuropathie diabétique semble fréequente chehd¢ et beaucoup moins chez le
chien. Ceci pourrait s’expliquer par la prédomirearse neuropathies subcliniques (ou
infracliniques) chez ce dernier. Chez le chat, sflé¢raduit cliniquement par une incapacité au
saut, une parésie des membres postérieurs quidsatdureux a la palpation, une ataxie, un
déficit des réflexes posturaux et patellaires et plantigradie (81, 114). Chez le chien, les
formes cliniques sont plus volontiers présenteg ébe diabétiques depuis plus de 5 ans, elles

sont caractérisées par une faiblesse musculairérgége, une démarche anormale, une
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atrophie musculaire, des réflexes diminués au nivkss membres et des réflexes posturaux
diminués a absents. Ces signes cliniques sont durge alémyélinisation et remyélinisation
segmentaire ainsi que des phénomeénes dégénétatfgémératifs au niveau des axones. Les
causes de cette neuropathie sont encore hypotasgtigomme chez I'homme) (114) :
ischémie et hypoxie des tissus nerveux par dinonuiile la vascularisation nerveuse ;
modifications fonctionnelles axonales puis struales ; augmentation de la voie des polyols
provoquant une accumulation de sorbitol et de fetdans les cellules de Schwann et les
axones ; glycosylation de protéines structuralelasyéline et de la tubuline ; diminution de
I'activité Na'/K* ATPase nécessaire a la transmission de linfluxewex ; stress oxydatif ;

etc...

Quelgues cas de néphropathies sont rapportésletatzen diabétique. Les analyses
histologiques de reins d’insuffisants rénaux dimugs ont révélé des lésions de
glomérulosclérose, des Iésions de glomérulopathée aes épaississements au niveau des
membranes basales glomérulaires et tubulaires, entgtion de la matrice mésangiale,
présence de dépots subendothéliaux et une fibroseégulaire (81). Ces lésions peuvent
résulter de dépdts de protéines glycalées dangsamgium et de la stimulation de la synthése

des protéines de la membrane basale.

La prédisposition de I'animal diabétique au déppkEment de maladies infectieuses
s’explique par une diminution de I'immunocompéteride nombreuses études, menées chez
’homme, ont montré l'altération de certains sousupes de lymphocytes circulants. Une
étude menée sur des chiens diabétiques traitémg@aimothérapie a mis en évidence une
diminution significative des sous-populations daphocytes T CD3 CD4 (LT auxiliaires)
et CD21 chez les animaux diabétiques (par rapport auxnshi®n diabétiques) malgré une
numération leucocytaire normale (199). Le ratio DAY/CDS8" est plus faible chez les
diabétiques ce qui pourrait expliquer la plus geandilnérabilité de ces animaux aux
phénomenes infectieux. Les raisons de ce déséguddnt toujours inconnues ; la diminution
de certaines sous-populations lymphocytaires pi@tie induite par une action insuffisante
de l'insuline. En effet, chez les chiens traitésipaulinothérapie, la glycémie est globalement
plus élevée que chez les populations controleslatmalgré une insulinémie supérieure. Ces
observations suggérent alors que les chiens diplEstisouffrent d’'une action insuffisante de

I'insuline combinée a une résistance a l'insuline.
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4. Mécanismes auto-immuns pancreatiques

Le diabete de type 1 résulte de la destructiomreue auto-immune des cellules
insulino-sécrétrices (cellulegl) des ilots du pancréa€ette destruction est plus ou moins
rapide ; c’est pourquoi, méme si I'incidence eskimale & 14 ans d’age, certains DS1 ne se
traduisent cliniquement que chez l'adulte (diak@ieo-immun latent de l'adulte = LADA).
Le caractére auto-immun du DS1 a été initialemeggéré par la démonstration d’un infiltrat
des ilots de Langerhans (insulite) chez plus de 868%opatients diabétiques dans I'année qui
suit le diagnostic (92). L'infiltrat est composé emgjorité de lymphocytes T porteurs de
marqueurs d’activation (antigenes HLA-DR, récepteour I'lL- 2) (30). La description de
linsulite a été affinée en 1974 par la mise erénce, dans le sérum des patients débutant un
diabéte de type 1, d’auto-anticorps spécifiquestij@nes cytoplasmiques exprimés dans les
cellules des ilots de Langerhans (31).

Comme chez 'homme, le diabéte de type 1 du cbstr@galement caractérisé par une
destruction des cellulgs des ilots de Langerhans conduisant, a plus ousromg-terme, a
une déficience totale en insuline. Cette destrogtimgressive des cellul@sa été suggéré par
dosage du peptide C dont les titres se sont réeydlssélevés chez les chiens diabétiques
ayant été supplémentés en insuline depuis moin6 d®is comparé a ceux recevant de
l'insuline exogéne depuis plus d'un an (195). L& fe la grande majorité des chiens
diabétiques souffrent d'une insuffisance totale @rsuline combiné aux données
epidémiologiques du diabéte canin suggérent, adeux, que le diabete sucré de type 1 du
chien se rapproche du diabéete auto-immun latetitdelte décrit chez ’lhomme. Méme s'il
existe des preuves d'une destruction des cell@lggancréatiques par des processus a
meédiation cellulaire identiques a ceux interverland de DS1 chez 'hommef( infra), la
nature exacte des phénomenes immuno-pathologiguessenant dans cette destruction des
cellulesp pancréatiques, reste toujours inconnue chez énchi

Récemment, il a été décrit un cas d'insulite lyopfaire chez un Dogue de
Bordeaux de 3 mois référé a I'Ecole Nationale igtére de Nantes pour hyperglycémie
chronique associée a une insulinopénie (134). lyaseahistologique de son pancréas a
révélée des lésions inflammatoires concernant 4@% itbts de Langerhans (infiltration
lymphocytaire péri-insulaire (10%) ou insulaire ¥30= péri-insuline et insulite). Il s’agit du
premier cas rapporté d’insulite lymphocytaire chazeune chien diabétique qui suggere une
origine auto-immune au diabete canin. Environ 46% chiens diabétiques, diagnostiqués a

'age adulte, présentent des lésions histologiqdéssulite (infiltration des flots de
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Langerhans par des cellules inflammatoires, praleipent des lymphocytes T) au moment
du diagnostic (qui ne sont pas retrouvées postamyréet presque 50% des chiens diabétiques
possédent des auto-anticorps dirigés contre linewdu un autre déterminant antigénique des
cellulesp (244) ce qui est en faveur également d’'une étielagto-immune comme dans le
DS1 humain.

Chez I'homme et I'animal, on distingue deux stadedDS1 : le stade prédiabete (ou
diabéte infra-clinique) qui correspond a la progi@s silencieuse de I'agression auto-immune
et le stade de diabete déclaré (ou diabete clipiquecorrespond a la symptomatologie de
I'hyperglycémie résultant du déficit insuliniquerdgue plus de 80-90% des cellufesont
détruites. Deux modeles animaux de diabete spordah@ermis de mieux comprendre la
pathophysiologie du DS1 : la souris NOD (Non Obesbetic) et le rat BB (Bio-Breeding).
Ces modeles expérimentaux mettent en évidenceldeprépondérant de l'auto-immunité

cellulaire dans le processus de destruction des(2&3).

4.1. Destruction sélective des cellul@spar le systéme immunitaire

Méme si de nombreux auto-anticorps ont été miévahence chez les personnes et les
chiens souffrant de DSXf( infra) il semblerait que ces auto-anticorps ne contnbyms
directement a la destruction des cellfle8ien que les anticorps puissent intervenir dass |
réponses (auto-) immunes (par activation du com@iénopsonisation, amélioration de la
prise en charge des antigenes par les CPA), langst d’'un développement de DS1 chez un
patient souffrant également d'un déficit sévere lgmphocytes B prouve que ni les
lymphocytes B, ni les auto-anticorps ne jouent @le essentiel dans la pathogénie du DS1
(253).

I est communément admis que la destruction seéeades cellules insulino-
sécrétrices résulte d’'un processus auto-immun aiati@a cellulaire et orchestré par les
lymphocytes T (253). Cette hypothese est corrébirelgs observations histologiques des
pancréas de diabétiques récemment diagnostiquéslité résultant d’'une infiltration d’ilots
de Langerhans par des cellules mononuclées (palecient des lymphocytes T cytotoxiques
(LT CD8") et des macrophages, et en plus faible quant#d @eCD4 et des LB) (154). Ces
lésions d'insulite sont uniquement présentes demsldts de cellulep et associées avec des
dépb6ts de complexes immuns et de molécules du éonepit. Une hyper-expression des
molécules du CMH | a été mise en évidence surd#glespp de méme qu’une surexpression

des antigenes CMH 1l a été identifiée sur les ¢edlendothéliales pancréatiques (154, 163).
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Le fait que la progression du DS1 est suspendualgartraitements immunosuppresseurs
dirigés contres les lymphocytes T renforce égalenmaite hypothése. Au final, les
interactions qu’il pourrait y avoir entre les presas auto-immuns a médiation cellulaire et

ceux a meédiation humorale restent toujours inaeeta(253).

Deux grandes hypotheses concernant I'histoireraeliéudu prédiabéte sont discutées ;
il s’agit soit d’'une destruction linéaire inéluckaldes celluleg débutant sous l'influence
d'un facteur déclenchant, soit d’une destructionogpessant par poussées entrecoupées de
phases de reconstruction, chaque poussée étana lige facteur déclenchant responsable
d'une attaque auto-immune. Comme pour toutes leldies auto-immunes spécifiques
d’organe, on évoque le rdle initiatélig, aggravant de facteurs environnementaux, infectieux
alimentaires ou toxiques, survenant sur un tegametique prédisposé (qui seront développés
ultérieurement).

La compréhension des phénoménes moléculaires letlates de coopération
lymphocytaire a permis d’émettre 4 hypothéses gétysiologiques majeures, non exclusives
les unes des autres, de l'origine du DS 1 (179):

- Anomalie de la sélection du répertoire des lymphexy (tolérance aux antigenes
du “soi” imparfaite) ; en effet tous les individpsssedent des LT auto-réactifs et
potentiellement des LT reconnaissant des détermigmatigéniques situés sur les
cellules insulino-sécrétrices (cellulgs

- Anomalies de présentation de I'antigeéne lorsqu’uto@ntigene pancréatique est
anormalement exprimé par une CPA.

- Anomalies des cellules régulatrices qui ne détniigas les lymphocytes auto-
réactifs étant donné qu’une diminution (de 50%) aetivité de ces cellules a été
mise en évidence chez des diabétiques de type6). (30

- Anomalies du tissus cible : lorsqu’'un auto-antigéapormal” est exprimé a la
surface cellulaire (li¢ & une molécule du CMH Ipdut étre reconnu par les LT
CDS8' ; ou alors lorsque les cellules pancréatiques imgmt les molécules du
CMH 1l permettant la présentation d’auto-antigémesx LT CD4 autoréactifs

naifs (les cellulef se comportant alors comme une CPA) (154).

Un modéle pathophysiologique en plusieurs étapdena été proposé a partir de ces
guatre hypotheses ; il évoque l'incapacité de oetamolécules du CMH Il a prendre en

charge les antigenes du “soi” des cellupgancréatiques. Ceci explique un défaut de
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présentation d’auto-antigenes aux cellules lymptas et donc un défaut de tolérance vis-
a-vis de ces antigénes du “soi”. Les lymphocytesmulo-réactifs ne seront donc pas détruits
dans le thymus (absence de sélection négative).élmkes récentes ont mis en évidence
I'expression par les cellules présentatrices digmes, dans le thymus, de genes codant pour
des protéines qui ne sont normalement exprimésgns des tissus spécifiques ; comme par
exemple ceux codant pour l'insuline, la GAD et latpine 1A-2 (235). Ces protéines sont
présentées aux cellules T dans le thymus afin daspée sélection négative des lymphocytes
ayant une affinité pour ces auto-antigenes. Uneessppn déficiente de ces auto-antigenes va

altérer la tolérance thymique aux antigenes du”“sds que les antigenes spécifiques des
cellules B pancréatiques. Une fois dans les organes lympfasdeondaires, les LT auto-
réactifs pourront se multiplier par I'action detlers environnementaux agissant directement
ou par le biais de mécanismes d’antigénicité ceoik&@activation de ces lymphocytes T auto-
réactifs résulterait probablement d’interactionga@wde multiples médiateurs immunitaires.
Malgré tout, cette activation ne conduit pas tortgau développement d’'un diabéte grace aux
mécanismes régulateurs de I'immunité (et notamresntellules T immuno-régulatrices) ; en
effet, des LT cytotoxiques auto-réactifs sont pméseegalement chez des individus non
diabétiques (291). L’activation des lymphocytes Ttoaéactifs peut résulter de la
présentation de déterminants auto-antigéniquesigssa des molécules du CMH Il sur les
cellulesp des ilots de Langerhans. Normalement, ces mokcwieCMH de classe Il ne sont
pas exprimées par les cellulpgnais certaines cytokines (par exemple I'{Fét le TNF)
permettent leur expression (236).

Des études ont mis en évidence une augmentatidrexjgession de la molécule
d’adhésion intercellulaire 1 au niveau des endath@ vasculaires des flots pancréatiques.
Cette hyper-expression est souvent localisée ce explique que l'augmentation de
linfiltration des filots par les cellules mononumies de la circulation générale soit
hétérogene (154). Les macrophages et cellules itignds sont les premiéres cellules a
infiltrer les 1lots pancréatiques chez les sourBIN ils possedent un rdle essentiel pour la
différentiation des lymphocytes T en LT cytotoxiguspécifiques des celluleg (leur

inactivation prévient la maladie chez les sourisNO

Les roles précis des lymphocytes T CR8CD4 dans la pathogénie de la destruction
des celluled sont toujours sujets a controverse (154). Deseétwtr des souris NOD ont
montré que les LT CD4sont prédominant pendant la phase précoce dailii@set sont

capables, a eux seuls, de provoquer des |ésiorséadigues, a I'inverse des LT CD8ui
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nécessitent les LT auxiliaires pour exprimer leyotoxicité. Néanmoins, les souris traitées

avec des anticorps anti-CD8 ne développaient patiaete sucré ce qui met en lumiére le

réle primordial de ces lymphocytes T cytotoxique3d) dans la destruction sélective des

cellulesp. Deux mécanismes cellulaires conduisant a la wiglgin sélective des cellulgs

ont été proposés (186) :

Un mécanisme lié & la reconnaissance de l'autgemsi par les LT cytotoxiques :
la présentation de déterminants auto-antigéniqeescdllules3, par les antigénes
du CMH I, aupres des LTc provoque l'activation des cellules immunes qui
induisent alors I'apoptose des cellufes

Un mécanisme lié a 'activation conjointe des Lkifiaires et cytotoxiques : on a
alors présentation du déterminant auto-antigénmpreles molécules du CMH 1l
des cellules présentatrices d’antigene situéeo®irpité des ilots pancréatiques.
L’activation des LT auto-réactifs entraine la lydes cellules par le biais de
cytokines (comme I'IFN¢ et I'lL-2) et de médiateurs solubles libérés pes |
lymphocytes et les macrophages. Ce mécanisme pwevoge libération des
contenus cytoplasmiques des cellflese qui va aggraver les phénomenes auto-

immuns.

Une autre hypothése a été évoquée dans le buaisdembler la pathophysiologie des

DS1 et DS2 (163). Cette hypothese estime que lgs fdemes de diabete sucré ne different

I'une de l'autre que par le nombre de cellutedétruites et par les facteurs initiatefts,

aggravants de la perte en cellufed.’augmentation de l'incidence du diabéte de t§pees

50 dernieres années est alors attribuée a laugtiemtde lindice de masse corporelle

(IMC). En effet, selon cette hypothése trois fardesont responsables de la perte de celfules

fonctionnelles :

La fréquence d’apoptose des cellubesst plus élevée chez les individus sujets au
développement d’'un diabéte sucré. Cependant, ¢eufan’est pas suffisant a lui
seul pour provoquer un diabéte.

L’augmentation de I'MC (et donc des acides grasculants) entraine une
résistance a I'action de l'insuline (par diminution métabolisme du glucose a la
faveur du métabolisme lipidique) et augmente I'dpep des celluleB. En effet,

la nécessité de sécréter toujours plus d'insuliaeemtrainer un stress oxydatif
important et provoquer I'apoptose cellulaire (242¢. plus, il a été montré que les

dépdbts de triglycérides observés dans les cellulesez des rats Zucker obéses
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étaient impliqués dans l'apoptose des cellyle$119). Enfin, la résistance a
'action de la leptine, observée chez les sujesed, se traduit par des dépbts
lipidiques en dehors des tissus adipeux aggravast l@ dysfonctionnement des
cellulesp pancreéatiques.

- L’auto-immunité provoque une destruction des ce#ull. Elle survient

uniquement chez des individus prédisposés génétigniecf. infra)

Toujours selon cette hypothese, les individusdgyeloppent un DS2 sont ceux qui
présentent une perte en cellufegrogressive et lente en raison de I'existence édeamismes
de régénération. A l'inverse, ceux qui développemtDS1 ont une susceptibilité génétique
qui empéche la régénération des cellylest qui, combinée a des phénoménes d’auto-
immunité, accélérent la destruction des cellufes Cette hypothése est néanmoins
controversée car elle considere la résistancecéidiade l'insuline comme point central de
I'étiologie du DS1, bien plus important que I'automunité elle-méme (a moins gqu’une
résistance a I'insuline soit également liée a desipmeénes auto-immuns).

La destruction des cellulgisdes ilots de Langerhans provoque une diminutiogrsé
de la sécrétion en insuline qui est alors insufiegpour maintenir une glycémie normale.
L’hyperglycémie qui en résulte va étre responsatbieutres affections qui viendront

compliquer le diabéte sucré.

4.2. Auto-anticorps “anti-pancréas” mis en évidence

Chez 'homme et le chien, dés la phase préclinidueDS1, divers auto-anticorps,
dirigés contre des antigenes des cellules d'll@sLdngerhans et contre les produits de
sécrétion des celluleB, sont détectables (et parfois méme avant I'age3 dmois chez
’lhomme). Ceux-ci représentent des marqueurs pescda processus auto-immun et peuvent
donc étre utilisés pour le dépistage de la malatiene en période asymptomatique et ainsi,
non seulement identifier les personnes “a risqueais également prévoir I'émergence
clinique du diabete (125). Chez le chien, le dialseicré est généralement diagnostiqué lors
de signes cliniques évocateurs associés a unediyp&mie et une glycosurie ; les causes
sous-jacentes du dysfonctionnement des cellulpancréatiques sont rarement explorées ce
qui rend la classification du diabéte sucré rardnpmssible a I'inverse de 'homme. La
recherche de marqueurs immunologiques tels quewdatesanticorps anti-celluleg® pourrait
rendre cette classification plus facile (119). @esicorps dirigés contre les cellulg®ont été
détectés chez environ 50% des chiens diabétiquds. (Ainsi, la recherche d’auto-anticorps

chez le chien pourrait également permettre de tithxs sujets a risque et, couplée au dosage
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Tableau XVI :_Liste et fréquence des principauoaanticorps anti-pancréas
trouvés dans le DS1 chez 'homifi5)

Anticorps Antigéne Fréquence dans le DS1
ICA Antlgene cytopl’as_mlque des 70 3 90%
ilots pancréatiques
Ac anti-GADG5 Glutamate ple_carboxylase _(dar s 65 3 90%
des microveésicules synaptiques)
Ac anti-Insuline (IAA) Hormone synthétisée par les 20 & 70%
cellulesp
Protéine-tyrosine-phosphatase
Ac anti-1A-2 (IA-2) (dans les granules 40 a 80%

sécrétoires)
Protéine-tyrosine-phosphatas
Ac anti-Phogrin (IA-2B) (dans les granules 30 a 60%

sécrétoires)
Protéine glycosylée de 38kDg

D

Ac anti-Glima (sur la membrane des granules 19%
sécrétoires)
. L Sialoganglioside spécifique du o
Ac anti-Gangliosides GM.; pancréas 70%
Ac anti-Gangliosides G Trisialoganglioside 30%
Ac anti-Sulfatides Galactocérébroside-3-sulfate 88%
Ac anti-CPH Carboxypeptidase-H (dans les 2504

granules sécrétoires

Tableau XVII : Prévalences des auto-anticorps aectfon de la forme clinique
du DS1 chez 'homméL63)

Auto-anticorps Forme classique Forme de I'adulte
ICA 84% 45%
IAA 54% 20%
Ac anti-GAD65 68% 51%
Ac anti-1A-2 79% 48%
Plusieurs auto-anticorps 70% 34%

Tableau XVIII : Principaux auto-anticorps anti-paas trouveés lors de diabéte sucré chez
’'homme, le chien et le ch&50, 120, 125)

Auto-anticorps ARGIENEE
DS1 chez 'lhomme DS chez le chien DS chez le chat
ICA 70-80% 50% 0%
Ac anti-GAD65 65-90% 13-20% ?
IAA* 20-70% 0% 0%
Ac anti-l1A-2 40-80% 10-15% ?
Autres 19-88% ? ?

* : avant insulinothérapie
? . aucune publication
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de I'hnémoglobine glycosylée (HA, elle pourrait permettre de prévoir la surventend

diabéte clinique a plus ou moins long-terme.

La plupart de ces auto-anticorps ne sont probabiemue le reflet de la destruction
des cellules3, mais il est probable que I'un d’entre-eux soitogigine du processus auto-
immun et que la réponse auto-immune diffuse sedmrdant a d’autres auto-antigénes des
cellulesp (179). Il est également possible qu’ils contridu&i’entretien de la réponse auto-
immune, notamment par le biais de leurs fragmeatgur sont reconnus par les récepteurs Fc
des phagocytes (117). En effet, la libération deéokiges pro-inflammatoires par les
phagocytes permet le maintien de l'insulite maisitpaussi aggraver la destruction des
cellules B par recrutement de nouvelles cellules inflammatiet par phagocytose des

cellulesp recouvertes d’auto-anticorps.

Chez 'homme, les antigenes cibles reconnus paaua-anticorps sont nombreux et
incomplétement caractérisés (Tableau XVI) ; et poentains de ces antigénes, on retrouve
également des lymphocytes T capables de s’actimeleer présence (154). De plus, la
prévalence des auto-anticorps lors du diagnosticdéfrente selon I'dge du patient au
moment de ce diagnostic (Tableau XVII). Seules quest récentes études se sont penchées
sur les auto-anticorps détectables chez les chégs ehiens diabétiques ; ces études ont ainsi
mis en évidence certains déterminants antigénigaesréatiques reconnus par ces auto-
anticorps €f. infra) (Tableau XVIII).

4.2.1. Auto-anticorps dirigés contre la structure ellulaire des celluleg
* Anticorps anti-cellules d’lots pancréatiques (I&\)

En 1974, Bottazzo G.Fet al (31) découvrent, dans le sérum des malades, des
anticorps qui se fixent sur les cellules des ittetd angerhans. Ces auto-anticorps, détectables
par immunofluorescence indirecte sur coupe de pascihumain ou de primate, sont
universellement dénommés ICA (Islet Cell Antibojlidses antigénes contre lesquels sont
dirigés les ICA sont encore mal connus; les ICAormaissent certains antigénes
cytoplasmiques des cellules des filots de Langerlfegltules p a insuline, cellulesy a
glucagon, cellules a somatostatine et cellules pp a polypeptide gaticue). Le manque de
spécificité de cible antigénique va contre leurerdirect dans la destruction sélective des

cellulesp (250). Néanmoins, 2 types de spécificité des I@A&é mis en évidence : d’'une
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part, des ICA montrant une fluorescence diffuselswytoplasme de la totalité des cellules
d’'flots humains et murins ; d’autre part, des ICAntrant une fluorescence granuleuse
restreinte aux cellulgsdes ilots de Langerhans humains (179).

Des mesures de standardisation ont permis d’inireddes unités internationales
appelées JDF (Juvenil Diabetes Foundation). litexas effet une grande variabilité dans la
sensibilité du test, liée essentiellement a la nealu pancréas et a I'immunoglobuline
fluorescente utilisée. Le titrage des ICA est obtpar 'examen de dilutions successives du
sérum de référence JDF. De nombreuses étudesdbamitint permis de montrer que les ICA

étaient présents longtemps avant le développenieitjue du diabete (125).

 Anticorps anti-Glima

La Glima (GLycosylated Islet Membrane Antigen) est glycoprotéine de 38 kDa
spécifiguement exprimée dans les cellules neursralexpression neuroendocrine. Elle est
ancrée dans la membrane des granules sécrétoires fldes pancréatiques. Par
immunoprécipitation, des anticorps réagissant dvé&lima on été notés dans 19% seulement

des nouveaux cas de DS1 (1).

* Anticorps anti-glycolipides

Nayak R.C. (211) suggeére en 1985 que les ICA s€agt avec un sialoglycolipide a la
suite de diverses expériences montrant que laivéacvec les anticorps anti-cellules d’lot
de Langerhans est abolie par extraction des codggmncréas par des solvants organiques
(chloroforme et méthanol) et par le traitementa@itle périodique. D’autre part, les anticorps
sont bloqués par un extrait de glycolipides de pzax migrant avec les
monosialogangliosides. Les ilots du pancréas santhes en un monosialoganglioside
particulier qui migre en chromatographie entre dasgliosides GM et GM, et qui a été
dénommé GMl,. Ce ganglioside a une composition chimique pdiéicel avec un résidu
d’acide sialique en position terminale et des rgside galactosamine non acétylés. La mise
en évidence des anticorps anti-@Mest longue et difficile car elle nécessite la prépan
d’extraits lipidiques de pancréas par une chromagge en couche mince, ce qui explique le
peu d’études réalisées sur ces auto-anticorpsetdmuve ces anticorps chez 71% des jeunes
patients avec un DS1 et chez 64% des apparentgseranier degré de diabétiques (70). Il a
éteé également décrit des anticorps réagissantwaveaitre ganglioside, le trisialoganglioside
GT; chez 30% des nouveaux cas de DS1 (94).
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* Anticorps anti-sulfatides

Un autre glycolipide, le sulfatide, est aussi rewo par le sérum des malades avec un
DS1. Le sulfatide est un glycolipide neutre avec résidu galactose-3-sulfate qui est
particulierement abondant dans le cerveau et damsuche de myéline entourant les nerfs
périphériques. Il est également présent dans labrera des granules sécrétoires des flots
pancréatiques (40). La partie lipidique du sulfat{te céramide) est ancré dans la membrane
alors que le résidu galactose-3-sulfate s’étends ddiespace extracellulaire. Par
immunoempreinte, I'équipe de Buschard K. a trougg anticorps anti-sulfatides chez 88%
des nouveaux cas de DS1 mais aucune autre équipertde monde n’a rapporté, a ce jour,

des observations analogues.

4.2.2. Auto-anticorps dirigés contre les enzymes peréatiques
* Anticorps anti-glutamate-décarboxylase (Ac anti-@AD65)

Ces auto-anticorps ont été mis en évidence pakkiakov Set al en 1982 (16) par
radio-immunoprécipitation d’extraits pancréatiguagec des sera d’enfants diabétiques
récemment diagnostiqués. lls étaient alors présgms 80% des enfants diabétiques ; cette
forte prévalence a ensuite été confirmée ultérreerd par de nombreuses études qui ont, par
ailleurs, montré leur présence durant la phase pymatique jusqu’a 8 ans avant la
déclaration clinique du diabéte. En 1990, la mémueipe identifie I'auto-antigéne cible
reconnu par ces auto-anticorps comme étant la ipeoEnzymatique GADG65 (Glutamate
Décarboxylase de 65kDa) (15). Cette enzyme trams&fdiacide glutamique en acide gamma-
aminobutyrique (GABA) qui est un important neurasmetteur inhibiteur.

La GAD existe dans I'organisme sous deux isoformegeures : la GAD de 64/65
kDa (585 acidesi-aminés) et la GAD de 67 kDa (594 acideaminés), codées par deux
genes distincts (sur le chromosome 10pl1, chemlhe, ou le chromosome 2, chez le chien,
pour la GAD65) qui possedent une forte homologtergpécifique. La GAD6E5 est présente
dans les celluleB du pancréas alors que la GAD67 est exprimée @aosri’eau. Au niveau
du pancréas, la GADG65 est ancrée dans la membemeésicules de type synaptiques sous
forme d’apoenzyme, qui n'acquiert son activité gués liaison a un cofacteur : le pyridoxal
5-phosphate (1). Les deux enzymes GADG65 et GAD&sgutent des séquences identiques au
niveau des parties centrales et C-terminales, eils different nettement au niveau de la
région N-terminale. Chez I'homme, les auto-antisogmti-GAD détectés chez les patients
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souffrant de diabete de type 1 ne réagissent pesdusivement avec des déterminants
conformationnels exprimés sur les régions 172-184-387 de la GADG65 (1). Bien que la
GADG65 canine présente des épitopes conformatiormostsnuns avec I'enzyme humaine, le
dépistage des auto-anticorps anti-GAD du chien eet @tre réalisé avec les trousses
laboratoires humaines car il existe de nombreux fasitifs (60). Une étude anglaise récente
a mis en évidence la présence d’auto-anticorps@hD (par radio-immunoprécipitation)
chez 4 chiens diabétigues parmi 30 récemment d&tiges. Les réactivités observées
étaient plus faibles que celles retrouvées halbétioneint chez les personnes diabétiques de
type 1, ce qui suggere des titres inférieurs ew-aaticorps chez le chien (60). Au cours
d'une autre étude, la faible prévalence des auiceaps anti-GAD chez les chiens
diabétiques de I'étude de Davison leflal. peut s’expliquer, en partie, par le fait que 18 de
26 chiens séronégatifs souffraient de diabétesésu@ausés par des processus non
immunitaires (diabéte néonatal, affection du paaxxocrine, diabéte du dicestrus...). Chez
’homme, il a été rapporté des titres en auto-anps anti-GAD plus faibles chez les
individus souffrant de diabéte auto-immun latent’ddulte par rapport a la forme classique
qui concerne les jeunes enfants (250). Ceci reefthypothése selon laquelle le DS1 du

chien se rapproche du diabéte auto-immun latetiadelte.

Chez 'homme, la mise en évidence des anticorpsG#D65 permet le diagnostic du
diabéte avant méme I'émergence des signes cliniches les individus “a risque” ou bien la
classification du diabéte lorsque la clinique egtigoque. Une étude anglaise a démontre, par
le biais de dosage d’anticorps anti-cellutest anti-GAD chez 3672 patients présentant une
clinique de diabéte de type 2, que pres de 12%sd@atients souffraient en réalité de diabete
de type 1 (sous la forme de diabéte auto-immumiate I'adulte) (163).

Malgré la haute prévalence des auto-anticorps@RD65 chez les diabétiques en
phase asymptomatique, des questions subsistent-guaur signification en terme d’étio-
pathogénie du DS1. Dans le modéle murin, il aé&témment mis en évidence un rdle capital
de la GAD dans le déclenchement du processus autaHn a l'origine du diabete sucrée.
Deux équipes de recherche américaines ont mongdegupremieres réponses immunitaires
(humorales et cellulaires) détectables chez laistN®D sont dirigées contre la GAD (139)
et coincident avec le début de I'insulite (282)sdections intrathymiques tres précoces de
GADG65 chez la souris NOD réduisent de facon sigaiive la réponse des cellules T vis-a-

vis de la GAD et des autres auto-antigenes panguést bloguant de ce fait le
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développement de l'insulite et du diabete. Ceck@igue par I'acquisition une tolérance a

ces antigénes pancréatiques du “soi” qui n’eseffestive chez les souris NOD.

* Anticorps anti-islet-cell antigen 2 (Ac anti-1A-2

Ces anticorps ont été mis en évidence par Chrdtle. et al en 1990, par radio-
immunoprécipitation, mais la nature biochimique Kentigene correspondant n’a été
définitivement établie qu’en 1994 par Rabin Daf.al. (241). Il s’agit d’'une enzyme qui
appartient a la famille des protéines-tyrosine-phasases (PTP) dont il existe au moins
cinquante types différents dans l'organisme, régmmans les différentes cellules de facgon
plus ou moins sélective. L'IA-2 est une glycoprogiformée de 979 acides aminés chez
’homme et I'animal ; elle possede un domaine editalaire formé des 577 premiers acides
aminés, un domaine transmembranaire formé desusesichinés 577 a 601 et un domaine
intracellulaire formé des résidus 604 a 979 (128)A-2 canine possede une grande
similitude avec son homologue humaine (60).

Ces enzymes participent activement aux réactiors phosphorylation et
déphosphorylation des protéines qui régissent andgnombre de mécanismes cellulaires.
Les PTP déphosphorylent les résidus tyrosyls detipes et contrebalancent ainsi I'action
des protéines-tyrosine-kinases (tel que le récepkeliinsuline). L’1A-2 est localisée dans les
granules sécrétoires d’'un certain nombre de tiggigoendocriniens, dont les filots de
Langerhans du pancréas. Dans les cellfJeses granules renferment également l'insuline.
L’IA-2 joue vraisemblablement un réle primordial aiveau de I'activité du récepteur de
l'insuline en contrdlant sa phosphorylation.

Les auto-anticorps anti-lIA-2 réagissent essentigdint avec le domaine intracellulaire
et plus particulierement avec la portion juxta-meaniire du fragment C-terminal de I'l|A-2.
lls sont également capables de reconnaitre le fagme 40 kDa obtenu par dégradation
protéolytique de I'lA-2 par la trypsine (125). Chdmmme, les auto-anticorps anti-l1A-2 sont
frégquemment recherchés simultanément aux anticantisGAD afin de diagnostiquer les
diabetes subcliniques et de prédire la survenudialete clinique a court- ou moyen-terme
avec precision (125). Ce dépistage se fait paoradmunoprécipitation mais les trousses de
laboratoire utilisées ne peuvent pas I'étre chezhien en raison de nombreux faux positifs
(comme pour les anticorps anti-GAD).

Davison L.Jet al. (60) ont mis en évidence des auto-anticorps &afl-thez 3 chiens

parmi 30 diabétigues nouvellement diagnostiquéspetyr deux d’entre-eux, des auto-
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anticorps anti-GAD ont également été détectéseQGaible prévalence peut étre expliquée par
'absence de critere d’exclusion dans la sélectitas chiens diabétiques testés et par
I'utilisation d’'une IA-2 radiomarquée qui n'étaiap la protéine entiere mais une portion C-
terminale de I'lA-2 (acides-aminés 771-979). Il faudrait que les études wtéas utilisent
une IA-2 radiomarquée entiere puisqu’il existe wtedninant antigénique situé dans la
région juxta-membranaire du fragment C-terminaidgsa-aminés 605-682) comme chez

I’'hnomme.

* Anticorps anti-phogrin (Ac anti-IA-2 )

La phogrin, ou IA-B, est une enzyme appartenant a la famille desipestéyrosine-
phosphatases (PTP) qui est trés proche de I'lAt2&zC’homme, elle est, comme cette
derniere, également reconnue par certains anticgnpgues provenant de diabétiques de type
1 (140). La phogrin est constituée de 1004 acidaminés avec des séquences communes
avec I'lA-2. On la retrouve au niveau des granwdésretoires membranaires de différents

tissus neuroendocriniens comme le cerveau et lkegesedes ilots de Langerhans.

* Anticorps anti-carboxypeptidase (Ac anti-CPH)

Chez 'nomme, en 1991, Castano ét al. (42) isolent une nouvelle protéine
pancréatique réagissant avec les anticorps séraggemalades diabétiques. Cette protéine de
50 kDa est la carboxypeptidase H (CPH) égalemenhu® sous le nhom d’enképhaline-
convertase. Cette enzyme est abondante dans leslggasécrétant linsuline, au sein
desquelles elle intervient dans la conversion dgedainsuline en insuline. Ces auto-anticorps
anti-CPH ont été retrouves dans 25% des cas deni#®ie si peu d’études ont été consacrées

a ce marqueur immunologique du DS1 (42).

4.2.3. Auto-anticorps anti-insuline et autres aut-anticorps
* Auto-anticorps anti-insuline (IAA)

En 1983, Palmer J.Ret al (218) mettent en évidence la production spontanée
d’anticorps anti-insuline chez 30 a 40% des malades un DS1 nouvellement diagnostiqué
(avant toute insulinothérapie). Ces anticorps sgalement présents dans certains syndromes
d’hypoglycémie ou ils semblent directement implisj@ians la pathogénie. Leur implication
étio-pathogénique dans le DS1 reste mal connue rséhaeété démontré qu’ils sont souvent
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les premiers auto-anticorps a apparaitre chezdinét que leur présence est associée a
'haplotype HLA-DR4-DQS8 ¢f. infra) (154). Il a été démontré que le titre d’lAA vatide
facon inversement proportionnelle a I'dge du patetnque des titres élevés chez de jeunes
enfants pourraient refléter une plus grande vitedsedestruction des cellulds Des
dépistages effectués chez des enfants souffrabiSdeont montré la présence de ces auto-
anticorps anti-insuline dans prés de 50% des casmpris dans les phases prédiabétiques
(209).

Il a été récemment montré que les auto-anticonpisiresuline des diabétiques se lient
au niveau de la chaine B de l'insuline et plusipalierement sur B30. A linverse, les
anticorps induits par I'administration d’insulineogiéne reconnaissent des épitopes situés sur
la chaine A exclusivement et/ou des épitopes cordtionnels situés simultanément sur les
chaines A et B (273). Chez I'homme, il possibledd&rencier les anticorps anti-insuline des
auto-anticorps anti-insuline (IAA) alors qu’il n’este encore aucune méthode simple
permettant de distinguer les anticorps anti-inguties IAA chez I'animal. Avant I'étude de
Davison L.J.et al. en 2002 (61), aucune recherche n’'avait été mefided@entifier les
épitopes reconnus par ces anticorps anti-insutwee & chien. Davison L.J. et son équipe ont
mis en évidence la présence d’anticorps anti-insu{par méthode ELISA) chez 20 des 30
chiens diabétiques traités par de l'insuline boyidepuis en moyenne 1 an, et ils ont
recherché les sous-unités insuliniques reconnuesggaanticorps.

L’insuline bovine différe de l'insuline canine aiveau de deux acidesaminés de la
chaine A mais sont identiques pour ce qui est deh&ne B. Les anticorps anti-insuline
présents chez les chiens diabétiques ayant rectraitement & base d’insuline bovine
semblent principalement reconnaitre des épitopda deaine B (qui sont pourtant identiques
chez le chien et le bovin) et dans une moindre nedes épitopes situé sur la chaine A. Ceci
suggere que les sérums de chiens diabétiquesstnadte insulinothérapie contiennent en
réalité un mélange d’anticorps anti-insuline etuttaanticorps anti-insuline (61). Néanmoins,
la majorité des recherches visant & mettre en Be&ldes anticorps anti-insuline avant toute
insulinothérapie ont échoué ; on pourrait émetirgpbthese que I'administration d’insuline
bovine stimule les lymphocytes T auxiliaires spgciés de la chaine A de cette insuline
bovine (différente chez le chien pour deux acidesninés) et que ces LTa puissent a leur
tour stimuler les lymphocytes B spécifiques de haioe A exogene mais également des
lymphocytes B auto-réactifs spécifiques de la ah&mendogene.
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Méme si cette hypothese explique la présence rdeja’anticorps anti-insuline et
d’auto-anticorps anti-insuline, I'existence d’'lAAsant insulinothérapie et leur implication
dans la pathogénie du diabéte sucré restent taugrususpend chez le chien.

* Autres auto-anticorps

Chez I'hnomme, en 199Qohnson J.Het al. (131) ont observén vitro, que les IgG
sériques de diabétiques de type 1 utilisaientitauation de la sécrétion d’insuline par le
glucose. Forts de ces observations, ces mémesrsauiat entrepris des travaux qui ont
montré que ces mémes IgG se fixaient sur la p@i@asurant le transport du glucose, GLUT-
2. 1l n’y a eu aucune autre publication rapportépus.

Plus récemment, des auto-anticorps dirigés comtiansporteur de zinc SIc30A8 ont
été détectés chez des patients diabétiques. Captndaur est une protéine transmembranaire
présente dans les granules sécrétoires des cell{833). Ces auto-anticorps n’apparaissent

habituellement pas avant 3 ans d’age.

4.3. Comparaison des types diabétiques chez I'honerre chien et le chat

Chez 'homme, environ 5 a 10% des diabétiques gaudtre classé en diabete de type
1 (DS1) par la mise en évidence de marqueurs imhagiges circulants : des auto-anticorps
spécifiques de déterminants antigéniques des eslinsulino-sécrétrices (les cellu®set de
leur sécrétion (9). Ces auto-anticorps anti-cedlydancréatiques et anti-insuline sont détectés
dans plus de 80% des DS1 (s'’ils sont absents led36dualifié d’idiopathique). De plus, les
examens histologiques de pancréas de modeéles nairdimdividus diabétiques ont permis
de comprendre I'immuno-pathophysiologie du DS1 dhexmme.

Chez le chien, la quasi-totalité des diabétesndistiqués a I'age adulte sont insulino-
dépendants (comme le DS1), environ 46% de ces awin@ésentent des Iésions
histologiques d’insulite (infiltration d'llots dedngerhans par des cellules inflammatoires,
principalement des lymphocytes T) au moment durdiagc et presque 50% des chiens
diabétiques possedent des auto-anticorps antilegfu244). Il semble donc que la majorité
des diabétes du chien posséde une étiologie autxm@ similaire a celle du DS1 humain ; a
ceci pres que, chez le chien, I'évolution du dials& rapproche de la forme latente de I'adulte

gue I'on retrouve chez I'homme.
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Dans I'espece féline, quelques cas de diabétetinnsdépendants ont été décrit chez
le jeune chaton. Cette présentation clinique “jileééncomparable a la forme classique du
DS1 chez 'homme laisse a penser que des proceastetsimmuns pourraient étre
responsables de certains cas de diabete sucrdeckbat. Woods J.Ret al. (307) ont ainsi
mis en évidence des auto-anticorps anti-cefutdiez un jeune chaton diabétique de 5 mois.
Cependant, I'absence d’histologie du pancréas fitleue la sérologie soit réalisée apres la
mise en place de l'insulinothérapie, rendent liiptétation de ce résultat délicate étant donné
gue la supplémentation en insuline exogene peeitrésponsable de I'apparition de ces auto-
anticorps (comme c’est le cas chez 'homme et lemh C’est pourquoi la principale
hypothése retenue par les auteurs était un déimitlinique d’origine congénital. Un autre
cas de diabéte insulino-dépendant “juvénile” f&iégté décrit chez un chaton de 6 semaines
(255). Dans ce cas précis une biopsie pancréatiqegélé des anomalies au niveau du tissu
endocrine :

- llots de Langerhans en nombre restreint (20asaplipe contre >130 normalement).

- llots de Langerhans anormalement petit (4-6 tedlgur la section de coupe contre

10-60 normalement).

- Anomalies cellulaires (cytoplasme vacuolisé, iesde dégénérescence cellulaire).
L’histologie pancréatique n’a cependant pas migwadence d’infiltrat lymphoplasmocytaire
ou d'immunoglobulines au niveau des Tlots de Langes ce qui est en défaveur d'une

origine auto-immune du diabete chez ce chatonn(é\eeur d’'une origine congénitale).

En réalité, bien que certaines Iésions d’inswdient été ponctuellement décrites chez
le chat (208), il n'existe actuellement pas de peed’'une destruction a médiation immune
des cellule$ pancréatiques chez le chat. L’étude de Hoenigt\l en 2000 (120), n’a pas
permis de mettre en évidence des auto-anticorpscalhiles p circulants chez le chat
diabétique. Aucun des 26 chats diabétiques ne gagsd’auto-anticorps anti-cellulg ou
anti-insuline au moment du diagnostic. Seuls 4 P@schats diabétiques ayant recu un
traitement a base d’insuline pendant, en moyenrms3ont développé des anticorps anti-
insuline. Aucun de ces chats, diabétiques depuisartains temps, n'ont développé des
anticorps anti-cellule, comme c’est parfois le cas chez I'homme souffrdat diabete
idiopathique. Ces observations vont donc dans e sie la destruction auto-immune des
cellulesp pancréatiques ne serait pas impliquée dans lbgfieldu diabéte sucré chez le chat
(120). Parmi les 4 chats ayant des anticorps antiHmsuln seul nécessitait un dosage éleve ;

ce chat en question souffrait également d’acron@gbhormone de croissance s’oppose a
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'action de linsuline) ce qui nuance le role pdiehde ces anticorps sur l'efficacité de

l'insulinothérapie.

Le diabete de type 2 est la conséquence d’'un dgstmnement des cellulgs et
d’une résistance a l'insuline. Il est communémaeadria que la majorité des diabétes félins
peuvent étre assimilés au diabete de type 2 défiez 'homme (80-95% des cas) ce qui en
fait un model animal de ce type de diabete. Ent,effies |€ésions d’amyloidose au niveau des
flots pancréatiques sont présentes chez la quasitéodes chats diabétiques comme c’est le
cas chez 90% des personnes souffrant de DS2 @#&8)lésions résultent de dép6t d’amyline
(aussi appelé “islet amyloid polypeptide” = IAPR)) polypeptide hormonal (37 acides
aminés) secrété simultanément a l'insuline pardedules B et qui, physiologiqguement,
diminue la sécrétion de linsuline et induit unaiséance hormonale (178). Malgré tout, le
réle pathophysiologique de I'amyloidose pancréatidans le diabete sucré n’est pas encore
clair puisque, méme si elle provoque une rédudadiera masse de cellul@sde 50%, on en
trouve egalement chez 50% des chats euglycémitmeerte en cellule étant alors moins
importante chez ces derniers) (114, 119).

Chez 'lhomme et le chat, les fibres d’amyline isatlaux glycosaminoglycanes de la
membrane basale des ilots de cellfdest provoquent un envahissement progressif jusqu’a
représenter plus de 80% de la masse de ces ilgts (@hez les modeles animaux, la sévérité
de I'amyloidose pancréatique est corrélée au dppelment d'une hyperglycémie ce qui
suggere qu’elle soit associée a la destructiorcelslesp responsable du diabéete sucré. Chez
’lhomme, I'amyloidose pancréatique ne semble pias @t facteur étiologique du DS2 mais
plutét un marqueur du dysfonctionnement des call@lg53). Des études sur des souris
transgéniques sur-exprimant I'amyline humaine ominiré le développement de lésions
d’amyloidose au niveau des ilots de Langerhansuat ‘toxicité” sur les cellule§ (213).
Cette toxicité pourrait résulter de lésions memair@s occasionnées par les fibres d’amyline
et de mécanismes moléculaires conduisant a la famde canaux ioniques responsables de
I'apoptose des cellulgs(114).

Chez I'homme, une prédisposition génétique au @S&té mise en évidence par
I'existence de fortes prévalences de ce diabéetseaude certaines familles et de certaines
ethnies (Indiens d’Amérique, Aborigenes d’Australiesulaires du Pacifique) (114). Il en est
de méme chez le chat: en Australie, au Royaumedtr@n Nouvelle Zélande, les chats
Birmans représentent prés de 20% des diabétiquexs e prévalence du diabéte de 10%

dans certaines familles (245). Le chat constituenadele animal tres intéressant du diabete
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sucré de type 2 de ’lhomme puisqu’il partage avedernier les facteurs environnementaux
qui jouent un r6le important dans le développemdntDS2 humain comme I'obésité,
linactivité physique, 'alimentation riche en sesrrapides et lipides des chats d’intérieur
(245).

Pour ce qui est de I'obésité féline, elle concarneiron 5% des chats aux Etats-Unis
(234) et 25 a 40% des chats domestiques américains considérés en surpoids (33).
L’'obésité constitue un facteur de risque importpotr plusieurs maladies dont le diabete
sucré de type 2 (les chats obeses sont 3 a 5Sli@sspjets au diabéete sucré que les chats non
obeses). L'obésité, chez 'homme et les animauk,associée a une action altérée de
I'insuline sur les tissus sensibles a I'insulinglgtque les muscles et les tissus graisseux). La
résistance a l'insuline chez les individus obesag p'expliquer, en partie, par une diminution
de I'expression du transporteur principal du glec@d.UT-4 dans les cellules musculaires et
graisseuse¥,, une translocation anormale de GLUT-4 au nivealadeembrane plasmique
(33). GLUT-4 a un réle primordial dans I'action lygpycémique de l'insuline puisqu'’il
permet le transport rapide du glucose a lintérides cellules musculaires et adipeuses
lorsqu’il est stimulé par I'insuline. On comprendnt aisément que la diminution de ces
transporteurs GLUT-4 sur les cellules diminue I&f€tité de I'insuline a réguler la glycémie

ce qui traduit une résistance a l'insuline chezlgsts en surpoids.

A linverse de 'homme, ou la majorité des DS2 tsaon insulino-dépendants au
moment du diagnostic, environ 70% des chats sauffte diabétes insulino-dépendants. De
plus 20 a 40% des diabetes félins se résolvent3ln@ois aprés la mise en place d'une
insulinothérapie efficace : ces diabetes sont ‘itmsitoires”. Ceci peut s’expliquer par le

4l

phénomene de “toxicité” du glucose sur les cell@l€g). Chez le chat, toute hyperglycémie
prolongée provoque une altération de la fonctissulino-sécrétoire des cellulgset une
résistance périphérique a l'insuline par diminusiales transporteurs du glucose, c’est ce que
'on définit comme la “toxicité” du glucose. Au dédth la suppression de la sécrétion
insulinique induite par le glucose est uniquememncfionnelle et réversible ; lorsque
I'hyperglycémie persiste plus de 2 semaines, dedifioations structurales des cellul@s
surviennent, comme des dépbts intracellulaires lgeogene, ce qui provoque une perte
irréeversible en celluleg (245). Il a été suggéré récemment une “toxicités dcides gras,
appelée “lipotoxicité”, sur les cellulgsdes ilots de Langerhans dont les mécanismes sont a

explorer.
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Tableau XIX : Facteurs génétigues de susceptikilit®S1 chez 'homme et le chien
(44, 64, 163, 147, 150, 154, 271, 287)

Facteurs de susceptibilité Chez le chien Chez 'hnomme
Présentation antigénique
CMH Alléles DLA-DQA1*00101, -DQA1*00601, -DQA1*01001, Alléles HLA-DR3, -DR4, -DQ2, -DQ8 eDRB1*1401
-DQA1*01301, -DQA1*01401, -DQA1*150IDRB1*008, Haplotypes HLA-DQA1*0501-DQB1*0201, -DQA1*0301-DQE1302
-DRB1*015 et -DRB1*002 -DR15-DQA*0102-DQB1*0602et-DR7-DQA1*0201-DQB1*0303

Haplotypes DLA-DRB1*009-DQA1*001-DQB1*008,
-DRB1*015-DQA1*006-DQB1*023,
-DRB1*002-DQA1*009-DQB1*001 et

-DQA1*004-DQB1*013

Prolifération Lymphocytaire

Géne CTLA-4 (IDDM12) PolymorphismeC60T
Géne FOXP3 Association démontrée
Geénes “immuno-modulateurs| Gene II-10 (Cavalier King Charles) Génes PTPN22 (polymorphis®620W), PDCD1, IL-4, R-IL-4, IL-10, IL-1R,
IL-6...
Autres
Locus IDDM2 (H : 11p15) Locus VNTR absent chez le chien Forme courte de VNTR ¢lorme longue de VNTR
adjacent au gene Insuline
Geéne Insuline Association démontrée Association démontrée
Géne IGF2 Association démontrée Association démontrée
Anomalies chromosomiques Syndrome de Down

Eléments soulignés role “protecteur”

Abréviations : CMH : Complexe Majeur d’Histocomgmlité ; CTLA-4 : Cytotoxic T-Lymphocyte-associatesihtigen 4 ; DLA : Dog Leukocyte Antigen; H: Honem HLA : Human
Leukocyte Antigen ; IDDM : Insulino-dependant Diédee Mellitus ; IL : Interleukine ; PDCD1 : gene emd pour PD-1 (Programmed cell Death-1) ; PTPNRgbtein Tyrosine Phosphatase-
22 ; R-IL : Récepteur de l'interleukine.
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4.4. Facteurs prédisposants et déclenchants du tite sucré de type 1

Comme toutes les maladies auto-immunes, le diabeteé de type 1 est une
pathologie multifactorielle se développant sur uerrdin génétique prédisposé et
probablement sous I'effet de facteurs environnemeatLes recherches indiquent clairement
la responsabilité des meécanismes immunologiquess dandestruction des cellule

pancréatiques, mais I'événement initiateur du dénégnt immunitaire reste inconnu.

4.4.1. Susceptibilité génétique

Le diabete de type 1 est sous l'influence de plusi facteurs génétiques (Tableau
XIX) ; des études sur I'hétérogénéité de la malaiesein de la population et les degrés
variables de pénétrance ont permis d’identifiergeses de susceptibilité a la maladie. Cette
identification a été rendue possible notamment Ipadéveloppement des techniques de
biologie moléculaire et d’analyse génétique (5Wisidurs observations ont mis en évidence
une influence du patrimoine génétique sur la swreedu diabéte sucré. La plus simple
d’entre-elles est I'observation du caractere fahitiu DS1, méme si 'on ne peut écarter
limplication conjointe d’'un agent environnementtlexiste, en effet, des groupes familiaux
ou le risque de développer un DS1 avant 20 andee§ contre 0,4% dans la population
générale (163). Le caractere héréditaire de cedaaffections suggére une transmission
Mendélienne et une recherche du ou des genes imdgligeut ensuite étre envisageée. La
susceptibilité génétique au diabéte sucré de typestlégalement mise en évidence en
comparant la prévalence du DS1 de différentes ethnlia prévalence est plus forte chez les

caucasiens que chez les japonais, les chinois, etc...

Chez le chien, la susceptibilité génétique au ldgpement d'un DS1 a été mise en
évidence par I'existence de lignées prédisposéetahete (Tableaux Xl et XIV) : certaines
familles de Spitz-Loups, d’Alaskan Malamutes, den8gédes, de Cairn Terriers, de Bichons
frisés, de Caniches nains, etc... montrent des grésiisons familiales au développement
d’'un diabéte sucré et plus particulierement au ld@pement d’'un DS1 chez les Samoyédes,
les Cairn Terriers, les Terriers tibétains, les i€laas nains et les Rottweilers (44). A
I'inverse, certaines familles de Boxers, de Bergdismands, de Cockers anglais, de Golden
Retrievers et de Colleys seraient moins sujettegdiabéte sucré (119) : on les qualifie

vulgairement de lignées “résistantes” au diabetessu
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Chez I'homme, des informations supplémentairesusigr susceptibilité génétique a
développer un DS1 ont été obtenues en étudiantimesaux (homo- ou hétérozygotes) ; ces
études ont permis de rassembler des informationkh&uitabilité du diabéte sucré de type 1
mais également d'évaluer quantitativement [linfloen des facteurs exogénes (ou
environnementaux). La comparaison de la concord§poarcentage de jumeaux tous les
deux diabétiques) chez des jumeaux homozygotestétdzygotes, qui est respectivement de
30-50% et de 10% (163), montre gu'il y a effectiwmnune composante héréditaire dans le
DS1 puisque la concordance est nettement supérighee les jumeaux homozygotes
(possédants le méme génotype). La discordanceefurjusneau homozygote malade sur les
deux) peut s’expliquer, en partie, par les réamamnts génétiques intervenant dans les
cellules lymphoides et conduisant a des immunodgjioesiet des TCR (lymphocyte T cellular
receptor) différents entre jumeaux homozygotes ) 1G4tte discordance est forte dans le
DS1, ce qui suggere que le ou les genes concemése pénétrance réduite et que d’autres

facteurs sont nécessaires pour I'évolution du deabacré.

Plusieurs genes de susceptibilité ont été idéstifhez I'hnomme tels que les génes du
CMH (ou HLA), les génes codant pour I'insuline HEPN22, I'lFNy, I'lGF2, le récepteur de
'iL-4, I'IL-4, I'IL-10, I'IL-12 B, I'IL-6 etc... Chez le chien, bien que I'implicatiale certains
alleles du CMH (ou DLA) dans la survenue d'un diab&ucré de type 1 soit bien
documentée, d'autres genes de susceptibilité awelajgyement du DS1 canin sont

actuellement explorés.

Chez 'homme, de nombreuses études se sont igé&®sux associations entre les
haplotypes HLA et le diabéte sucré de type 1 et déis 1973. Une association entre des
genes du HLA-II (CMH Il chez 'homme, sur le chrosomne 6p21.3) et une susceptibilité
accrue a développer un DS1 a été démontrée ; des HLA-DR et -DQ (appelés IDDM1)
sont les principaux génes qui modifient la susbdfié de développer un diabete, les alléles
DR3, DR4, DQ2 et DQ8 seraient associés au DS1 efé@nt un risque accru de développer
un DS1 chez les individus qui les possedent. PeeQ%P6 des diabétigues caucasiens
possédent les alléles HLA-DR%,, -DR4 alors que ces alléles sont présents che5%5de
la population générale. Plus particulierement, mas90% des patients souffrant de DS1
possédent I'un ou l'autre des haplotypes DR3-DQ®2ZD- DQA1*0501-DQB1*0201) ou
DR4-DQ8 (DQ8 = DQA1*0301-DQB1*0302) contre 40-50% ke population générale (64).
Il a été remarqué que 30 a 50% des diabétiquesyke 1 étaient hétérozygotes DR3-
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DQ2/DR4-DQ8 contre 2,4% dans la population généeedlgue la présence de ces deux
haplotypes confére un risque de développer un thahéré de type 1 avant 'age de 15 ans
de 5% (contre 0,3% dans la population générale3)(16haplotype HLA DR4-DQ8 serait
I'haplotype le plus associé au diabete sucré de 1y(54).

D’un autre c6té, I'haplotype DR15-DQA1*0102-DQBBMR aurait un rble protecteur
vis-a-vis du diabéte sucré de type 1 puisque ptédeez 20% de la population générale
contre 1% chez les enfants souffrant de DS1. Deéswailéles, moins fréquents, ont également
montré un role “protecteur” vis-a-vis du DS1 comiB&7-DQA1*0201-DQB1*0303 ou
encore DRB1*1401. Le séquencage des alleles du &lbfontré que la présence d’un résidu
d’acide aspartique en position 57 de la porfiodes deux chaines HLA-DQ n’est jamais
associée a un DS1, ceci pourrait s’expliquer parmnodification des propriétés de fixation de
I'antigéne par I'hétérodimére HLA-D&B lorsque les deux résidus ASpont présents (287).
A l'inverse, la présence d’un résidu arginine esifpan 52 de la portion des chaines HLA-
DQ (DQuArg®? serait liée au DS1. Des associations ont étéitdécentre des haplotypes
HLA et des auto-anticorps spécifiques, par exemplgo-anticorps anti-insuline et haplotype
HLA-DR4-DQ8.

L'analyse de la séquence génétigue du DLA (Dogkbeyte Antigen sur le
chromosome 12), au sein d’'une population hétérogienehiens diabétiqgues (au Royaume
Uni) et de chiens non diabétiques, a révélé uneeptibilité génétique au diabéete sucré
associée a trois haplotypes dont DLA-DRB1*009-DQ®1*-DQB1*008 qui semble étre
celui qui a l'association la plus forte avec le D@%#, 147). Cet haplotype, frequemment
retrouvé dans le génome des chiens provenant didlemmprédisposées au diabéte sucré
(Samoyedes, Cairn terriers, etc...), possede deeségs similaires avec les haplotypes HLA
associés au DS1 chez 'homme. Inversement, il @&ment présent au sein des lignées
“résistantes” au diabéete (Boxers, Bergers allemamds...). De la méme maniére, les
haplotypes DLA-DRB1*015-DQA1*006-DQB1*023 et DLA-OBRL*002-DQA1*009-
DQB1*001 sont plus fréquents au sein de la popudatie chiens diabétiques qu’au sein de la
population non diabétique (271). Le locus DLA-DQB#Apparait pas comme contribuant, a
lui seul, a une susceptibilité au développement diabete sucré a I'inverse des loci DRB1 et
DQA1. D'un autre cété, un haplotype DLA-DQ partien] I'haplotype DLA-DQA1*004-
DQB1*013, semble avoir un rdle “protecteur” puisquez présent chez les chiens diabétiques

compareé aux chiens non diabétiques (150).

173



Il a été observé un monomorphisme au niveau dusl@LA-DRA1 au sein de la
population canine étudiée (44), a l'inverse des McA-DRB1, DLA-DQAL et DLA-DQB1
gui possédent respectivement 102, 26 et 62 all@hp://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/dla/
index.html, consulté le 03/11/08.es polymorphismes génétiques au niveau dessgéune
DLA sont trés réduits chez certaines lignées :ateet familles de races pures possedent un
pool d’alléles tres limité en raison de la sélatt@ffectuée dans les élevages canins ; c’est le
cas des Rottweilers qui ont un “profil” DLA trésdiét les rendant plus sensibles a certaines
infections comme la parvovirose. Les sélectiondlélés DLA/haplotypes particuliers chez
différentes lignées pourrait mener, chez elles,na augmentation de la prévalence des
affections a médiation immune et permet aussi diguer les différences de susceptibilité a
certaines infections (44).

Chez I'hnomme, il a été décrit une associationestdrdiabéte sucré et la présence ou
'absence d’'un résidu d’acide aspartique en pasitid de la chainp de HLA-DQ ou d’'un
résidu d’arginine en position 52 de la chainde HLA-DQ (f. suprd. Chez le chien les
alleles DLA-DQA codants pour un résidu arginine pasition 55 (DQA1*00101, *00601,
*01001, *01301, *01401 et *1501) sont associés auetbppement d’'un diabete sucré car la
présence de ce résidu A¥gnodifie la capacité des molécules du CMH Il dendre en
charge certains antigénes (150). La présence dallééss DQA codant pour un Atgest
retrouvée chez certains sujets diabétiques attefhtgocorticisme ; ces rares cas seraient
équivalents au syndrome de polyendocrinie auto-imemule type 2. L’allele DLA-
DQA1*00101 (Arg® positif) est également associé & I'hypothyroidia@ice dans plusieurs
races (Doberman, Setter anglais et Rhodesian Ragdgelte qui suggére qu'il y aurait des
alleles de susceptibilité communs aux endocrinepsithuto-immunes chez le chien, comme
chez 'lhomme (44, 150).

Le fait que le polymorphisme génétique du DLA gois limité au sein d’'une méme
famille (ou lignée) rend difficile l'identificationdes alléles (ou haplotypes) associés au
diabéte sucré. Certains suggérent donc que legiasisns entre les genes du DLA et le
diabéte sucré qui ont été préecédemment identifi@esont que de simples “marqueurs” de

susceptibilité, et que les véritables genes deeptitilité seraient localisés autre part.

La cartographie du génome humain a permis de modi&s associations entre des
régions chromosomiques autres que celles du CMEl dibéte de type 1. Par exemple, les
polymorphismes au niveau d’une région de 4,1kb cermgnt le gene de I'insuline (appelée

IDDMZ2, sur le chromosome 11p15) ont une influenémdntrée sur le risque de développer

174



un diabéte sucré et cela indépendamment des gebhAs Ektte région chromosomique
possede des variations au niveau de sites dectesiret un nombre variable de répétition en
tandem en amont du gene codant pour l'insulineethblerait que seules les variations au
niveau des locus -23Hph 1 et VNTR (Variable Numbandem Repeats) soient associées a
une susceptibilité accrue au DS1. Les sites polghiques VNTR sont adjacents de
séquences régulatrices qui influencent I'expressiongéne de l'insuline (287). La forme
longue de VNTR (141 a 209 répétitions en tandemgitades propriétés “protectrices” vis-a-
vis du DS1 alors que la forme courte de ce gene g263 répétitions) augmente la

susceptibilité génétique a développer un DS1.

En se basant sur les différents génes associ@bahate sucré chez 'homme, des
études se sont intéressées aux polymorphismes ddgéres “candidats” chez les chiens
diabétiques (271). Certains alleles codant pourgeees sont associés au diabéte sucré chez
certaines races mais seraient “protecteurs” chemtis. Ces résultats pourraient étre
expliqués par un nombre insuffisant d’animaux dégi¥/,, par des associations faussement
positives. Chez le Cavalier King Charles, certailéles du gene codant pour I'lL-10 (sur le
chromosome 7) sont associés positivement au diauei@ (augmentation du risque relatif
lorsqu’ils sont présents) alors gu'ils ne le scam phez les autres races (271).

Le locus VNTR, adjacent de séquences régulatacesnfluencent I'expression du
gene de l'insuline chez ’lhomme, n’est pas préset le chien. Néanmoins des associations
ont été trouvées entre le diabéte sucré et le gedant pour l'insuline tout comme le gene

IGF2, adjacent du gene de l'insuline sur le chramnues 18 (271).

Des études sur les souris NOD ont montré d’'awgesges susceptibles au niveau des
régions chromosomiques 15925, 11913, 6q, 18q, dde.méme, les polymorphismes du
géne CTLA-4 (géne codant pour le Cytotoxic T-Lymgyte-associated Antigen 4, sur la
région chromosomique 233, appelée IDDM12) sori@és au diabete sucré de type 1 chez
’homme et a dautres affections auto-immunes (dest thyroidites auto-immunes) dans
plusieurs populations. CTLA-4 code pour un récepteliulaire impliqué dans le contréle de
la prolifération des cellules T, puisque médiatéearl’apoptose des cellules T, et également
régulateur indispensable de l'activation des lyngytes T (56). Au total, une vingtaine de
géenes, ou régions géniques, ont été identifies hemme et appelées IDDM (64) ces genes
codent pour les molécules du HLA, linsuline, leAN22, le CTLA-4, le PD-1, I'lL-4, le
récepteur de I'lL-4, I'lL-10, I'lL-13, I'lL-2, TGH, etc...
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En résumé, il existe des génes associés au dideétgpe 1, dans le sens ou ils
modifient (augmentent ou diminuent) la susceptibitie développer un DS1 mais ne sont pas
capables, a eux-seuls, de provoquer la maladieplide ces génes sont également présents
chez des individus qui ne seront jamais diabétiggasexemple, deux des trois haplotypes de
susceptibilité au diabéte sucré chez le chien (MRB1*009-DQA1*001 et DLA-
DRB1*015-DQA1*006) sont tres fréquents chez les 8wdes, qu’ils soient ou non
diabétiques, ce qui met en lumiere la nécessitéfadeeurs environnementaux dans le
développement de diabetes sucrés chez les chiédisposés génétiguement (150).

Chez I'hnomme, les genes de susceptibilité au D&%t souvent étudiés chez les
familles de diabétiques afin d'identifier les indius “a risque” ; cela serait envisageable en

élevage canin afin de sélectionner des lignéesstedges” au diabete sucre.

4.4.2. Facteurs environnementaux

A linstar des facteurs de susceptibilité génétiqui apparaissent comme pré-requis
pour développer un DS1, de nombreux facteurs emvémentaux semblent initier I'auto-
immunité contre les cellulefd pancréatiques. La mise en évidence de facteurs
environnementaux pouvant influencer le développerdem diabéete de type 1 se fait par le
biais de preuves indirectes. Ces facteurs envimenéux sont les seuls a pouvoir expliquer
les faibles concordances chez les jumeaux homogygbaugmentation de l'incidence de la
maladie chez les populations qui migrent de régafable incidence de diabétes sucrés vers
des régions a forte incidence, 'augmentation oheillence de la maladie au sein de plusieurs
populations malgré un terrain génétique stableest dics d’incidence de diabéte sucré
observés en automne et en hiver chez 'homme coam@e le chien (avec une augmentation
significative du nombre de diagnostics a ces pégatk I'année).

Chez 'lhomme et I'animal, de nombreux facteursimnementaux potentiellement
déclencheurs du diabéte sucré ont été proposésjueldallaitement au lait de vache, une
infection virale (rubéole congénitale, infectionr pa coxsackie-virus B4, entéroviroses), la
vaccination des nouveaux nés ou encore I'age diioiction des céréales dans 'alimentation

de I'enfant et la supplémentation précoce en viteni) (163).

Dés 1981, I'association entre un allaitement nm&lecourt, I'introduction précoce du
lait de vache dans l'alimentation de nouveau nédeu’enfant) et le développement d’'un
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diabéte sucré de type 1 a été évoquée. Cette assna €té mise a mal au cours des années,
et il semble actuellement que l'allaitement au et vache ne constitue pas un facteur de
risque quant au développement du DS1, tout comndeiri@e de I'allaitement maternel et le

type de produit laitier utilisé pour I'alimentatiaie I'enfant (55).

Lors d’infection, le mécanisme responsable detiVaton de lymphocytes auto-
réactifs serait un mimétisme moléculaire (ou amiicjé&é croisée) entre un déterminant
antigénique d’'un agent exogene et celui d’'un curesti des cellule$. Par exemple, le
coxsackie-virus B4 posseéde une protéine P2C domtséquence de 20 acides aminés (AA
30-50) est tres proche de la séquence protéigua BAD (glutamate-décarboxylase, AA
247-280) des cellulef pancréatiques (75, 250néanmoins I'hypothése que I’homologie
entre les deux séquences protéiques de la P2Clat@kD soit responsable d’'une réactivité
croisée des LT n’a pas pu étre vérifiee expérimemant. Ceci a conduit a I'établissement
d’'une autre hypothéese pathogénétique lors d’irdactirale : les |ésions peu sévéres qu'elle
provoque sur les cellule$ entrainent la libération d’auto-antigenes intradaires
initialement séquestrés (253). Ces auto-antigenesi dibérés peuvent donc permettre
I'activation des lymphocytes auto-réactifs et latdgction a médiation immune des cellutes
En 1997, Benoist et Mathis ont mis en évidence é@nogie rétroviral endogéne dans les
cellulesp des diabétiques ; il reste néanmoins a déternsinler virus est un agent initiateur
du diabete, un facteur aggravant ou un simple neangde I'affection (28). Seule l'infection
congénitale par le virus de la rubéole a été dérderdlairement comme associée au diabete

de type 1.

La forme active de la vitamine D3 (1-alpha,25-difoxyvitamine D3) est un
modulateur potentiel de la différenciation et matian des cellules dendritiques qui oriente
ces cellules présentatrices d’antigene en celldesdritiques anti-inflammatoires. Ces
cellules sont capables d’altérer la production #iekines pro-inflammatoires (IFM-et IL-

10) agissant sur les lymphocytes T de la réponseuinitaire a meédiation cellulaire. De plus
le récepteur de la vitamine D montre un polymonples génétique a lorigine de
conséquences fonctionnelles associées au diabeté sie type 1. Ce polymorphisme
génétique est responsable d'une intensité de tniptisa de 'ADN en ARNmM variable
influencant la quantité de récepteurs de la viteniimmais également la capacité sécrétoire de
linsuline. Ces observations montrent que la vitanD3 et son récepteur sont des facteurs

candidats associés a un risque accru de dévelapdes1l (253).
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Des études finlandaises ont mis en évidence guenlinothérapie aux interférons
provoquait un DS1 chez de nombreux patients ave@decentrations d’auto-anticorps anti-
cellulesp élevées (154).

Une autre hypothese évoque la possibilité que dleration des conditions
hygiéniques et sanitaires soit en partie a l'oggithe I'augmentation des incidences de
plusieurs affections a médiation immune (dont kbdie sucré de type 1) (163). Cependant,
les données actuelles sont parfois contradictpioes établir avec certitude I'influence de ces

facteurs environnementaux sur le développement dialpete sucré.

4.4.3. Pancréatite concomitante

Chez le chien (comme chez I'homme et le chaxigte une association entre diabéte
sucré et pancréatite. Environ 28% des chiens deheit souffrent de Iésions pancréatiques
étendues résultant d’'une pancréatite chroniqueaicergfait la principale étiologie des “autres
types specifiques de diabéte” (244). Chez I'homtiaes, diabétes résultant de pancréatites
chronigues ne sont pas classés comme diabéte eld typisque que I'on n’y retrouve ni les
phénomenes immunologiques ni les haplotypes HLAaatéristiques des DS1. L'absence
d’auto-immunité humorale pourrait contribuer a w@estruction progressive et plus lente des
cellulesp chez les individus souffrant de pancréatite quezdes diabétiques de DS1. Les
processus apoptotiques mis en jeu dans la destnudés cellule$ des chiens diabétiques
sont supposés identiques a ceux engagés chez I'a@ans que cela soit encore vérifié. Des
Iésions de vacuolisation et des dépots de glycogahété deécrit dans les ilots de Langerhans
de chiens diabétiques, ces mémes lésions étaouveéls dans les pancréas d’hommes et de
chats atteints de diabete de type 2 (97, 119).

Chez le chien, des études sont en cours afinldieta taux de destruction de cellules
B lors de pancreatite chronique ; les premiersltasundiquent que certains chiens souffrant
de pancréatite chronique ont une déficience fonngtle des cellulep et sont donc en stade
prédiabétique. Une pancréatite aigué ou chronique @tre diagnostiquée chez pres de 40%
des chiens diabétiques ce qui suggere qu'une patiteréjouerait un réle dans le
développement d'une auto-immunité dirigée contre tellules p chez les animaux
prédisposés génétiquement (244). D’'un autre cGiépaurrait également suggérer que le

diabéte constitue un facteur de risque quant a uUavesue d’'une pancréatite.
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L’hypertriglycéridémie, observée notamment lorsdilgbete sucré, pourrait étre la cause du
développement d’une pancréatite.

Entre 25 et 30% des chiens diabétiques souffrebidité qui est associée a un risque
accru de développer une pancréatite. Etant doneélajpancréatite apparait comme une
cause possible de diabete sucre, I'obésité inteavagt également comme facteur de risque du
diabete sucré de type 1, méme son rdle pathogénique n’est pas encore connu (244).
D’autres facteurs environnementaux, comme par ekempe alimentation riche en graisses,
peuvent conduire a une lipémie (augmentation detesgras libres plasmatiques) et donc
modifier le métabolisme lipidique ; ces facteuresganes seraient potentiellement a I'origine

de pancréatites chez les chiens obeses.

4.5. Désordres auto-immuns associés au diabete igude type 1

L’association du diabéte sucré de type 1 a undusigurs maladie(s) auto-immune(s)
spécifique(s) d’'organe(s) est plus fréquente ques dansemble de la population et le plus
souvent dans le cadre de la polyendocrinopathie-iauhune de type 2 (aussi appelée
syndrome de Schmidt) (104). Cela s’explique, enig@apar un terrain génétigue commun
entre différentes maladies auto-immunes, comme & montré pour les deux maladies
auto-immunes les plus fréguemment associées au &f®¥ I'homme: la thyroidite

lymphocytaire et la maladie cceliaque (79).

» Maladie Cceliaque

Chez 'lhomme, environ 13,5% des diabétiques de fypxpriment des auto-anticorps
anti-transglutaminase (IgA anti-TGA) et, parmi egkls de la moitié souffrent également
d'une maladie cceliague le plus souvent asymptommatigdiagnostiguée par biopsie
intestinale ou I'on a une infiltration lymphocytaiet un effacement des villosités). Environ
7% des apparentés au premier degré de diabétiqsseqgent également des IgA anti-TGA
contre 2% de la population globale. Le dosage de amgicorps se fait notamment par
immunofluorescence indirecte ce qui a permis detreomine forte prévalence de ces auto-
anticorps anti-TGA chez les apparentés au prengigrédde diabétique (305). Il est conseillé
de réaliser la biopsie intestinale quand la séielegt positive car le titre en IgA anti-TGA est
fluctuant. L’haplotype DR3-DQ2 est associé a la ada cceliaque, presque 20% des
diabétiques de type 1 possédant cet haplotypeu(jus§% pour les homozygotes DR3-DQ2)

expriment les auto-anticorps anti-TGA. La maladieliaque n’est pas associée a un risque
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accru de développer un DS1, mais la prévalence&élde maladie cceliaque subclinique chez
les diabétiques et leurs parents au premier degté gexpliquer par des facteurs de
susceptibilité génétiqgue communs.

Chez les patients exprimant ces auto-anticorpsegime sans gluten est prescrit afin
de diminuer le risque de développer une maladieagoed clinique (ostéoporose, anémie,

troubles gastro-intestinaux).

» Maladie thyroidienne auto-immune

Des études Belges ont montré que prés de 22%alients diabétigues possédaient
des auto-anticorps anti-thyroide sans pour auta@veldpper une maladie thyroidienne
clinique. La prévalence de ces anticorps anti-fityrachez les patients ayant un diabéte de
type 1 varie de 10 a 38% dans la littérature (188% est plus élevée chez les filles et
augmente avec I'age. L’accroissement de fréqueasedticorps anti-thyroide en fonction de
'age explique que les anticorps soient décounautsnoment du diagnostic du diabete quand
il se déclare a partir de I'adolescence ; et quidvedrse, on trouve un taux élevé de
séroconversion quand le diabéte débute dans I'eaf@?).

Dans la littérature, il apparait que la rechershistématique d'une thyroidite auto-
immune est justifite au moment de la découvertedidibete. Par la suite, la recherche
réguliere de la thyroidite se justifie par son afjgé progressive jusqu’a I'age adulte. Le
rythme du dépistage peut se discuter, en effeterige évolution des perturbations de la
fonction thyroidienne apres la découverte des antmorps n’impose peut-étre pas un
dépistage annuel. Néanmoins, la fonction thyroitkenoit étre surveillée attentivement
lorsque les anticorps anti-thyroide sont présendsfréquence de cette surveillance reste
néanmoins a déterminer, et le choix méme du pretegtrde dépistage est encore discuté :
recherche d’anticorps anti-thyroide ou dosage d&SH. Il est généralement recommandé

d’effectuer un suivi annuel de la TSH chez les éimjues de type 1 (64).

* Maladie d’Addison

La maladie d'Addison est en réalité un syndromeract@risé par un
hypoadrénocorticisme dont la prévalence est dé&o.0chez 'homme (aux Etats-Unis).
Approximativement 2% des diabétiques de type 1 qums des auto-anticorps anti-21-
hydroxylase et ¥4 d’entres-eux développeront uneadmald’Addison (64). La prévalence de

la maladie d’Addison est donc de 5%0 au sein defaufation d’individus diabétiques de type
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1 soit cinquante fois supérieure a celle de la [atjmn normale. Lorsque des auto-anticorps
anti-21-hydroxylase sont détectés, il convient digef un suivi annuel de 'ACTH et du
cortisol afin de détecter de maniére précoce ufedliddce surrénalienne.

» Anémie pernicieuse

L’anémie pernicieuse (ou anémie de Biermer) rédlillee atrophie stomacale auto-
immune conduisant a des carences importantes &e-autre, a une anémie. Des études
Belges ont mis en évidence la présence d’autoe@pscanti-cellules pariétales chez 18% des

diabétiques de type 1 (64).

* Vitiligo
Le vitiligo est une affection cutanée associé aombreuses maladies auto-immunes

dont le diabéte sucré de type 1 (64). Elle se traqdu des dépigmentations cutanées en raison

de la destruction, supposée auto-immune, des nBi&E®

* Ataxie cérébelleuse auto-immune

Quelques cas d’'ataxie cérébelleuse auto-immueeali& anticorps anti-GAD ont été
décrits chez des femmes atteintes de diabéte @eltypiévolution tardivéY,, souffrant de

désordres auto-immuns telle qu'une polyendocrirfepauto-immune (23).

* Allergie a I'insuline et résistance a I'insuline

Tous les patients diabétiques bénéficiant d’unglempentation en insuline (injections
sous-cutanées) produisent des auto-anticorpsresutithe exogene (que I'on peut différencier
des IAA) et certains d’entre-eux développent méras eactions allergiques vis-a-vis de
insuline. Ces auto-anticorps obligent & augmem@edose d’insuline initialement utilisée
allant parfois jusqu’a des doses supérieures aJ2Qgur.

Pour ce qui est des réactions allergiques a limswexogéne, elles concernent 5% des
diabétiques traités par insulinothérapie (64). £d®nt caractérisées par un érythéeme, du
prurit et une induration au niveau du site d’inj@ct et parfois par des manifestations
systémiques (urticaire, cedeme angioneurotique actiod anaphylactique). Chez certains
patients, on observe une atrophie (lipoatrophie)uaa hypertrophie (lipodystrophie) des

tissus sous-cutanés au niveau des sites d’injectioes allergies peuvent étre contournées en
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utilisant d’autres préparations d’insuline : pareewle l'insuline complexée par le zinc
diminue ces réactions d’hypersensibilité. Dansckes extrémes, des corticoides a faible dose
(dexamethasone) peuvent étre prescrits et assodiés injections d’antihistaminiques.

5. Présentations cliniques du diabete sucré
5.1. Diabéte sucré de type 1 chez 'homme

Il existe plusieurs formes cliniques du diabétetgee 1 (163) qui ont toutes en
commun l'existence d'une phase asymptomatique iusmoins longue ; cette phase
correspond a la destruction des ilots de cellBlgasqu’au seuil de 10-20% de cellulps
fonctionnelles. En effet, quand plus de 80-90% deltulesp sont détruites, la sécrétion
d’insuline est insuffisante pour réguler la glycért I'hyperglycémie majeure qui en résulte
aura des répercussions cliniques rapidement fatalabsence de traitement.

La forme classique du DS1 est la forme que I'dmotere chez les enfants et les
adolescents. Elle est d’apparition aigué en radsane défaillance rapide des cellulgsOn
observe une maigreur trés marquée, une vision epiedt floue, des symptémes osmotiques
soudains (polyurie, polydipsie), des crises aciéiimsiques et un syndrome hyperosmolaire
non acido-ceétosique lors d’hyperglycémie séver@)16ette forme est létale a court terme en
'absence de traitement.

Le DS1 peut également se déclarer chez I'adulias cce cas la perte de poids est
moins importante que dans la forme classique (elefdht) et il a été aussi rapporté une
incidence plus faible des cas d’acido-cétose. Clettae clinique, appelée diabete auto-
immun latent de I'adulte (LADA) est parfois respabe d'une erreur de classification, le
diabéte sucré est alors qualifié de diabéte de 2ypm raison de I'apparition progressive des
symptomes et de I'absence des signes osmotiquiesguetmoniques et d’acido-cétose (163).
Cette expression clinique reflete une destructiooggessive des cellule® et donc une
hyperglycémie chronique insidieuse. L'apparitios dgmptémes est souvent tardive (a partir
de 25 ans) et leur intensité n'éveille, le plusvamt, I'intérét du malade que tardivement.

5.2. Diabéte sucré de type 1 chez le chien

La plupart des cas cliniques de diabete sucrépieysurviennent chez le chien adulte
entre 7 et 12 ans d'age (244) ; la phase asympigueatpendant laquelle les cellulgsont
progressivement détruites, est donc relativememgue ce qui est comparable au diabéte
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auto-immun latent de I'adulte chez I'homme. L’énarge des signes cliniques est le plus
souvent insidieuse puisque progressive sur plusEemaines a plusieurs mois.

Les formes juvéniles surviennent chez de jeun@nshde moins d'un an et sont peu
frequentes. Il a été décrit des diabétes sucresadsechiots Labrador retrievers diagnostiqués
a 3 mois et jusqu’a 6 mois d’age (81). Méme sizates jeunes chiots, la clinique ressemble a
la forme classique du DS1 chez I'homme, le défdirisdline est di a un trouble du
développement des cellul@sd’origine héréditaire et qui conduit & une apléietrophie
congénitale des cellulgs pancréatiques. Les propriétaires de chiens digiedi rapportent
'apparition, plus ou moins progressive, d'une polg (parfois confondue avec une
incontinence urinaire ou de la malpropreté), d’'pogydipsie et d’'une polyphagie associée a
une perte de poids (81). Parfois la consultatidénimaire est motivée par I'apparition brutale
d’'une cataracte bilatérale qui se traduit par wedcorie (pupille qui apparait laiteuse) et
une cécité plus ou moins totale. De plus, comme €hemme, les chiens atteints de diabéte
de type 1 (insulino-dépendant) seront enclins aeld@per des états acido-cétosiques
rapidement mortels en I'absence de supplémenta&tiomsuline. Le risque, pour le chien
diabétique, de développer une cétonémie et un@seichétabolique est d’autant plus élevé
gue le propriétaire n’a pas remarque les signegcies osmotiques du diabéete et que le chien
n'a pas de déficit visuel.

En plus des signes cliniques de diabéte sucigraliécien doit toujours rechercher les
signes d’affections concomitantes pouvant étreoéigine d’'un antagonisme insulinique
comme une pancréatite, une infection bactérienme,castrus récent, une insuffisance
cardiaque congestive ou un hyperadrénocorticisni¢. Bes affections peuvent, en effet,
expliquer I'émergence clinique du diabéte sucrésnaaissi altérer son traitement. Il est donc
indispensable de les identifier et de les traiter dobtenir une insulinothérapie efficace.

Les anomalies mises en évidence lors de I'exantieique d’'un chien diabétique
dépendent de la présence ou non d’acido-cétosde (et sévérité si elle est présente) mais
également du délai entre le développement du diahétré et le diagnostic de celui-ci et de
'existence ou non d'une affection concomitante. [Eisence d’état acido-cétosique, on
remarque que la plupart des chiens diabétiques @oetes malgré une bonne condition
physique, une hépatomeégalie peut étre mise en reda la palpation abdominale. Si le
diagnostic, et par la méme occasion le traitemerdidbéte ont tardé, il peut y avoir une perte
de poids, une léthargie, un poil piqué (fourrurearép, poil terne, sec et cassant), un

squamosis hyperkératosique et une cataracte plowms mature.
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5.3. Diabeéte sucré chez le chat

La plupart des formes cliniques de diabéte sugparaissent chez le chat de plus de 8
ans (243). La consultation vétérinaire est sounentivée par ce qui est décrit comme de la
“malpropreté” par les propriétaires (le chat uramedehors de sa litiere ou bien cette derniere
doit étre changée plus souvent) mais qui est letrdfune polyurie. Méme si elle n’est pas
précisément objectivée, l'augmentation de l'abreumet est souvent remarquée. Il est
également rapporté une certaine léthargie avetannaoins interactif et qui se toilette moins
(81). L'examen clinique a distance peut révélesigurs anomalies telles qu’'un pelage sec,
terne et hirsute, une faiblesse musculaire et [gauite plantigradie.

Les signes cliniques que 'on retrouve lors ddetia sucré dépendent de la séveérité du
diabéte (avec ou non un état acido-cétosique),éthi dui sépare le début du diabéete de son
diagnostic mais aussi des affections intercurre(désy en a). Les quatre signes classiques
du diabete sucré sont présents : polyurie assacige polydipsie compensatrice et une perte
de poids malgré une augmentation de la prise atmren(polyphagie). Le chat diabétique
présente souvent une surcharge pondérale malgrbamme condition physique ; par contre,
si le diagnostic et le traitement ont tardé il psssible d’avoir un chat non obése (les
propriétaires auront généralement remarqué une derpoids). La lipolyse hépatique induite
par I'état diabétique peut se traduire cliniguempat une hépatomégalie a la palpation

abdominale.

5.4. Signes cliniques du diabéte acido-cétosique

Chez 'homme et l'animal, l'acido-cétose compliqgeuvent un diabete sucré
diagnostiqué tardivement ou un diabéte sucré nggilée par exemple, elle est présente chez
approximativement 12 a 37% des chats diabétiqguesi@ment du diagnostic et quelques
animaux présentent une cétose seule (243). Letdialb@do-cétosique se traduit cliniguement
par une déshydratation, une faiblesse musculairétat dépressif (a 'examen neurologique),
une tachypnée (ou une bradypnée lors d’acidosebwiaiae sévere), des vomissements et

parfois une haleine “pomme reinette” (par la présatiacétone dans l'air expiré).

5.5. Complications lors d’hyperglycémie chronique

Une hyperglycémie chronique va avoir des consémpsenéfastes pour I'organisme
qui sont étroitement corrélées avec la sévéritdaeturée de I'hyperglycémie ; elle est

associée a des dysfonctionnements de plusieursesgamme les yeux, les reins, le muscle
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cardiaque, les cellules nerveuses et les vaisssanguins chez I'homme et le carnivore
domestique (Tableau XX).

Les complications a long terme d'un diabete swswét des affections oculaires
conduisant parfois a une perte visuelle (cataraité¢erale (d’évolution souvent asynchrone)
qui se compligue souvent d'une uvéite antérieuatinopathie), des affections rénales
évoluant en insuffisance rénale (glomérulonéphtopatglomérulosclérose), des infections
bactériennes chroniques (principalement du tragtumaire mais aussi cutanées et oculaires),
des affections pancréatiques (pancréatite, insuitis du pancréas exocrine), des lipidoses
hépatiques, des neuropathies périphériques (ptadiegchez le carnivore domestique) avec
des risques d’ulcérations podales et de maladi€éhdgcot (chez I’'homme), une neuropathie
autonome (associée a des symptdomes gastro-intestigénito-urinaires et cardiovasculaire)
ou encore des troubles de la reproduction (81).

Les diabétiques posseédent un métabolisme lipdgreéanormal et sont sujets a
I'hypertension artérielle ; de plus, I'hyperglycénthronique provoque une glycosylation des
protéines tissulaires et d’autres macromoléculésguaéposent dans les réseaux vasculaires ;
ce qui explique, chez eux, le risque plus élevé (ppport a la population générale) de
développer une athérosclérose cardiovasculaire, makadie artérielle périphérique, une
maladie cérébrovasculaire mais également des gamyrdes membres inférieurs. Ces
complications réduisent I'espérance de vie desétiigibes de prés de 25% sachant que les

complications cardiaques et rénales sont souveale(75).

6. Diagnostic et traitement du diabete sucré de typl

6.1. Diagnostic au stade clinique
* Diagnostic du diabéte sucré de type 1 chez I'hane

Chez 'homme, il existe trois voies possibles pdiagnostiquer un diabéte sucré,
toutes les trois rassemblent différents criteresblét initialement en 1979 par le NDDG
(National Diabetes Data Grouf210) aux Etats-Unis et par I'Organisation Mondidk la
Santé en 1980 et recemment réviseés :

- Signes cliniques de diabéte sucré (polyurie, pplsidi, glycosurie, perte de poids

inexpliguée...) associés a une glycémie supérieudgale a 11,1 mmol/l (2 g/l).
- Glycémie a jeun supérieure ou égale a 7,0 mmal26(g/l). Le jelne étant de 8

heures minimum.
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Tableau XX :_ Complications du diabéte sucré cahiélen (81)

Complications fréquentes

Complications rares

Hypoglycémie iatrogene

Neuropathie périphérique (chez le chien)

Polyurie, polydipsie et perte de poids persistantes§slomérulonéphropathie, glomérulosclérose

Cataracte (chez le chien)

Infections bactériennes (souvent au niveau du
tractus urinaire)

Pancréatite

Acido-cétose

Lipidose hépatique

Neuropathie périphérique (chez le chat)

Rétinopathie

Insuffisance du pancréas exocrine

Parésie gastrique

Diarrhée diabétique

Affection dermatologique diabétique (chez le chie

Tableau XXI : Diagnostic du diabéte sucré chezriinoe par le test d'intolérance

au glucos€10)

Glucose ingéré Glycémie g/l mmol/l
A jeun 0,95 5,3

T-1h 1,80 10,0

100g T-2h 1,55 8,6
T-3h 1,40 7,8

Ajeun 0,95 5,3

759 T-1h 1,80 10,0
T-2h 1,55 8,6

Le test est réalisé le matin apres un jelne dé®Bleures, sachant qu’un régime riche
en glucide a été suivi pendant les 3 jours préddddast £ 1509 glucides par jour).
L'individu doit rester assis pendant toute la dutédest et ne doit pas fumer.

Ce test permet de diagnostiquer un diabéte suenédgau moins deux glycémies sont
supérieures aux valeurs limites indiquées darableau.
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- Test de tolérance au glucose révélant au moins< daleurs de glycémies
supérieures aux limites établies par 'OMS (Table&) ou une glycémie>
11mmol/l & 2g/l) deux heures apres surcharge orale de gluysesermée avec

759 de sucre anhydre (saccharose).

Afin de mettre en évidence le caractere chronidgid’hyperglycémie il convient de
confirmer chaque test positif un autre jour, queaé avec la méme méthode ou avec une des
deux autres méthodes. Chez les enfants, un sulai glgcémie en routine est nécessaire pour
prévenir une décompensation métabolique et dondéeeloppement de crises acido-
cétosiques rapidement mortelles en 'absence darise en charge thérapeutique précoce.
D’autres outils diagnostiques peuvent égalemene étiilisés tels que le dosage de
’lhémoglobine glyquée (hémoglobingAqui est le reflet direct de la glycémie pendast 8
a 12 semaines précédant le dosage et qui esteimféra 6% chez une personne saine (81). Il
s’agit donc d'un outil efficace dans le dépistagand hyperglycémie chronique. Dans
certaines circonstances, les dosages de l'insolinéu peptide C, tout comme le dosage des
hormones hyperglycémiantes (hormone de croiss&idg Qlucagon, cortisol et épinephrine)
peuvent étre utiles.

Dans certaines situations, la recherche d’autw@ps dans sérum du diabétique est
nécessaire pour différentier un diabéte sucré pke tyd’'un diabete sucré de type 2. Parfois la
clinique est équivoque, notamment chez I'enfarddae I'’hyperglycémie est transitoire, chez
les jeunes diabétiques d’origines hispaniques oiga@ties ou encore chez les adultes qui
semblent avoir un diabéte de type 2.

La présence d’auto-anticorps anti-GAR, anti-insuline®/,, anti-IA-2 chez un enfant
avec une hyperglycémie transitoire est systématigme associée au diabéte sucré de type 1.

Le diagnostic du diabéte de type 2 est souverdiagnostic d’exclusion : lorsqu’une
clinique équivoque est associée a l'absence danticorps sérigues au moment du
diagnostic on conclut (parfois a tort) a un diatukdype 2.

* Diagnostic du diabéte sucré chez le chien

Bien que les méthodes diagnostiques du diabété soent les mémes chez le chien
et le chat, nous n’envisagerons ici que le diagodist diabete sucré chez le chien. En effet, le
chat ne souffrant vraisemblablement pas de diaseté d’origine auto-immune, le
diagnostic et le traitement du diabéte sucré cbée espéce ne sera pas abordé.
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Tableau XXII :_Causes d’hyperglycémie chez le claete cha(81)

Chien Chat
Diabéete sucré* Diabéete sucré*
Postprandial Stress*
Hyperadrénocorticisme* Postprandial
Dicestrus (chez la chienne) Hyperadrénocorticisme*
Phéochromocytome Acromégalie
Pancréatite Pancréatite
Tumeur du pancréas exocrine Tumeur du pancréas exocrine
Insuffisance rénale Insuffisance rénale
latrogéne* (glucocorticoides, progestagénes latrogéne* (glucocorticoides, progestagénes,
acétate de mégestrol, diurétiques thiazidiques) acétate de mégestrol, diurétiques thiazidiques)
Fluidothérapie avec du dextrose* Fluidothérapie avec du dextrose*
Nutrition parentérale* Nutrition parentérale*
Traumatisme crénien Traumatisme crénien

(Causes fréquentes®)

188



Le diagnostic d’'un diabete sucré est posé lorsguhwyperglycémie persistante (> 14
mmol/l ou > 2,50 g/l) et une glycosurie sont misesévidences chez un chien présentant les
signes cliniques classiques de diabéte sucré (pelypolydipsie, polyphagie et perte de
poids) (81). La mesure de la glycémie peut se fawec des appareils portables
(réflectometres) qui donnent le résultat immédiaeiret ne nécessitent qu’une goutte de
sang ; la mise en évidence d'une glycosurie se fait I'intermédiaire d’'une bandelette
urinaire (qui peut aussi se révéler utile pour reeth évidence des corps cétoniques dans les
urines lors de diabéte acido-cétosique) qui dorgedeénent un résultat immeédiat. 1l est
important de mettre en évidence a la fois une lgijpegmie persistante et une glycosurie
pour poser le diagnostic de diabete sucré; I'nylgeémie permet de différencier une
glycosurie primaire d’origine rénale d'une glycasudiabétique, de méme une glycosurie
permet de différencier une hyperglycémie pancréatiqpar défaut dinsuline) d’une
hyperglycémie provoquée par une autre affectios.darises d’hyperglycémie sont resumées

dans le tableau XXII.

Lorsque I'hyperglycémie mesurée est comprise enz8 et 10,08 mmol/l (1,30-1,80
g/l) (inférieure au seuil de résorption rénale) qtil existe de signes cliniques de
polyurie/polydipsie, il faut envisager qu'une autéfection que le diabéte sucré soit a
I'origine de ses signes cliniques (il s’agit la pdut du temps d’'un hyperadrénocorticisme).
Une hyperglycémie modérée (< 10,08 mmol/l ou < 1g8D peut étre mesurée jusqu'a 2
heures apres un repas de nourriture humide, clsezhiens non diabétiques ayant subi un
stress, dans les stades précoces du diabéte sutyés al’affections causant une résistance a
l'insuline (comme les états inflammatoires chromisjud’hyperadrénocorticisme, etc...).

Le dosage des fructosamines sériques est egaleitilesg chez le chien et le chat afin
de mettre en évidence une hyperglycémie chroni§lie (es fructosamines résultent de la
glycosylation des protéines sériques et provienrdmtla fixation irréversible et non-
enzymatique de molécules de glucose sur les pestéggriques. Leur concentration est
révélatrice de la glycémie moyenne pendant la ddeéeée des protéines glyquées, soit une a
trois semaines ; elle est peu modifiee par les amgations aigués de la glycémie qui
surviennent par exemple lors de stress ou justesamm repas riche en glucides rapides. Le
dosage des fructosamines est trés utile chez leothé& mesure de la glycémie au cabinet
vétérinaire est souvent supérieure a 16,8 mmol8 () en raison du stress occasionné lors

du transport et de la consultation. Il convient d5socié un dosage des protéines totales et de
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lalbumine afin de pouvoir interpréter correctemdes valeurs obtenues. En effet, une
hypoprotéinémie (< 55 g/l) et une hypoalbuminérsi$ g/l) entrainent une diminution des
valeurs en fructosamines sériques (qui peuventddrs les valeurs usuelles). Les valeurs
usuelles sont propres a chaque laboratoire, atleisesn moyenne de 225 a 365 pumol/l. Chez
les chiens diabétiques, les titres en fructosansgegues sont frequemment entre 320 et 850

pmol/l.

Il est recommandé au praticien d’effectuer un rbidinique complet de I'animal
diabétique ; cela nécessite un certain nombre diexa complémentaires (81). Lors de
diabéte non acido-cétosique, il est préconisé e tame numération / formule sanguine, des
analyses biochimiques sanguines (glucose, chaobéstériglycérides, ALAT, PAL,
thyroxine...) et des analyses urinaires (bandeleiteine et un examen cytobactériologique

des urines prélevées par cystocentese).

La numération / formule est habituellement norntaie de diabéte sucré non acido-
cétosique, une leucocytose peut étre révélatrisa ghénomeéne infectieux (on peut voir de
nombreux neutrophiles toxiques ou dégénérés simotiés) ou d’'une inflammation sévere

(notamment lors de pancreatite).

Les analyses biochimiques sanguines réveélent, les @iune hyperglycémie, une
hypercholestérolémie, une hypertriglycéridémie iermie) et une augmentation modérée
(valeurs < 500 IU/l) des marqueurs de cytolyseeethiblestase hépatique (ALAT = Alanine
AminoTransférase et PAL = Phosphatases Alcalinesyagson de la lipidose hépatique
induite par la déficience en insuline. Le dosagéidsuline (par RIA = Radiolmmuno Assay)
n’est habituellement pas réalisé en routine puisgumeajorité des chiens souffrent de diabete
insulino-dépendant au moment du diagnostic. Celiaife¢ que les concentrations en insuline
sont généralement inférieures a la moitié de lalewr normale voir méme indétectables.
L'insuline est communément dosée lors de diabegz cime chienne en dicestrus et lors de
diabétes secondaires (au stade précoce). Le ddedtesuline canine peut étre effectué dans
des laboratoires de médecine humaine car linsutinmaine se différencie de I'insuline
canine par un seul acideaminé en position 30 de la chaine B (alanine dkeegzhien,

thyronine chez 'homme).
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Chez le chien diabétique, on peut doser la thypeoxsérique () qui est
habituellement normale lorsqu’il s’agit d’'un diabésimple” (sans complication) ; si celle-ci
est diminuée, il faut la réévaluer apres traitengentliabete sucré. En effet, lorsque le diabéte
est sévere on observe une diminution des concemsade T méme si I'animal est
euthyroidien (“euthyroid sick syndrome”). Si unepbthyroidie est fortement suspectée, il
peut étre envisagé des dosages de la thyroxine (BT, = Free T) et de la thyrotropine
(TSH) avec une supplémentation en lévothyroxine.

Les analyses urinaires révelent une densité ueirgginéralement comprise entre 1,025
et 1,035 malgré le syndrome polyuro-polydipsiquee glycosurie, une cétonurie variable,
une protéinurie et souvent une bactériurie (aseomieénon a une hématurie ou une pyurie).
Une glycosurie de 2% (++++ sur la bandelette ur@)aaugmente de 0,008-0,010 la mesure
de la densité urinaire au réfractometre. La proi@npeut étre due a une infection urinaire ou
a des lésions glomérulaires rénales dues notamanknglycosylation du collagene de type
IV présent dans la membrane basale endothéliumégldaire €f. supra)

Chez les chiennes non stérilisées il peut étrengeit de doser la progestérone quand
le diabéte est survenu au moment du dicesttisde réaliser une échographie abdominale
pour dépister un pyométre. L’échographie peut &trgsi utile pour mettre en évidence une
pancréatite, une adrénomeégalie et des anomalidsad#iss hépatique et urinaire.

En I'absence d’échographie abdominale pour visaalie pancréas ou lorsque les
images échographiques sont en faveur d'une paiteréhtest conseillé de doser certaines
enzymes pancréatiqgues comme la lipase sériqus &Llg(Trypsine-Like Immunoreactivity).
Lors de pancréatite active concomitante, la lipasdes TLI sériques sont normalement
augmentés. Malheureusement, les valeurs de laelipasdes TLI sériques ne sont pas
étroitement corrélées a la présence ou l'absengeedpancréatite en raison des faibles
sensibilités et spécificités des dosages (les askifs et les faux négatifs sont nombreux). |l
faut donc interpréter les résultats obtenus entimmalu contexte clinique et des analyses
complémentaires effectuées (notamment I'’échographiecréatique). La mesure des TLI
sériques est également utilisée pour diagnostigennsuffisance du pancréas exocrine (IPE)
qui est une complication peu fréquente du diabéteés lorsque celui-ci est une conséquence
d’'une pancréatite chronique. Les TLI sont alorseiment diminuées.
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6.2. Diagnostic au stade préclinique du DS1

Le dépistage du diabete au stade préclinique (édigbétique) semble primordial au
vu de la pathogénie du DS1. Quand le diabéte de typst diagnostiqgué au stade clinique,
cela signifie qu’il ne reste qu'une infime partie dellulesp fonctionnelles (< 10-20% ; la
majorité d’entre-elles ayant été détruites par ¢etlules immunitaires) et donc que
linsuffisance en insuline est presque totale. keatipn pharmacologique du diabete sucré en
sera d’autant plus difficile. Actuellement chezdrhme, le diagnostic au stade préclinique
repose sur l'identification de sujets “a risquet,sair les valeurs prédictives de différents
marqueurs immunologiques dans la survenue du DB).(Chez le carnivore domestique, il
serait intéressant de pouvoir diagnostiquer le &tlavant I'émergence des signes cliniques
afin de faciliter la gestion pharmacologiqgue dubéi@. Dans cette optique, il faudrait
préalablement identifier les animaux “a risque” revde rechercher des signes de destruction

des cellule$.

« Ciblage des individus “a risque”

Chez 'homme, le dépistage des stades prédialestigst préconisé chez les individus

faisant parti de populations “a risque”, définiesntne suit d’apres 'OMS :

- Les personnes de plus de 45 ans, et en particgliles qui sont obeses (IME25
kg/m?), doivent é&tre dépistées tous les 3 ans.

- Le dépistage doit également étre envisagé chemdésdus plus jeunes quand ils
sont en surpoids (IMC> 25kg/nf) ou qu’ils ont des facteurs de risques
supplémentaires de développer un DS1 comme parp@em

- Un lien de parenté au premier degré avec un depleét

- Un mode de vie sédentaire avec un manque d’ac{iysique

- Appartenance a une population ethnique a fortegieéce de DS1: les
individus d’origine africaine, hispanique, asiatgudes iles de l'océan
Pacifique...

- Mise au monde d’'un bébé d’'un poids supérieur a 4kg

- Hypertension chronique> (140/ 90)

- Cholestérolémie HDEk 0,90 mmol/l (0,35 g/l)

®ou UNe triglycéridémie- 2,82 mmol/l (2,5 g/l)
- Antécédents de maladies vasculaires

- Autre maladie auto-immune
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Certaines races sont plus frequemment représep&&ns les chiens diabétiques : il
s’agit du Terrier australien, Schnauzer moyen, Scher nain, Bichon frisé, Spitz, Fox-
terrier, Caniche nain, Samoyéde, Cairn Terrier,tZ8pdup, Bichon maltais, Caniche
miniature, Lhassa Apso et Terrier du Yorkshire gont considérées comme des races “a
risque” (81, 271). Chez 'homme et I'animal, de rweuses études ont été menées sur les
parents au premier degré de diabétique (considénésme des sujets “a risque”). Le
dépistage du diabéte chez ces personnes “a risqomsiste alors a évaluer le degré
d’homologie HLA avec le membre de la famille atteirdétecter les parametres
immunologiques spécifiques de l'auto-immunité dulD& mesurer les capacités insulino-
sécrétrices des celluleB. Bien que certains haplotypes (DLA-DRB1*009-DQAN10
DQB1*008, DLA-DRB1*015-DQA1*006-DQB1*023 et DLA-DRB*002-DQA1*009-
DQB1*001) soient associés positivement au dévelogme d’'un diabete sucré alors qu’un
autre (DLA-DQA1*004-DQB1*013) aurait un role “pratieur” dans la population canine
générale ; les polymorphismes génétiques du DLA #es restreints au sein d'une méme
lignée (certainement la conséquence du manque xiggrentre les races et des phénomeénes
de consanguinité). C’est pourquoi chez le chieggleotypage du DLA ne peut étre considéré
comme le seul critere de sélection lors de prograsmmiélevage visant a diminuer la

prévalence du diabete sucré au sein des raceslaefi(44).

Sachant que pres de 90% des diabétes sucrés @d. typrviennent chez des sujets
sans antéceédents familiaux, et que les troubleabultues ne constituent qu’'un stade tardif
du stade préclinique, il a été nécessaire de metire&vidence de nouveaux marqueurs

biologiques adaptés au dépistage des DS1 dangldaghon générale (179).

« Marqueurs immunologiques du DS1

Bien que l'immunité cellulaire intervienne de facévidente dans linstallation du
diabéte, les tests cellulaires sont encore peulagwés. Plusieurs tests identifiant des
lymphocytes T spécifiques d’antigénes des cellglemt été décrits dont aucun n’autorise
aujourd’hui une utilisation en pratique cliniqueucante. L'adaptation de tests cellulaires a
'analyse de routine souleve le probléme théorigeela restriction par les antigenes du
complexe majeur d’histocompatibilité (179). Ainggs seuls marqueurs immunologiques
utilisables restent les auto-anticorps, bien qu#sioignent d’'une auto-immunité déja bien
engagée. Aujourd’hui, les auto-anticorps assoaid3%l sont de plus en plus étudiés dans les
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Tableau XXIII ;: Facteur de risque pour le DS1 dé&ple nombre d’anticorps anti-
pancréatigues sériques détectés chez I'hofii2s)

Anticorps anti-

GAD/Insuline/lA-2 Risque de DS1 sur 5 ans

1 Anticorps 15%
2 Anticorps 44%
3 Anticorps 100%
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essais cliniques et programmes de recherche Vsgnediction et la classification du DS1.
Ces marqueurs biologiques sont les auto-anticdrfgged contres les antigenes des cellfiles
De plus, devant le nombre croissant d’auto-antiealgcouverts dans le diabéte sucré de type
1 (notamment chez 'homme), il convient de fairechioix judicieux quant aux auto-anticorps
gu’il convient de tester. En effet, il n’est ni keiquement, ni financierement possible, ni

justifie, de multiplier continuellement le nombresdanticorps recherchés (125).

Auparavant chez ’'homme, les marqueurs immunolaggdes plus recherchés étaient
les ICA (Islet Cell Antibodies) , détectés par inmotluorescence indirecte sur coupes de
pancréas humain, considérés comme marqueurs denek” et les IAA (Auto-Anticorps
anti-Insuline), recherchés avant toute insulin@piér. La découverte, dans les années 90, de
nouveaux antigenes “cibles” de la réaction auto-imen anti-cellules3, en particulier la
glutamate décarboxylase (GAD65) et un membre déamaille des protéines tyrosine-
phosphatase (IA-2) a complétement changé les giratée dépistage des populations a
risque. En effet, la techniqgue de dosage des IGAdifscilement applicable en routine et
difficilement standardisable méme s’il s’agit dearqueurs immunologiques de référence lors
de DS1 préclinique. La présence des deux autoeapt@nti-lIA-2 et anti-GADG65 se retrouve
presque systématiquement chez les individus ICAtifsost identifie a 97-100% les sujets qui
développeront ultérieurement le diabete de typela5) Une sensibilité diagnostique
similaire, sinon supérieure, de ces deux antictapgement dosables (notamment grace a des
trousses diagnostiques) permet de penser qu'ilstitudgront a terme au dosage laborieux des
ICA dans les programmes de dépistage des sujetguer(215). Il a été proposé, en premiere
intention, de détecter simultanément les auto-argf anti-GAD et anti-IA-2 suivi par la
détermination des ICA (ou IAA chez les jeunes etslaohez ceux qui possédent I'fify,

'autre de ces auto-anticorps sériques(179).

Il semble que le risque et la durée d’apparitiardihbéte chez les individus possédant
des auto-anticorps anti-pancréas soient corrélés kv titre des anticorps et leur diversité
(Tableau XXIIl). Ceci s’explique par le fait queeXtension de l'immunisation a des
déterminants multiples provoque une destructiomega des cellulgs et le tarissement de la
sécrétion insulinique (125). L'association desétiéhts marqueurs de I'immunité humorale
permet d’approcher une spécificité parfaite (prodbd 00%, ce qui signifie qu’il n'y a pas de
faux positifs). Par contre, la sensibilité du dégge reste encore faible (environ 90%, d’ou le

risque de faux négatifs qui sont qualifiés de “Diiibpathique”) (179). Dans les essais
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thérapeutiques, une excellente spécificité estss@ie, et suffisante ; mais dans I'objectif de
'application, a la population générale, d’'un teaitent préventif du diabete de type 1, prouvé
efficace, une meilleur sensibilité semble indispétes.

Plusieurs études visant a apprécier la valeurigireel des différents marqueurs, quant
a la survenue d'un diabéte de type 1 chez I'hononegté menées chez les populations “a
risque”. Elles ont permis d’attribuer a certaindi@rps une valeur prédictive élevée. La
présence d’anticorps anti-cellules d'llots de Lahgas (ICA) a un titre supérieur a 20 unités
JDF (Juvenil Diabetes Foundation) annonce la sueatiun diabete dans un délai de 7 ans
chez 60 a 100% des individus (plus le titre edtdbplus le risque de développer un DS1 est
important). La détection d’anticorps anti-insulith@A) confere une valeur prédictive positive
de 75 a 100% sur les 5 ans a venir dans les pogndaa risque. En revanche les anticorps
anti-GAD n’ont pas de valeur prédictive positiv%). Ainsi, malgré le nombre croissant
d’auto-anticorps retrouvés associés au DS1, il sembe les ICA restent les marqueurs les
plus prédictifs.

Il est difficile d’expliquer pourquoi il persistant d’obstacles a I'identification précise
du (ou des) auto-antigene(s) clé(s) du diabetgmke 1 malgre les importants progres realisés
en biologie cellulaire et moléculaire. Cette simmttraduit I'extréme hétérogénéité de la
réaction auto-immune conduisant a la destructiomsiotale des cellules insulino-
sécrétrices. C’est, pour l'instant, la conjonctaes informations apportées par les différents
marqueurs humoraux qui aboutit a la meilleure edion du risque de développer un DS1
chez 'homme (250). Il ne faut cependant pas oubjie les différentes valeurs de prédiction
obtenues sont basées sur des études concernasjelssapparentés a un patient diabétique,
ce qui ne représente qu’une faible proportion de cpii développeront un DS% (0%).

Chez le chien, des anticorps dirigés contre |#sles § ont eté trouvés chez pres de
50% des chiens diabétiques (121). Certaines cinégéniques de ces auto-anticorps ont été
récemment mises en évidence, il s'agit de la glatardécarboxylase (GADG65) et de I'lA-2
(Islet-cell Antigen 2) (60). A la difféerence desrhains, aucun auto-anticorps anti-insuline
n’'est détectable avant la mise en place d'un tratd a base d’insuline exogene (61). La
recherche d’auto-anticorps sériques dirigés cotaréSAD65 et I'A-2 chez les chiens
diabétiques nouvellement diagnostiqués pourrainpére de mettre en évidence les animaux
souffrant de diabéte de type 1 (auto-immun) cesqtait utile pour la recherche de marqueurs
géneétiques du diabete chez le chigniffra). L'unique étude ayant mis en évidence des auto-

anticorps anti-GADG65 et anti-lIA-2 n’a montré qu’ufaéble prévalence de ces anticorps chez
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les chiens diabétiques ; le nombre restreint denshdiabétiques testés (n = 30) et I'absence
de critéres d’exclusion dans la sélection de césnshpourraient en étre la cause. Cela étant
dit, le dosage de ces auto-anticorps n’est actuel pas effectué en routine chez les chiens

“arisque”.

Méme s’ils ne sont pas encore utilisés en routirest envisageable que, dans un futur
proche, le dosage de marqueurs immunologiques dudbd&z les sujets “a risque” contribue
au dépistage des diabetes sucrés de type 1 aumtadmique chez le chien. Comme chez
’homme, cela faciliterait la prise en charge tip@&aique et permettrait une intervention

précoce (notamment avec des molécules immuno-moideks).

6.3. Traitement du diabete sucré de type 1

Le premier objectif du traitement du diabéte suest la disparition des signes
cliniques secondaires a I’hyperglycémie persistanté la glycosurie. Cet objectif est atteint
lorsque la glycémie est normalisée ; le vétérinawele médecin doit cependant prévenir
I'hypoglycémie qui est une complication sérieusepetentiellement fatale du traitement
insulinique du diabete sucré. En médecine vétéandi faut sensibiliser le propriétaire de
'animal aux signes d’hypoglycémie (faiblesse géligée, coma, crises convulsives) afin
gu'’il puisse réagir rapidement. Lorsque le traiteaméu diabéte est efficace, il permet de
prévenir les éventuelles complications pouvantraitée pronostic a long-terme et la qualité

de vie du diabétique.

* Insulinothérapie

L’insuline reste le principal traitement d’'un deib sucré de type 1 (insulino-
dépendant) ; elle reste indispensable au traitemherdiabéte sucré chez le chien puisque la
guasi-totalité des diabétes sucrés canins sonlinosgépendants au moment du diagnostic (a
linverse de 'homme ou 80% des diabetes sont de B&/non insulino-dépendants au moment
du diagnostic).

De nombreuses formulations d’insulines exogene$ aotuellement disponibles en
médecines humaine et vétérinaire ; les insulineg stassées en fonction de leur durée
d’action : insulines a action ultra-rapide, inseBna action rapide, insulines a action
intermédiaire et insulines longue-action. Les fdatians utilisées sont souvent des

combinaisons de plusieurs types d’insulines ce mprmet un contrdle plus aisé de la
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glycémie (81). Chez I'homme, on utilise des anaésgule linsuline humaine qui sont
administrés par voie sous cutanée avant les réfiasd’établir la dose a administrer, un suivi
de la glycémie est réalisé sur 12 a 72h. Aujourid’thexiste des pompes a insuline portables
qui liberent en permanence un niveau basal eninesuies pompes augmentent la qualité de
vie des diabétigues en leur offrant une plus gratiderté alimentaire (75). Une
insulinothérapie par inhalation permet égalemeateliorer la qualité de vie des diabétiques
puisqu’elle permet de réduire a un le nombre ditifm sous cutanée quotidienne d’insuline,
cette injection d’insuline longue-action se fait deir. L'inhalation d’insuline est réalisée
environ 10 minutes avant le repas et son actiompaoée a l'injection d’insuline lente le soir,

est comparable a celle d’'une insulinothérapie sotenée (239).

La plupart des insulines utilisées chez le chiénlee chat sont des insulines
recombinantes humaines. En effet chez le chiemsulinothérapie a base d’insuline humaine
ou porcine est rarement associée au développenarttcdrps anti-insuline, a l'inverse de
I'insuline bovine provoque la formation d’anticorgans 40 a 65% des cas (61). L'insuline
bovine possede deux acidesaminés difféerents de l'insuline canine, un résaanine en
position 8 sur la chaine A (Thyronine chez le chieinun résidu Valine en position 10 de la
chaine A (Isoleucine). Il est donc préférable disgr des insulines recombinantes humaines
ou porcines car les anticorps anti-insuline exogeéaeonnaissent également l'insuline
endogene ce qui est préjudiciable a I'efficacitdidsulinothérapie.

En Europe et au Canada, linsuline lente porci@aninsuliff, Intervet) est
frequemment utilisée. Elle posséde la méme séquencacidesu-aminées que l'insuline
canine, de plus son immunogénicité et sa duréetidifasont similaires aux préparations
d’insuline humaine recombinante. On commence age& thjections quotidiennes d’insuline
(au niveau du thorax) de 0,25 Ul/kg au moment éesas. Il convient de réaliser une courbe
de glycémie sur 12 ou 24 heures aprés une semansalohothérapie : I'objectif est d’avoir
une glycémie comprise entre 5,6 a 14 mmol/l [1@]bsur 24 heures afin de prévenir les
risques d’hypoglycémie (glycémie < 4,5 mmol/l 00,8 g/l) et I'effet Somogyi qui en résulte
(hyperglycémie rapide et intense due a la libénatie facteurs hyperglycémiants quand la
dose d’insuline est trop importante). Il faut eny@imne un mois pour obtenir une régulation
de la glycémie satisfaisante ; au cours de ce moipeut étre amené a modifier la dose
d’insuline, le type d’insuline ou encore la fréqoerdes injections et toutes les semaines on

réalise une courbe de glycémie jusqu’a un résattaect.

198



Le suivi de l'efficacité de l'insulinothérapie pese faire également par le dosage des
fructosamines sériques qui est fréquemment rélalisédu contrble de routine de la glycémie
tous les 3 a 6 mois: des concentrations < 300 finsoht révélatrices de périodes
hypoglycémiques, des valeurs comprises entre 35b@tumol/l sont souvent retrouvées
lorsque linsulinothérapie est satisfaisante, dakews > 500umol/l suggerent un controle
insuffisant du diabéte et des valeurs 600 pmolfit sadicatrices de I'absence totale de
contréle de la glycémie (81). A linverse de chdminme, le dosage de I'hémoglobine
glyquée est peu utilisé chez le chien. On lui peéfe dosage des fructosamines étant donné
gue la concentration en hémoglobine glyquée refigétglycémie moyenne des 3-4 mois
précédents (contre 1-3 semaines pour les fructosesni

La gestion du DS1 reste néanmoins difficile loesdg majeure partie des cellulgs
ont été détruites par les processus auto-immungai@es molécules pharmacologiques

modulant 'immunité peuvent donc étre associegssulinothérapie.

* Immunothérapie

Chez 'homme, la cyclosporine administrée au déleut phase clinique de la maladie
présente un aspect “protecteur” vis-a-vis des ledl. En revanche, lorsqu’elle est
administrée plus tardivement, la cyclosporine nas pd’effet sur la détérioration du
métabolisme glucidique. En raison des nombreuxs#econdaires de la cyclosporine et des
bénéfices, somme toute, modestes de son utilisgti@toce, la cyclosporine n'est
généralement pas utilisée dans la prévention akedéruction des cellulgd De nombreux
autres agents immunomodulateurs ou immunosuppmassent actuellement étudiés comme
des anticorps monoclonaux anti-CD3 (dirigé contee @D3 présent a la surface des
lymphocytes T et impliqué dans l'activation du lyinggyte lorsque ce dernier reconnait son
antigéne) et des protéines stimulant spécifiquenentLT suppresseurs. Chez les souris
NOD, les anticorps anti-CD3 ont montré un role fbdans la restauration d'une glycémie
normale, et chez 'homme l'administration a coemite de ces anticorps suggére des
résultats prometteurs a confirmer par des essaigues (116, 214, 253). L’administration de
nicotinamide a, quant-a elle, montré des résuttatgradictoires selon les études (75, 179).
L’administration de cytokines Th2 (de la réponsenumitaire humorale) comme I'lL-10 et
l'IL-4 a montré un rble préventif dans le dévelopmat du diabete auto-immun chez le

model murin. Chez ’lhomme, aucun essai cliniqueanaore testé ces interleukines chez des
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patients souffrant de DS1 bien que I'lL-10 soitiséie dans le traitement d’autres maladies

auto-immunes comme la maladie de Crohn et 'aglfhtimatoide.

Chez le chien, il semblerait que la majorité debekes sucrés soit similaire au diabete
de type 1 humain. C’est pourquoi, l'utilisation gdedicaments immunomodulateurs serait
également intéressante chez cette espéce. Le gpeatent de méthodes diagnostiques des
prédiabéetes de type 1 avec la mise en évidences chuo-immunité pourrait permettre la
mise en place précoce d'immunothérapie comme déjst envisagé chez 'homme. Aucun
essai cliniqgue n’a encore été mené chez le chiefesibénéfices des molécules agissant sur

les acteurs cellulaires de I'auto-immunité antitdes pancréatiques.

» Mesures hygiéniques

L’hygiene alimentaire joue un role important démséussite du traitement du diabete
sucré (81). Un régime alimentaire spécifique riehdibres permet de prévenir I'obésité et de
minimiser I'augmentation postprandiale du glucdses fibres alimentaires solubles forment
un gel visqueux sur la muqueuse digestive et rigkarit les transferts de glucose a travers la
bordure en brosse des cellules intestinales. Leseats commerciaux riches en fibres
solubles et insolubles ont été démontrés commeaetis sur la réussite du traitement du
diabete sucré. lls sont, d’'un autre c6té, respdesade “désagréments” comme une
augmentation de la fréquence des défécations,piesdés constipatifs (causés par les fibres
insolubles) ou de la diarrhée et des flatulencasgées par les fibres solubles). Si ces troubles
digestifs sont trop prononces il faut envisagenaslifier les proportions des fibres solubles
et insolubles. Il faut éviter les régimes richesfibres chez les chiens diabétiques minces ou
maigres car leur densité énergétiqgue est basssonlient alors de les nourrir avec des
aliments plus caloriques (et moins riches en fippesqu’a ce que le poids normal soit atteint.

A partir de |a, I'alimentation est progressivementichie en fibres.

Lors d’insuffisance rénale il convient de limitéapport alimentaire en protéines ;
sachant que le diabéte sucré est souvent compti@ifections rénales, il est prudent de
proposer un régime hypoprotéique aux chiens digibesi (moins de 30% de I'énergie
meétabolisable). L'alimentation du chien diabétigeit également contenir une quantité
réduite en graisse (moins de 30% de I'énergie noétable) étant donné que les diabétiques
sont sujets a la lipidose hépatique, a I'athérossk et au développement de pancréatites
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(81). De plus, les régimes riches en graisses peus@user une résistance a linsuline,
promouvoir la production de glucose hépatiquelezdes chiens non-diabétiques, supprimer

la fonction insulino-sécrétrice des cellufes

Une activité physique modéré mais réguliere egec d’alimentation, un facteur
important de la réussite de la gestion du diabéteéschez I'homme comme chez I'animal.
Elle permet de prévenir I'obésité (et la résistanckinsuline qui en résulte), améliore la
biodisponibilité de l'insuline (en augmentant llak sanguin au niveau du site d’injection),
stimule la translocation des transporteurs du gleccomme GLUT-4) a la surface des
cellules musculaires (donc améliore l'internalisatdu glucose). Il faut cependant éviter les
efforts violents chez les sujets diabétiqgues carsdnt sensibles aux hypoglycémies. Les
propriétaires d’'un chien diabétique doivent étrpatdes d’identifier les signes précoces
d’hypoglycémie et avoir une source de glucose didpe (comme du miel ou des morceaux

de sucre).

* Transplantation pancréatique

La transplantation pancréatique reste réservéepatignts qui ont des complications
séveres de leur diabete et qui nécessitent ungpleartation rénale. Le succes de ces greffes
est conditionné par l'absence de rejet et donc patilisation de molécules
immunomodulatrices et par le choix d’'un donneur patible (253). Chez le chien, la
premiere greffe de pancréas a eu lieu en 1988 dinesexpérimentales, le chien ayant
survécu plus d’'un an. Les récents succes de taamsplon d'ilots pancréatiques et les
avancées scientifiques dans la culture de cellstegshes des cellulgs nous font espérer
d’autres modalités curatives pour le diabéte sderéype 1 (75). En effet chez 'homme, des
transplantations d’ilots pancréatiques ont montrérdle positif sur la normalisation de la
glycémie des diabétiques de type 1. L'intérét de geeffes consiste a prévenir les
complications a long-terme du diabéte ; les animdomestiques ont une durée de vie plus
courte que 'homme et sont donc moins enclins ld@per les complications séveres qui
surviennent chez ce dernier. L’application de kEng$plantation d'ilots pancréatiques aux
chiens et chats semble donc peu pertinente ennraiges risques de rejet, des effets
secondaires des thérapeutiques immunosuppressikescoldt de lintervention et des
problemes éthiques gu’elle souléve. Un traitendehitng-terme a base de cyclosporine n’est
pas anodin puisque de nombreux effets secondaivegiesnent: perte de poids,

papillomatose, anémie, hypoalbuminémie et gammagmipolyclonales. Une alternative aux
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thérapeutiques immunosuppressives seraient la egrefilots pancréatiques “micro-

encapsulés” par une membrane semi-perméable : pblenaux petites molécules comme le
glucose et I'insuline et imperméable aux molécdeshaut poids moléculaires telles que les
immunoglobulines (81). Cette méthode a été test@z d2 chiots qui ont recu des filots
pancréatiques micro-encapsulés libres dans laécpetiitonéale ; la glycémie s’est normalisée

en 8-12 heures et cela pendant 1 a 6 mois (3,5 enaisoyenne).

6.4. Pronostic du diabéte sucré chez les carnivordemestiques

Le pronostic du diabéte sucré chez le chien ehét dépend de plusieurs facteurs tels
gue l'implication du propriétaire de I'animal dats mise en place et la réalisation du
traitement ('observance du traitement), l'effidécidu traitement sur la régulation de la
glycémie, la présence ou non d’affections interxtes au diabete ainsi que la prévention des
complications chroniques du diabete sucre.

La moyenne de survie des chiens diabétiques gsbxdmativement de 3 ans a
compter du diagnostic (81). Cette valeur est aeetaent biaisée par le fait que la plupart des
chiens diabétiques sont agés de 7 a 10 ans au rhamatiagnostic et par le fort taux de
mortalité durant les 6 mois suivants le diagnogtics’explique par des affections séveres et
létales (acido-cétose, pancréatite aigué, insuffsarénale...). Les chiens survivant aux
premiers 6 mois apres le diagnostic de leur diaféte2 ont en moyenne une durée de vie de
5 ans lorsque le traitement est bien respectéeggurbpriétaires et que le suivi vétérinaire est
régulier. Sous ces conditions, le chien diabétageénéralement une qualité de vie proche de
la normale.

La moyenne de survie d'un chat diabétique esteqpmativement de 17 a 25 mois
mais un chat diabétique peut espérer vivre 5 apsutir du diagnostic) lorsqu’il survit aux 6

premiers mois (81).
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En bilan, le diabéte sucré est 'une des dysemuesr les plus fréquentes chez
’lhomme et les carnivores domestiques et sa prégal@augmente considérablement depuis
ces cinquante derniéres années. Chez I'homme,oen%if0 millions d’individus diabétiques
étaient recensés par I'OMS en 2000 et les expstitment que le nombre de 300 millions de
diabétiques sera atteint en 2025. La prévalencedidbéte sucré chez la population
caucasienne est estimée entre 3 et 8% mais cditarvest nettement supérieure chez
certaines minorités ethniques telles qu’afro-anaémie, hispanique et indienne Pima. Chez le
chien, la prévalence du diabéte sucré est passE®¥dedans les années 70 a pres de 5,8%o en
1999 en Australie. Elle est, de plus, tres variagen les lignées étudiées : trés faible chez
certaines familles de Boxers, Bergers allemandskés anglais, Golden Retrievers et Colley
et, a l'inverse, élevée chez certaines famillesSdmoyedes, Cairn terrier, Terrier tibétains,
Caniches nains et Rottweilers. Enfin, chez le ¢hatiabéte sucré affecte en moyenne 0,5%
des animaux [0,25-1%] aux Etats Unis. Il existdaiees races de chats ou la prévalence est
plus élevée que dans la population féline généate les Birmans (uniquement en Australie,
Nouvelle Zélande et Royaume-Uni) dont 1 chat sudd @lus de 8 ans est diabétique.

Actuellement le diabéte sucré est classé selomé&smnismes étio-pathogéniques mis
en jeu. On distingue deux grands types : le diadetaype 1 (DS1), caractérisé par une
destruction a médiation immune des cellifigsancréatiques aboutissant a une déficience en
insuline, et le diabete de type 2 (DS2), qui résutune résistance a l'insuline (action
défectueuse de I'insuline sur les cellules cib&g)u d’'un défaut de sécrétion d’insuline dont
I'étiologie reste encore inconnue a ce jour. A deax grands types il faut ajouter d’autres
types spécifiqgues de diabéte sucré qui sont plasnitaires et le diabéte sucré gestationnel.

En médecine vétérinaire, la classification du éiabsucré reprend l'ancienne
classification humaine établie en 1980 qui est dasg la pathogénie, I'histoire naturelle, la
réponse au traitement et les moyens préventifsahett. En effet, les antécédents familiaux
sont rarement connus, la clinique est souvent équie (elle n'aide généralement pas a
différencier un DS1 d’'un DS2) et la recherche deicamismes étio-pathogéniques sous-
jacents (par dépistage d’auto-anticorps “anti-péasi) est rarement entreprise en médecine
vétérinaire. Ainsi, chez le carnivore domestique distingue communément les diabétes
insulino-dépendants (IDDM) des diabetes non insutiépendants (NIDDM) selon la
nécessité, ou non, d'une insulinothérapie pour teain un état euglycémique. Cette

classification peut néanmoins étre source de camfusar certains animaux diabétiques
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peuvent présenter alternativement un diabéte msulépendant et un diabéte non insulino-
dépendant.

Chez I'hnomme, seuls 5 a 10% des diabétes sucnds d& type 1 alors que ce
pourcentage s’éleverait a 50% chez le chien pae reis évidence de lésion d’insulite
(infiltration d’llots de Langerhans par des celtulenflammatoires, principalement des
lymphocytes T) et d’auto-anticorps “anti-pancréas’linstar de ce qui est observé lors de
DS1 chez I'hnomme. Le fait que la grande majorité dkiens diabétiques souffrent d’'une
insuffisance totale en insuline combiné au donnéeslémiologiques du diabéte canin
suggerent, a eux deux, que le DS1 canin se rapprdohdiabéete auto-immun latent de
l'adulte (LADA) décrit chez 'lhomme. Chez 'homme ke chien, le diabéte sucré auto-
immun est une pathologie multifactorielle se déppbnt sur un terrain génétique particulier
et probablement sous I'effet de facteurs envirorer@aux. Les génes du CMH Il (HLA chez
’homme et DLA chez le chien) sont les principaudngs modifiant la susceptibilité de
développer un DS1 chez ces deux especes. Chezida cbrtains haplotypes (DLA-
DRB1*009-DQA1*001-DQB1*008, DLA-DRB1*015-DQA1*006-QB1*023 et DLA-
DRB1*002-DQA1*009-DQB1*001) sont associés positivarh au développement d’un
diabéte sucré alors qu’'un d’autre (DLA-DQA1*004-Df¥B13) aurait un role “protecteur”
dans la population canine générale.

Bien que l'immunité cellulaire intervienne de facévidente dans linstallation du
DS1, les tests cellulaires ne sont pas dispondigsratique clinique courante. Ainsi, les seuls
marqueurs immunologiques utilisables en médecimeame et vétérinaire restent les auto-
anticorps spécifiques de déterminants antigéniqies cellules insulino-sécrétrices (les
cellulesp) et de leur sécrétion. Chez I'homme de nombreur-anticorps “anti-pancréas”
ont été mis en évidence lors de DS1 (ICA, Ac arRBB5, IAA, Ac anti-IA-2, Ac anti-IA-2
etc...) et cela avant méme I'émergence des signesjulis du diabete. Chez 'lhomme, les
sérologies “anti-pancréatiques” sont courammerliséés dans le diagnostic du DS1, et
notamment pour le dépistage des diabétes subdhisigBien que des auto-anticorps anti-
GADG65, des IAA et des Ac anti-IA-2 aient été dééscthez la moitié des chiens diabétiques,

ces sérologies ne sont malheureusement pas enspoaithles en routine.

A Tlinverse du chien, le chat semble peu enclix agactions auto-immunes
spécifigues du pancréas étant donné qu'il n'expgés de preuve d'une destruction a
meédiation immune des cellulgs pancréatiques lors de diabete sucré félin et aaauo-

anticorps dirigé contre la glande n’a encore étealé. Il est communément admis que la
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majorité des diabetes félins (80-95%) peuvent &emilés au diabete de type 2 décrit chez
’homme (représentant 80 a 95% des diabétes hujnamgaison d’'une étio-pathogénie

comparable. Le chat est donc considéré comme wilestmodéle animal du DS2.

Bien que le traitement du diabéete sucré de typmrsiste principalement en une
insulinothérapie et des mesures hygiéniques visamintenir un état euglycémique, d’autres
thérapeutiques immunomodulatrices (comme I'utig@at’anticorps monoclonaux anti-CD3)
sont envisagées, au stade de prédiabete (sub@)na@muau moment du diagnostic, afin de
limiter la destruction auto-immune des cellufegancréatiques. Cependant, alors que des
essais cliniques sont menés chez 'lhomme, 'imméraipie n'est pas encore documentée
chez les carnivores domestiques. Chez ce derréenglioration du dépistage du DS1 au
stade subclinique, notamment grace au développedergérologies “anti-pancréatiques”,

pourrait permettre d’envisager une immunothérapegce comme pour ’lhomme.
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Conclusion

Les dysendocrinies thyroidiennes et pancréatiqoes des affections relativement
fréquentes chez 'homme et les carnivores domessigbin médecine humaine, I'implication
de processus auto-immuns dans la pathogénie déysesdocrinies a été mise en évidence
par la découverte de marqueurs immunologiques lamts (auto-anticorps spécifiques de
déterminants antigéniques thyroidiens ou pancréegiqet par I'observation dinfiltrats
lympho-plasmocytaires sur les coupes histogiqguethg®ides et de pancréas provenant de
patients souffrant de thyroidites lymphocytairehyfbidite de Hashimoto et maladie de
Basedow) et de diabéte sucré de type 1. L'utiisatde modéles animaux murins,
développant spontanément une thyroidite lymphoapbagtaire ou un diabéte sucré de type
1, a permis de mieux comprendre les mécanismeogathiogiques responsables de ces
dysendocrinies auto-immunes. Ainsi, les lymphocylepossédent un role central dans le
développement des Iésions tissulaires responsdblémsuffisance hormonale alors que les
auto-anticorps ne seraient que des marqueurs d®dimmunité spécifique de la glande
(exception faite des TSI : immunoglobulines ayarg action thyréostimulante responsable de
I’hyperthyroidie basedowienne).

Alors que l'auto-immunité semble responsable demddtié des hypothyroidies et des
diabetes chez le chien, il n’a encore pas été miévaence de preuve d’'une auto-immunité
dans I'hyperthyroidie et le diabéte sucré félinsI'#eure actuelle, le chien est considéré
comme un modele animal pertinent de la maladie aghihoto et du diabéte de type 1 (plus
particulierement du diabete auto-immun latent deldite : LADA) étant donné que les
mécanismes immuno-pathophysiologiques mis en jemaient comparables a ceux décris
chez 'homme. Le chat, quant a lui, serait peuiergldévelopper des dysendocrinies auto-
immunes et, a l'inverse du chien, il semble étranadele animal judicieux du diabéte sucré
de type 2 (non auto-immun).

L’intérét de l'utilisation des carnivores domestgucomme modeéles animaux des
dysendocrinies thyroidiennes et pancréatiques mesaiest double : tout d’abord ils
permettent d’approfondir les connaissances suiopathogénie de ces dysendocrinies
(notamment sur les complications a long terme eomad’une durée de vie pus longue que
les modeles murins) et ensuite ils permettent darp les facteurs génétiques et
environnementaux prédisposant au développemergsimaladies auto-immunes spécifiques

d’'organe étant donné la forte homologie entre lésogies canin et humain (plus grande
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gu’'avec le génome murin) et le fait que les cam@gsalomestiques partagent le méme milieu
de vie et sont donc exposés au méme environnererieg étres humains.

Ainsi, bien que le facteur déclenchant de I'autorinmité spécifique de la thyroide ou
du pancréas ne soit pas encore découvert chezfigoat I'animal, certains polymorphismes
géneétiques (principalement des genes codant posr ndelécules intervenant dans la
reconnaissance des antigenes et dans I'activatida regulation des effecteurs cellulaires de
immunité) ont été identifiés comme conférant usque plus grand de développer une
dysendocrinie thyroidienne et/ou pancréatique auatoune chez 'homme comme chez le
chien : c’est le cas de certains haplotypes du CMH.

En médecine vétérinaire, la mise en évidence dejuears circulant de I'auto-
immunité pourrait, comme c’est déja le cas cheprtime, étre utilisée en routine pour
diagnostiquer les hypothyroidies et diabete sugrstade subclinique (avant que plus de 25%
de la glande ne soit détruite) ce qui facilitegiandement la gestion thérapeutique de la
dysendocrinie (avec également de nouvelles imménagiies envisageables) mais surtout qui
améliorerait le pronostic vital de I'animal. Actlezhent, les sérologies “anti-thyroidiennes”
(dosage des auto-anticorps anti-thyroglobuling; Bdtet anti-T3) peuvent étre combinées au
bilan thyroidien chez le vieux chien ou l'animalégentant une symptomatologie encore
frustre alors que les sérologies “anti-pancréastj(@osage des auto-anticorps anti-GADG65 et
anti-1A-2) ne sont pas encore disponibles en mégegdtérinaire de routine.

En élevage canin, il est donc envisageable queisa ®n évidence de marqueurs
immunologiques d’'une dysendocrinie thyroidienngpancréatique auto-immune combinée a
celle d’'un haplotype du CMH, associé a un risqueriade développer cette dysendocrinie,
chez un animal considéré “a risque”, constituent cuitere d’exclusion a la mise a la
reproduction de I'animal en question. En effetyalgue pendant plusieurs centaines d’années
les criteres de sélection canine étaient principat@ phénotypiques, I'émergence de “tares”
familiales pousse les professionnels a ajoutertcéalcritéres de sélection non phénotypiques.
Il est cependant peut probable que la prévalencse dysendocrinies thyroidiennes et
pancréatiques auto-immunes ne diminue ces prochaineées étant donné que la majorité

des chiens proviennent d’élevage amateurs ou faumili
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