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INTRODUCTION

Le statut thyroidien du chien se définit comme 1’évaluation, a un instant donné, de
I’état de fonctionnement de la glande thyroide. Si ce statut n’est pas altéré, le chien est dit
euthyroidien. La principale altération du statut thyroidien du chien correspond a une
diminution du fonctionnement de la glande thyroide : 1’hypothyroidisme. L’évaluation du
statut thyroidien est rendue possible par des dosages hormonaux dont les résultats doivent étre
interprétés avec justesse, en corrélation avec les caractéres épidémiologiques de I’animal.

En médecine vétérinaire, 1’hypothyroidie (Situation d’imprégnation insuffisante de
I’organisme en hormones thyroidiennes iodées) apparait comme la principale dysendocrinie
canine diagnostiquée a I’heure actuelle. Chez I’Homme, il semble que ’on observe
auyjourd’hui de nombreux cas de dysthyroidies, et notamment d’hypothyroidisme
(concentration de TSH augmentée et concentration de T4 dans les valeurs usuelles ou un peu
abaissee, mais sans signe clinique). En effet, 3 a 8% de la population humaine présente un
hypothyroidisme (33, 112). De plus, les problémes d’obésité chez le chien ont une fréquence
accrue. Or, il est clairement montré en médecine humaine que 1’hypothyroidie est associée a
une prise de poids et un engraissement (26, 62).

Il est donc intéressant d’étudier de prés le statut thyroidien du chien, animal
domestique par excellence, afin de rechercher d’éventuels cas d’hypothyroidisme dans cette
espece et également de démontrer une éventuelle relation entre un dysfonctionnement
thyroidien et un probléme d’obésité.

Cette étude expérimentale a comme premier but celui d’évaluer le statut thyroidien de
chiens sains (n = 179) présentés en consultation de médecine préventive a 1’Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse ou de chiens sains provenant d’élevages de la région Toulousaine. Le
deuxieme but de cette étude est d’établir des liens possibles entre certains facteurs
épidemiologiques et le statut thyroidien, afin de pouvoir définir éventuellement des profils
subcliniques d’hypothyroidisme ou d’hyperthyroidisme. Ainsi, dans ce travail, seront étudiés
des facteurs biologiques comme 1’age, le sexe, la stérilisation, la race et le type racial, mais
aussi des facteurs environnementaux tels que le style de vie, I’alimentation et I’activité
physique.

Pour réaliser ce travail, il est nécessaire dans un premier temps de rappeler brievement la

structure des HTI, leur production et leurs principes de régulation.
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PARTIE1: LE STATUT THYROIDIEN DU CHIEN
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
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I. Présentation de la glande thyroide et structure des hormones thyroidiennes iodées

La thyroide est une glande endocrine bilobée, située sur la face ventrale du larynx chez le
chien, et qui sécréte les hormones thyroidiennes iodées (HTI) et la calcitonine (82, 106). Elle
est composee de deux lobes qui se situent de part et d’autre de la trachée (figure 1).

La glande thyroide est divisée en plusieurs lobules thyroidiens, séparés par du tissu
conjonctif assurant leur vascularisation. Ces lobules sont des collections de petites glandes
individuelles appelées follicules thyroidiens, qui sont des entités sphériques et cavitaires
bordées par un épithélium simple constitué a 99% de thyréocytes reposant sur une lame basale
et faisant partie intégrante de la production des hormones thyroidiennes iodées (106) (figure
2). Cette couche de thyréocytes entoure une lumiére remplie de colloide, essentiellement
constituée par la thyroglobuline, glycoprotéine de haut poids moléculaire, monocaténaire et
dont la structure primaire contient de trés nombreux résidus tyrosyles (15). La thyroglobuline
est synthétisée par les thyréocytes de leur pole basal a leur pble apical ou elle subit alors une
exocytose vers la colloide.

A T’aide de I’iode circulant et du contenu de la colloide, les thyréocytes vont permettre
la synthése et la libération dans la circulation générale des hormones thyroidiennes iodées :

- la 3,5,3”,5’-tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine) en trés forte proportion (environ
90%)

- la 3,5,3’-tri-iodothyronine (T3) et la 3,3°,5’-tri-iodothyronine (rTs3) pour les 10%
restant

La T, est considérée comme une pro-hormone permettant le transport, la distribution et
le stockage de 1’hormone la plus active, T3, qui est obtenue a partir de la T, par une réaction
de désiodation en 5’ catalysée par la 5’désiodase. La rTs (reverse Ts) quant a elle résulte de la
désiodation en 5 de la T4 par la 5-désiodase et est une forme biologiquement inactive (15)
(figure 3).
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Figure 1 : Glande thyroide du chien, vue ventrale (d’aprés 31)
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Figure 2 : Coupe histologique de la thyroide d'un chien sain, indication des follicules et de la
colloide (grossissement x40) (D’apres 89)
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Il. Production et devenir des hormones thyroidiennes iodées

1) Précurseurs et synthése des hormones thyroidiennes iodées

L’iode minéral (Iy), issu de I’alimentation, est réduit en I et absorbé au niveau de la
muqueuse gastro-intestinale. Ce dernier est ensuite transporté par I’albumine sérique Vers
différents organes : la thyroide principalement mais aussi I’estomac, les mamelles, les glandes

salivaires et la peau (15, 106) (figure 4).

Les thyréocytes expriment un antiport membranaire I/Na‘, ATP dépendant, qui
permet la capture des ions I'. Cet antiport est notamment stimulé par la Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) antéhypophysaire. Une peroxydase située sur la membrane apicale des
thyréocytes catalyse 1’oxydation des iodures en especes é€lectrophiles (radical libre I° ou
iodonium 1) qui rejoignent la colloide des follicules thyroidiens. Ces espéces moléculaires
hautement réactives réalisent des réactions de substitution électrophile sur les positions en
ortho des noyaux phénols des nombreux résidus tyrosyles portés par la thyroglobuline. On
obtient alors du mono-iodo-tyrosyl (MIT) ou plus fréguemment du di-iodo-tyrosyl (DIT)
couplés a la thyroglobuline : ¢’est 1’étape de 1’organification de 1’iode, premiére étape de la
synthese des hormones thyroidiennes iodées (15).

Le deuxieme temps de cette biosynthese correspond aux couplages lents et aléatoires
de ces deux derniers composés, toujours dans la colloide, libérant alors un résidu alanyl
couplé a la thyroglobuline ainsi qu’une HTI couplée a la thyroglobuline. Cette HT1 est une T3
ou rT3 par couplage d’un MIT avec un DIT, ou une T, par couplage de deux DIT, cas le plus
fréquent puisque 1’halogénation des résidus tyrosyles de la thyroglobuline est la plus souvent
complete (formation de DIT) (15).

Dans un troisieme temps la thyroglobuline couplée aux HTI est réabsorbée par les
thyréocytes sous contrdle positif de la TSH. Elle subit alors 1’attaque d’endoprotéases libérant
les résidus MIT et DIT qui sont recyclés, ainsi que les T4, T3 et rTz qui sont libérées dans la
circulation genérale avec des proportions relatives de 90% pour la T, et 10% pour T3 et rT;
(15) (figure 5).
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2) Transport des hormones thyroidiennes iodées

Les HTI sont des hormones liposolubles. De ce fait, elles ne peuvent circuler dans le sang

qu’associées a des protéines de transport, plus ou moins spécifiques :

- L’albumine : elle possede une faible affinité pour T3 et T4 mais une forte capacité de
transport car elle est présente en grande quantité dans le sang (15),

- La Thyroxin Binding Globulin ou TBG, trés spécifique, capable de fixer
essentiellement la T4 mais aussi, dans une moindre mesure, la Ts. Elle représente une
faible capacité de transport car est présente en faible quantité dans le sang (15, 106),

- La Thyroxin Binding Pre-Albumine ou TBPA ou Transthyrétine prend en charge la
T, uniquement, ainsi que le rétinol (vitamine A). Sa capacité de transport est faible
(15),

- Les lipoprotéines de haut poids moléculaire: VLDL et HLDL sont capables
uniquement de prendre en charge la T, (76).

Dans I’espéce canine 60% de T, est liée a la TBG, 17% a la TBPA, 12% a I’albumine

et 11% aux lipoprotéines de haut poids moléculaire (40).

Au bilan, toujours dans ’espéce canine, les formes liées des HTI (associées aux
protéines de transport) sont majoritaires :

- 99,7%de larTs,

- 99,9% de la T4,

- 99,6% de la Tj,
(15, 21).

Ces formes liées sont en équilibre avec les formes libres, présentes par conséquent en
tres faible quantite, mais les seules biologiquement actives car capables de traverser les

membranes cellulaires (15).

Cette liaison quasi systématique aux protéines de transport permet donc la distribution
des HTI dans tout 1’organisme mais en aucun cas leur action. Pour exercer leurs effets, les
HTI doivent tout d’abord étre séparées de leurs protéines de transport pour pénétrer les
membranes cellulaires. Aussi, T3, hormone biologiquement la plus active, est issue de la

conversion de T, en Tz dans les différents organes cibles.
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3) Métabolisme et élimination des HTI

La conversion de T4 en T3 active peut s’effectuer dans tous les tissus de 1’organisme
mais se fait préférentiellement dans le foie, les reins, le systéme nerveux central, I’hypophyse
et le placenta. Elle a lieu grace a une sélénoprotéine enzymatique, la 5’-mono-désiodase,
activée lors d’un accroissement des besoins énergétiques.

Une autre sélénoprotéine enzymatique, la 5-monodésiodase, est quant a elle capable de
transformer T, en rT3 inactive en cas de besoins énergétiques limités (absence d’activité

physique ou lors de sommeil par exemple) (15).

La T; et la T4 sont principalement éliminées dans le foie par le biais de
biotransformations visant a augmenter leur hydrosolubilite. Les résidus de ces
biotransformations sont alors rejetés dans la bile majoritairement, et de facon minoritaire dans
les urines. L’¢élimination biliaire est accrue dans I’espéce canine car aucun cycle entéro-

hépatique des HTI n’a été rapporté dans cette espéce, contrairement a 1’espéce humaine (82).
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I11. Régulation des hormones thyroidiennes iodées

1) Régulation par I’axe thyréotrope

La régulation des HTI est en partie neuro-hormonale et est réalisée par 1’axe
thyréotrope constitué par les noyaux neuro-endocriniens de I’hypothalamus, 1’antéhypophyse
et la glande thyroide.

Les deux hormones clés de cette régulation sont :

- I’hormone hypothalamique : la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone)

- I’hormone antéhypophysaire, la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) ou

thyrotropine
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Figure 6 : Axe thyréotrope et régulation de la production des hormones thyroidiennes iodées
Ts et T4 d’aprés (d’aprés 54)

(5-D : 5-désiodase, 5°-D : 5’-désiodase, T,T : T, totale (fraction libre + fraction liée), T5T : T, totale (fraction
libre + fraction liée), FT, : fraction libre de T,4, FT3: fraction libre de T5, TRH : Thyrotropin releasing hormone,
TSH : thyroid stimulating hormone, SNC : systéme nerveux central)
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La TRH est un tripeptide (figure 6) formé dans I’hypothalamus a la suite de divers
stimuli qui régulent sa libération (stimulation par les catécholamines et une baisse de
température extérieure, inhibition par la dopamine et le GABA (y Amino Butyric Acid)).

Elle est liberée dans le systeme veineux porte hypophysaire et a une action sur des cellules de
I’antéhypophyse trés basophiles et spécialisées dans la sécrétion de TSH, les thyréotropes (15,
82, 106). Enfin, la TRH exerce un rétrocontrdle négatif ultracourt sur sa propre production,

entrainant une sécrétion pulsée en continu (25).

La TSH est une hormone polypeptidique bicaténaire. Elle posséde une chaine a
(commune aux deux autres hormones antéhypophysaires la FSH et la LH) et une chaine 3
spécifique d’hormone (présente uniquement sur la TSH), d’action (c’est cette chaine béta qui
est responsable de ’action de la TSH dans I’organisme car c’est elle qui est reconnue par les
récepteurs présents sur différents organes) et d’espéce animale (en 1’occurrence spécifique de
I’espéce canine).

Elle est fixée par des récepteurs membranaires situés sur les thyréocytes, phénomene
qui induit alors une activation de 1’adénylate cyclase et la production d’AMPc. Ce messager
cellulaire va alors activer la Protéine kinase AMPc dépendante (PKA), responsable des effets
de la TSH sur les thyréocytes : (15, 30, 106)

- augmentation de la capture de 1’iode minéral par les thyréocytes,

- stimulation des différentes étapes de la synthése des HTI,

- activation de la multiplication et de la différenciation des thyréocytes,

- augmentation de la synthése et du stockage folliculaire de la colloide.

Enfin, la TSH a un rétrocontrble négatif dit « court » sur la libération de TRH par
I’hypothalamus (39), alors que les HTI exercent un rétrocontréle négatif dit « long » sur
I’hypothalamus et I’antéhypophyse (25). Ainsi une diminution de la concentration
plasmatique en HTI libres va diminuer le rétrocontrole qu’elles exercent et donc augmenter
les concentrations plasmatiques de TRH et de TSH, qui conduiront ultérieurement a un

rétablissement des concentrations plasmatiques en HTI (figure 7).
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2) Variation de la désiodation périphérique

Comme nous 1’avons vu précédemment, la désiodation périphérique de la T4 en T3 ou en
rT; est assurée par, respectivement, la 5’-monodésiodase et la 5-monodésiodase. Cette
désiodation périphérique peut avoir lieu dans tous les tissus cibles des HTI, et plus

particulierement dans le foie (15).

Les concentrations plasmatiques en T4, T3 et rT3 varient en fonction de I’activité des
désiodases et des besoins de I’organisme. En effet, quand les besoins énergétiques augmentent
(hypothermie, exercice physique, stress), le métabolisme basal s’accroit et la production de
T3 augmente : la 5’monodésiodase alors activée convertit essentiellement la T4 en T3 (15). A
I’inverse, quand les besoins énergétiques diminuent (Ssommeil, repos), le métabolisme basal
est moindre et la 5-monodésiodase activée favorise la conversion de T, en rTs, ultérieurement
désiodée en T, par la 5’-monodésiodase (3-3’-diiodotyronine), ces deux derniéres étant
biologiquement inactives. Grace a cette autorégulation, en cas de défaillance de la glande
thyroide (par exemple en cas de thyroidite lymphocytaire, d’atrophie idiopathique, de
phénoméne néoplasique ou d’atteinte iatrogéne), la concentration plasmatique en Tz est
conservée, au détriment de la concentration plasmatique en T4, au mois pendant quelques
temps (15, 40).

Il est également important de noter ici que d’autres facteurs ont une influence sur ces
désiodases et peuvent moduler leur activité. Par exemple, lors de diabéte sucré, de syndrome
de Cushing, d’administration de produits de contraste iodés, ou de médicaments contenant du
propylthiouracil ou du methimazole, on observe une diminution de [I’activit¢ de la
5’monodésiodase et donc de la conversion de T4 en Ts, entrainant une augmentation de la
concentration plasmatique en rT3 (15, 106).

En effet, I’ipodate ou I'acide iopanoique, couramment utilise comme produit de contraste,
inhibent la 5’-desiodase responsable de la conversion de T, en Ts. IIs sont donc a I’origine de
la diminution de la concentration de T3 ainsi que de I'augmentation de celle de T, et de rTs.

Ces modifications ont lieu 48 heures aprés leur administration et sont réversibles (12, 40).
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3) Régulation par la concentration sanguine d’iode

Les apports alimentaires en iode minéral influent sur le métabolisme thyroidien : plus ils
sont importants, moins la glande thyroide produit des HTI.
En cas de carence en iode on observe :

- Une capture accrue de 1’iode au niveau des thyréocytes entrainant une
augmentation des composés MIT par rapport aux composés DIT et donc une
augmentation de la production de T3 dans la thyroide,

- Une stimulation de la sécrétion de TSH par I’antéhypophyse et donc une

stimulation des diverses étapes de la biosynthese des HTI (14, 15).

En cas d’exceés d’apports d’iode minéral par I’alimentation, on assiste aux effets de
Wolff-Chaikoff qui aboutissent a une diminution de la production des HTI par le blocage de
I’iodation de la thyroglobuline et la diminution de la réceptivité¢ de la glande thyroide a la

stimulation par la TSH.

4) Autres facteurs de régulation

a. Innervation, nycthémere, saison

La glande thyroide recoit une innervation sympathique et parasympathique.
La stimulation des neurones sympathiques entraine une diminution du débit sanguin
thyroidien, de la capture d'iode et une augmentation de la libération des hormones
thyroidiennes. La stimulation des neurones parasympathiques augmente également la

libération des hormones thyroidiennes (25).

Les études réalisées au sujet de I’influence du nycthémeére sont peu nombreuses et
leurs résultats variés.

En effet, en 1992, des auteurs californiens, en mesurant les concentrations
plasmatiques totales de T3 et T4 toutes les 3h pendant 12h sur 57 chiens, ont montré qu’il
existait des pics de concentration en T3 et en T, en milieu de journée (84). Une étude plus
récente publiee en 2006 par une équipe japonaise a confirmé qu’entre 11h et 14h les
concentrations de TT, et de FT, étaient significativement plus élevées chez tous les chiens

inclus dans leur étude, alors qu’aucune variation n’était observée pour la T3 (60).
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En 1998, Bruner et al. ont démontré qu’aucune variation des concentrations
plasmatiques de TSH et de T, totale n’avait lieu dans la journée, aussi bien chez 6 chiens
sains que chez 6 chiens hypothyroidiens (induction expérimentale de I’hypothyroidisme) (16).

Ainsi, méme s’il n’existe aucun consensus a ce sujet et devant le peu d’études
disponibles, on peut pour I’instant conclure que le moment de la journée auquel ont lieu les
mesures de concentrations des HTI n’a pas de réelle influence sur les résultats obtenus.

Il est de plus probable que la température extérieure et la photopériode influencent la
production des HTI. En effet, en 1995 en Slovaquie, Tuckova et al. ont mis en évidence une
augmentation de la concentration de TT,4 en automne et une diminution en été (116).

En 2001, Oohashi et al. ont montré une diminution des concentrations de TT, en
janvier et une augmentation de cette méme hormone en mars, aolt et septembre chez les
chiens sains au Japon. lls ont également mis en évidence une augmentation de la
concentration de FT, en janvier et en novembre, mais aucune variation saisonniere des
concentrations de TSH (88).

Les divergences entre ces études sont vraisemblablement dues aux variations
climatiques entre les deux zones géographiques dans lesquelles a été exploré le statut

thyroidien des chiens.

b. Interférences hormonales

Sexe et hormones stéroidiennes sexuelles

Bien que peu d’études soient disponibles sur ce sujet, il apparaitrait que le sexe affecterait
peu ou pas les concentrations d’HT1 (103).

Au cours d’une étude réalisée en 1984 (102), divers stades du cycle cestral auraient un
impact sur les concentrations d’HTI. Les femelles en dioestrus ont des concentrations de T, et
T3 plus élevées que les femelles en anoestrus, en prooestrus ou en lactation, et que les méles.
De plus, les femelles gestantes présentent des concentrations de T4 plus élevées alors que les
valeurs de T3 restent comparables a celles mesurées chez les femelles en anoestrus, en
prooestrus, en lactation ou chez les males. Il semblerait donc que la présence de progestérone
(dioestrus, lactation) est pour effet d’augmenter les concentrations en T4 (102).

Par ailleurs, le rapport T,/T3 établit pendant la gestation (40:1) est supérieur de 25% a
celui établit lors de dioestrus (30:1), lui-méme supérieur de 25% au rapport T4/T3 des chiens
aux autres stades du cycle cestral ou des chiens males (20:1) (102). Ainsi on observe que la
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vitesse de conversion de T4 en T3 et la clairance des hormones sont modifiées par le stade de

reproduction, ceci pouvant expliquer les variations des concentrations observées (102).

D’apres deux études (51, 102), la progestérone augmenterait les concentrations totales
plasmatiques de T3 et T4, par le biais d'une augmentation de la synthese des protéines de
transport.

Les cestrogenes n’auraient pas d’influence significative sur la sécrétion des hormones
thyroidiennes (51, 102) mais ce sont des répresseurs de la synthese des globulines spécifiques
de transport telles que la TBG (15). Leur rble n’est donc pas totalement défini.

De méme, la testostérone ne jouerait pas de role dans la régulation des hormones
thyroidiennes (47), bien que les androgénes soient des activateurs de la synthése des
globulines de transport (15).

Cependant, une autre étude réalisée en 1992 (6) sur 58 chiens males et femelles de race
Greyhound a montré qu'il n'existait pas de corrélation entre de mauvaises performances de
reproduction et une concentration de T, basse (c'est-a-dire inférieure a la moyenne moins
deux écart-types des valeurs usuelles précédemment établies dans cette étude sur 200 chiens

témoins sains) ou une diminution de réponse a la TSH.

Influence de la GH (Growth Hormone), de 1’age et de la taille

L’hormone de croissance (GH) stimule la synthése de la somatostatine, capable
d’inhiber la sécrétion de TSH (25). Chez des chiens de méme classe d’age, la concentration
plasmatique de GH peut varier. En effet, Favier et al. en 2001 ont évalué la concentration de
GH entre 6 et 24 semaines chez des chiens de race moyenne (beagles) et chez des chiens de
races géantes (danois). lls ont montré qu’a cet dge les deux races présentaient une forte
concentration plasmatique de GH mais que cette forte concentration persistait plus longtemps
chez les chiens de race géante que chez les chiens de race moyenne. D’aprées cette €tude, cette
différence serait due a une maturation a retardement de 1’effet inhibiteur de la somatostatine
sur la sécrétion de la GH (rétrocontréle négatif) par la glande pituitaire chez les chiens de
grande race.

Il est clairement déemontré que les concentrations de T3 et T4 varient en fonction de
I’age. En effet la concentration de T, est élevée chez les chiots allaités (39,1 = 0,06 nmol/L) et
elle diminue apres le sevrage (24,9 £ 0,06 nmol/L), méme si cette concentration reste élevée
entre I'dge de six semaines et un an (103).
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Puis, progressivement la concentration diminue avec I'dge. Elle est 50% plus basse
pour un chien de 6 a 11 ans (19,3 £ 0,05 nmol/L) que pour les chiots non sevres.
Quant a la concentration sérique de Ts, elle est plut6t basse lors de I'allaitement et du sevrage
chez les chiots, puis elle augmente lors de la croissance. Enfin, chez le chien adulte, cette
concentration diminue progressivement avec I'age (103).

De méme, d’autres auteurs ont démontré que la concentration de FT, est comprise
entre 20 et 51 pmol/L chez le chien de moins de 2 ans, puis elle diminue entre 9 et 32 pmol/L
chez le chien adulte (100).

Enfin, une étude de 1990 a montré que les chiens de petite taille (Beagles, schnauzers
miniatures et caniches) présentent une concentration de T, plus élevée que les chiens de taille
moyenne (Setters anglais, Pointers et Huskies sibériens) et de grande taille (Labrador
retrievers, Doberman, et Berger allemand).

En paralléle, la concentration de T3 est plus élevée chez les chiens de race moyenne (103).

c. Interférences médicamenteuses

Anti-inflammatoire non stéroidiens

Ce sont des molécules tres employées en médecine vétérinaire. Chez ’homme, il a été
démontré qu’ils ont un réel impact sur la fonction thyroidienne et qu’un dosage des HTI lors

de traitements a base d’AINS peut mener a un diagnostic erroné d’hypothyroidisme (83).

Ainsi, I’éventuel impact de ces molécules sur I’'homéostasie thyroidienne du chien a été

étudié. Un traitement de 7 jours avec de I’acide acétylsalicylique (25 mg/kg toutes les 8h
pendant 28 jours Per Os) a provoque une diminution significative de la concentration sérique
de TT,, alors que les concentrations sériques de FT, et TSH étaient peu altérées. Daminet et al
(20) conseillent donc d’attendre 7 jours a la suite d’un traitement comportant un AINS, avant
d’effectuer un dosage des hormones thyroidiennes. Une autre étude (44) met en évidence une
diminution modérée des concentrations sériques de TT, et TSH aprés 5 semaines de
traitement anti-inflammatoire avec du carprofene. La diminution de la concentration de la TT,
sans modification de celle de la FT, pourrait s’expliquer par un mécanisme de compétition

des AINS avec les HT1 sur les sites de fixation de 1’albumine (23).
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Anti-inflammatoire stéroidiens (AIS)

Différents auteurs ont étudié I'effet de la prise de corticoides sur les concentrations
sériques des hormones thyroidiennes iodées, mais ils n’ont pas tous obtenu les mémes
résultats.

Dans une premiére eétude en 1993, un traitement quotidien a base de prednisone a des
doses anti-inflammatoires usuelles (1,1 mg/kg/j en 2 prises orales) a été administré a un
groupe de 12 chiens pendant 4 semaines (86). Il s’est avéré que ce traitement n’a pas eu de
répercussion sur la concentration de TT, alors que la concentration de TT3 a diminué
d’environ 40% a partir de 2 semaines de traitement. De plus, les auteurs ont montré que ce
traitement a augmenté la sensibilité de la glande thyroide a la TSH. Cependant, les variations
se sont révélées réversibles a son arrét.

Dans deux autres études parues en 1991 et 1999 (22, 115), des doses de 1 a 2 mg/kg
ont entrainé une diminution rapide et importante des concentrations plasmatiques de TTy4, FT4
et TTs. De plus, il semblerait que la concentration de TTj ait été affectée plus tét (6h avant)
que les autres. Ces modifications ont été réversibles a I'arrét du traitement aprés un temps de
récupération variable (1 a 3 semaines) selon la dose et la durée du traitement.

Cet effet des corticoides sur les concentrations des HTI pourrait s’expliquer, d’aprés
Daminet et al (22) et Torres et al (115), soit par une diminution de la synthese et de la
sécréetion des HTI par les thyréocytes, soit par une inhibition du transport des HTI notamment
par la TBG, soit par une séquestration intracellulaire des HTI ou une inhibition de I’axe

thyréotrope avec suppression de la sécrétion de TSH.

Cas de I'IL,

Un traitement par 1’interleukine de type 2 (ILy) entraine une diminution rapide et
importante (de I’ordre de 60% pour la T4 et 75% pour la T3) des concentrations sanguines de
T3 et T, par rapport aux concentrations initiales avant le traitement. 1l est décrit que chez
I’Homme, des administrations répétées de IL2 sont responsables d’un hypothyroidisme
primaire, certainement sous la forme d’une thyroidite auto-immune (118).

En revanche, chez le chien, la diminution des concentrations d’hormones
thyroidiennes ne semble pas résulter d’un mécanisme auto-immun, car aucun type
d’autoanticorps n’a pu étre mis en évidence, et I’effondrement brutal des concentrations de T3

et T, n’apparait pas compatible avec le mécanisme connu chez I’Homme. Néanmoins, I’'IL.2
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pourrait altérer le fonctionnement de 1’axe thyréotrope, mais aussi interférer avec la
conversion périphérique de T4 en T3, ces deux mécanismes pouvant coexister (92).

In vivo, I’'IL2 entraine une augmentation significative des concentrations des autres
cytokines inflammatoires (IL-1, TNFa, INFy). Ces dernieres sont également augmentees lors
de maladies systémiques non thyroidiennes a 1’origine d’un <« euthyroid sick syndrom >>,
c’est a dire lorsque la concentration de T, est dans les valeurs usuelles, celle de T3 en genéral
abaissée et celle de TSH augmentée, en 1’absence d’atteinte de la thyroide (106).
L’augmentation de la quantité des cytokines inflammatoires pourrait expliquer la modification
des concentrations des hormones thyroidiennes, par leur effet négatif sur la conversion
périphérique de T,4 en Tj, sans affecter la production de T, (58).

Un traitement aux IL2 a les mémes effets qu’un <« euthyroid sick syndrom > sur les
concentrations des hormones thyroidiennes, a savoir de provoguer une diminution importante

et rapide, notamment de T3 (92).

L’association trimethoprime- sulfonamide

Le traitement antibiotique associant un sulfonamide a du trimethoprime est largement
utilisé en médecine vétérinaire comme antibiothérapie a large spectre.

Par son action inhibitrice sur la thyropéroxydase, 1’association trimethoprime-
sulfonamide entraine une baisse de la sécrétion de T3, T, et une augmentation de la sécrétion
de TSH. Son effet est dose et temps dépendant : plus le traitement est long ou plus les doses
sont fortes, plus I’'impact sur les concentrations des HTI sera élevé, jusqu’a pouvoir

déclencher une hypothyroidie (45, 50, 54).

Influence des anesthésiques généraux volatiles

Dans une premiére étude en 1988, il a été démontré que lors d’une chirurgie sous
anesthésie générale a 1’halothane, les concentrations de T4, T3 et rT3 diminuaient (40).

De méme, une étude plus récente de 2009 a montré qu’une intervention chirurgicale
sous anesthésie générale maintenue avec de [I’isoflurane provoque une diminution
significative de la concentration de TT,4 dans les douze premiéres heures, puis 24h apres la

chirurgie la TT, augmente et se normalise en 48h. De plus, les concentrations de FT4 et rT;
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augmentent significativement alors que la concentration de T3 diminue jusqu’a 36h aprés
I’anesthésie (121).

Enfin, une anesthésie au thiopental entraine une diminution des concentrations de T3 et Ty
car cet anesthésiant est un antithyroidien qui inhibe I'organification de I'iode et la désiodation

périphérique (40).
Autres
Le furosémide
Peu d'études sont disponibles mais le furosémide entrainerait chez le chien une altération
du transport de T4 par compétition sur les sites de fixation de I’albumine. Il en découlerait

donc une diminution de la concentration de TT,4 et une augmentation de celle de FT, (41).

Les antidépresseurs tricycliques

La prise de clomipramine, antidépresseur tricyclique utilisé chez le chien en cas d’état
d’anxiété 1ié ou non a un hyper-attachement, provoque une diminution de 30% des
concentrations plasmatiques des hormones thyroidiennes (TTy4, FT4, r'T3). Le temps de retour a
la normale des concentrations des HTI ainsi que le mécanisme de cet effet demeurent encore

inconnus (54).

Les anticonvulsivants

Le phénobarbital est connu pour induire les enzymes hépatiques. Ainsi, toutes les
molécules dégradées au niveau du foie vont étre touchées par la prise de ce médicament, et
notamment les HTI : leur clairance augmente, on a donc une absence de rétrocontrdle négatif
sur I’antéhypophyse et la concentration sanguine de TSH augmente (46).

Le phenobarbital entraine donc une diminution de TT, et FT,4, ainsi qu'une légere
augmentation de TSH, plus tardive. Apres l'arrét du traitement, le retour a la normale

nécessite au minimum un mois chez le chien (46, 49, 87).

d. Facteurs alimentaires
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Sélénium

Dans 1’alimentation, le sélénium est apporté par les protéines animales (viande, poisson)
et par les céréales (61). Nous ne disposons actuellement que d’études effectuées sur les rats
pour évaluer ’influence du sélénium dans la production des HTI. Deux études, en 1987 et
1995, ont montré qu’une carence en sélénium induite chez les rats entrainait une
augmentation de la concentration de T, sans affecter la concentration de T3 (7, 75).
L’augmentation de la concentration en T, s’explique par le fait que la 5’-monodésiodase
chargée de convertir la T4 en T3 est seléno-dépendante. Concernant le maintien de la
concentration en T3, Chanoine, en 1992, I’explique chez le rat par un recyclage entéro-
hépatique actif (ce qui, rappelons le, n’existe pas chez le chien) et un temps de demi-vie plus

long en cas de carences en sélénium (4, 20).

Le chlore

Peu d’études ont été effectuées sur I’influence du chlore d’origine alimentaire sur la
production des HTI1. Néanmoins en 1982 et 1986, Bercz et al. se sont intéressés a 1’effet d’un
désinfectant chloré de I’eau, le dioxyde de chlore, qui entrainerait, par des mécanismes encore

non élucidés, une carence en iode et donc une diminution de la synthése de HTI (9, 10).

Les aliments antithyroidiens

Certains aliments contiennent des antithyroidiens naturels. Par exemple, le choux, le
navet, le colza contiennent des substances capables de créer des goitres dans le cas d’une
consommation importante chez I’homme (17, 78). Les agents antithyroidiens présents dans
ces legumes sont des glucosinolates. Quand le végétal est lesé (donc simplement mastiqué),
ces molécules subissent des hydrolyses et sont transformées en agents antithyroidiens actifs
tels que la goitrine ou le sénévol, qui sont capables d’inhiber I’organification de 1’iode et la
synthese de la T4 (17). Ces cruciferes contiennent aussi d'autres antithyroidiens tels que les
thiocyanates, qui sont des inhibiteurs compétitifs du transport actif de 1’iode vers les
thyreocytes (27).
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La prise alimentaire

La prise de poids d’un animal, liée a une alimentation mal gérée ou a volonté, entraine une
modification de I'homéostasie thyroidienne : les concentrations de TSH, TT; et TTy

augmentent significativement avec la prise de poids (65).

En cas de jeline, I’activité de la 5’-monodésiodase diminue, et avec elle la concentration
de Ts. La rTs, quant a elle, reste inchangée ou bien diminue de facon transitoire selon les
études (40). La concentration en T3 diminue plus précocement que la concentration en T4 (40).
Dans un contexte de perte de poids chronique voire de cachexie (chez 83 chiens cancéreux ou
non), on constate de méme une diminution des concentrations plasmatiques en TT3, TT, et
FT3 alors que la concentration plasmatique de FT,4 ne varie pas (117). Le jelne induit donc un
ralentissement du métabolisme basal et donc de la désiodation de la T4, sauf dans le cerveau.
En effet il existerait dans cet organe une 5’-désiodase non sensible au jeline et qui continuerait

son activiteé (40).

e. [Facteurs génétiques

Les chiens de type lévriers et plus particulierement les Greyhounds présentent des
concentrations significativement plus basses de T, et de FTy4, jusqu'a 40% inferieures aux
valeurs usuelles, quelque soit la nature de 1’activité physique pratiquée (59).

Dans cette race, des valeurs de référence ont été spécifiquement établies (pour TT, :
2,1 - 25,7 nmol/L et pour FT,4: 0 - 23,5 pmol/L) alors que les valeurs usuelles établies par le
méme laboratoire (Kansas State University-Gastrointestinal Endocrine Function Laboratory),
sont beaucoup plus hautes pour les autres races (10 - 45,5nmol/L pour TT,4 et 3,9 - 39,9
pmol/L pour FT,4). En revanche, les concentrations de TSH sont situées dans les valeurs
usuelles (47, 59).

De méme, en Australie, il a été montré que les chiens de race Basenji présentent des
concentrations de TT, significativement plus basses que les autres races de chiens alors que

les valeurs de TSH sont dans les valeurs usuelles (110).
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f. Activité physique

En 2001, I’influence de la course et de l'entrainement sportif sur les concentrations
sériques d’hormones thyroidiennes iodées des chiens de race Greyhounds a été étudiee par
Hill et al. (59).

La concentration de TT, augmente significativement de fagcon trés rapide (5 minutes)
apres un effort de courte durée (course de vitesse) et proportionnellement a I'augmentation de
la concentration d'albumine. Pour des chiens entrainés, la concentration moyenne de TTy
initiale est de 2,7 + 1,8 nmol/L, et de 5,1 + 2,5 nmol/L apreés la course. En revanche, les
concentrations de FT,4, FT3 et TSH restent inchangées apreés cet effort anaérobie. On considére
donc que l'augmentation de la concentration de TT, correspond & une augmentation du
transport de 1'hormone par ’albumine. En effet I'axe thyréotrope est peu affecté par un effort
intense en anaérobiose (pas de modification des concentrations de la TSH).

Dans cette étude, les chiens entrainés présentaient une concentration moyenne initiale de
TT, inferieure aux chiens non entrainés (2,7 = 1,8 nmol/L versus 7,2 + 2,5 nmol/L), alors que
les concentrations de FT4, FT3 et TSH étaient identiques. L’entrainement a donc, comme
I’effort anaérobie, un effet trés limité sur la production thyroidienne (59).

De plus, en 1992, une autre ¢tude sur des chiens de race Greyhound n’a montré aucune
corrélation entre les performances sportives des chiens et les concentrations basales d’HTI
(6).

En revanche, les concentrations moyennes en TT, et en TT3 dans une étude menée en
2003 (93), diminuent apres une course d’endurance (3 & 5 km) chez des chiens de traineaux
entrainés (93). De plus, les concentrations de ces hormones sont, avant la course, inférieures
aux valeurs usuelles chez ces chiens de type Alaskan. En conséquence, une activité physique
en aérobiose intervient dans le contréle de la production des HTI chez les chiens de traineaux.
Lors des périodes d’entrainement, surtout dans le cas d’une période intensive (entre 150 et
200 km par semaine), les concentrations de TT, et de FT, sont significativement inférieures (p
< 0,001) a celles obtenues en période de repos alors que les concentrations de TSH varient en
sens inverse (p < 0,001) (32). Ces modifications du statut thyroidien évoquent une diminution
de la production hormonale thyroidienne & I’origine d’une levée du rétrocontrole négatif
exercé sur I’adénohypophyse, d’ou 1’augmentation des concentrations plasmatiques de TSH.
L’augmentation du métabolisme basal pourrait indirectement induire une inhibition de la 5°-
désiodase et donc de la conversion périphérique de T4 en T3, au profit de la formation de la
I'Ts, biologiquement inactive (32).
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Ces études montrent que l'activité physique, par augmentation du métabolisme basal,
modifie I'noméostasie thyroidienne et entraine une augmentation de la concentration de T,
apres un effort physique intense en anaérobie, alors qu’en cas d’effort aérobie, on observe une
diminution des concentrations de TT, et de FTy, ainsi qu'une augmentation de la concentration
de TSH. De plus, les chiens sportifs entrainés au centre de ces études (des lévriers
Greyhounds ou des chiens de traineaux), présentent des concentrations de T, et T3 basales

situées dans les valeurs inférieures des intervalles de références classiques (106).

g. Obesité

Chez I'Homme, il existe une situation d’hypothyroidisme caractérisé par une
concentration élevée de TSH et des concentrations de T4, T3 et FT4 normales ou diminuées,
sans atteinte de I'état général (112). L’hypothyroidisme associé a 1’obésité semble étre un
événement primaire et non secondaire a 1’obésité (80).

Une étude de 2006 (80) a conclu que lors d’obésité canine, la fonction thyroidienne est la
fonction endocrinienne la plus perturbée. Cette étude regroupe 31 chiens obeses et
apparemment sains. Les résultats montrent que 42% des chiens obeses (BCS > 8) présentent
des résultats biochimiques compatibles avec un hypothyroidisme, caractérisé par une
concentration de TSH élevée et une concentration de T, basse ou dans les valeurs usuelles.

Ainsi, le traitement de 1’obésité de tels chiens passe d’abord par un traitement des troubles
thyroidiens. Les auteurs insistent sur la recherche de dysendocrinie chez le chien obese avant
d’envisager tout autre traitement de 1’obésité (80).

Dans une étude en 2003 sur des chiens rendus expérimentalement obeses, ayant regu une
alimentation a volonté pendant au moins 1 an afin d'atteindre un état d'obésité au moins 6
mois avant les dosages hormonaux, il a été observé que les concentrations de TT4 et de TT;
des chiens obéses étaient supérieures a celles des chiens de poids standards appartenant au lot
témoin. En revanche, chez les chiens obéeses soumis a une restriction énergétique pendant un
an, les concentrations de TT3 et TSH diminuent de fagon significative avec la perte de poids
(24).

Enfin, une alimentation a volonté couplée a une ovariectomie sur 4 chiennes a entrainé
une augmentation d’environ 25% des concentrations de TT3 et TT,4 alors que la concentration

de FT, restait située dans les valeurs usuelles (65).
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En conclusion, 1’obésité acquise, la prise de poids et la perte de poids modifient
I’homéostasie thyroidienne. Tandis que 1’obésité acquise est compatible avec un état
d’hypothyroidisme, la prise de poids entraine au contraire une augmentation des
concentrations de TT3 et TTy, alors que la perte de poids abaisse les concentrations de TTj3 et
TSH (106).

IV. Principes d’évaluation du statut thyroidien chez le chien

Il existe deux types d’explorations hormonales :
- D’exploration hormonale statique qui consiste a doser une concentration
hormonale basale & un instant t,
- ou Dl’exploration hormonale dynamique qui permet d’analyser la capacité de la
glande a adapter la production hormonale a un signal exogéne (par la TSH ou par
la TRH le plus souvent) (106).

En pratique, I’exploration hormonale est le plus souvent statique chez le chien car
d’une part la concentration de TSH exogéne est facilement disponible, et, d’autre part, la
stimulation de la glande thyroide par la TRH donne des différences inter-individuelles tres
élevées (en particulier peu de réponse chez les animaux ages) (14). Ainsi, I’exploration

dynamique du statut thyroidien du chien ne sera pas développée dans ce travail.

Les dosages des hormones thyroidiennes se font sur sérum ou plasma hépariné (27).
La stabilité des hormones & température ambiante permet un envoi postal des prélévements
sous couvert du froid. Pour la TSH, plus fragile, le plasma doit étre centrifugé et peut étre

envoyeé sous 8 jours au laboratoire sous couvert du froid (27).

1) Valeurs usuelles des concentrations d’hormones thyroidiennes iodées

Il est difficile d’émettre des valeurs usuelles chez le chien, car il existe une grande
variabilité entre les laboratoires. L’interprétation des dosages hormonaux doit se faire en

fonction des intervalles de valeurs usuelles directement établies par le laboratoire (106).

Les valeurs usuelles les plus couramment admises sont (99, 101) :
- Concentrations plasmatiques de TT,4: de 10-15 a 50 nmol/L,
- Concentrations plasmatiques de FT, : de 9 a 51 pmol/L,
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- Concentrations plasmatiques de TSH inférieures a 0,5 a 0,8 ng/mL.

- Concentrations plasmatiques de TT3: 1 & 2,5 nmol/L

2) Dosage des formes totales ou libres des HTI

Il est possible de doser la concentration totale de T4 (TT,), ou la fraction libre de T4 (FTy).
Les deux dosages présentent cependant un inconvénient : leur valeur prédictive négative est
meilleure que leur valeur prédictive positive (99).

Le dosage de TT, est moins complexe que celui de FT4, mais il est plus sensible aux
variations du métabolisme dues aux maladies non thyroidiennes et/ou aux interférences
médicamenteuses (68). Le dosage de TT, est resté longtemps le plus couramment réalisé en
pratique en medecine vétérinaire.

Le dosage de TT, peut étre effectué par une méthode de radio-immunologie (RIA), de
chimiluminescence ou d’immuno-enzymologie (ELISA) avec des Kits de dosage utilisés en
endocrinologie humaine. Il est possible d’utiliser des kits humains, car la structure de la Ty
n’est pas spécifique d’espéce. Cependant ces Kits ne sont pas adaptés aux détections des
valeurs basses de concentrations de T4 que I’on trouve en médecine Vetérinaire. 1l faut donc
adapter les courbes d’étalonnage a partir de sérums canins avant de les utiliser (43).

Il existe une zone dite «zone grise », correspondant au chevauchement entre les
valeurs des concentrations des chiens euthyroidiens et celles des chiens hypothyroidiens. Ce
chevauchement intervient sur une plage importante de valeurs allant de 10 a 25 nmol/L
(Figure 7).

Les seuils d’interprétation pour le dosage de T, retenus par Prélaud (99), sont :

- [TT4] <10 nmol/L, hypothyroidie fortement probable,

- 10 <[TT4] < 25 nmol/L, hypothyroidie possible,

- [TT4] > 25 nmol/L, hypothyroidie improbable, sauf en présence d’autoanticorps.

La concentration de FT, est environ 1000 fois inferieure a celle de T4T, et elle
représente la fraction métaboliquement active de la T4, car elle peut pénétrer dans les cellules
cibles. Le dosage de FT, permet une meilleure corrélation des résultats avec 1’état clinique du
chien. En effet, la concentration de FT, detectée correspond a la quantité d’hormone
disponible pour les tissus de I’organisme, donc en théorie elle refléte plus précisément la

fonction thyroidienne. Le dosage de FT, permet, dans les cas ou TT,4 est modifiée, de
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distinguer s’il s’agit d’un hypothyroidisme ou d’une perturbation du transport de T4 par les

protéines plasmatiques (53).

Le dosage des fractions libres (FT, et FT3) peut se faire par RIA, ELISA ou par une
méthode de dialyse a 1I’équilibre.

Le dosage par dialyse a 1’équilibre est le « gold standard » du dosage de la FT,. Il est le
seul test combinant la meilleure sensibilité, spécificité et exactitude pour le dosage de FT,
mais aussi une trés bonne corrélation des résultats avec le statut thyroidien clinique de
I’animal (43). En effet, une étude montre que le dosage par RIA avec les kits humains donne
des valeurs plus basses que le dosage par dialyse a I’équilibre et méne donc a une
surestimation des cas d’hypothyroidisme (108). Mais le dosage par dialyse a 1’équilibre est
une technique lourde, chére, délicate a mettre en place et peu reproductible lorsque les
parametres expérimentaux varient. En effet, les résultats obtenus sont biaisés par rapport a la
réalité clinique si la réalisation de ce dosage ne se fait pas dans des conditions optimales (14).

Par RIA ou ELISA, les résultats sont cependant moins précis, mais ce dosage a I’avantage
d’étre pratique, rapide et moins cher que les autres méthodes. En effet, dans les trousses de
dosage utilisées de médecine humaine, les analogues structuraux utilisés ne sont pas pris en
charge par les protéines de transport, réalisant une compétition avec la fraction libre des HTI
sur les sites de fixation de I’anticorps.

D’autres dosages offrent une possibilité de séparation par gel filtration des formes liées et
libres avant le dosage par compétition sur les sites de I’anticorps et s’averent plus précis que

les précédents.

Le dosage de T3 a peu d’intérét diagnostique car méme si T3 correspond a la forme active
des hormones thyroidiennes, la sensibilité et I’exactitude de son dosage pour la détection d’un
hypothyroidisme sont faibles (43). La concentration de T3 peut étre élevée chez un chien
hypothyroidien dans des cas de thyroidite lymphocytaire ou de séquelles de thyroidite, en
raison de la présence d’autoanticorps dirigés contre T3 qui conduisent a une surestimation du
résultat. Elle peut étre abaissée chez des animaux atteints de maladies non thyroidiennes

(« euthyroid sick syndrome ») (57).
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Figure 7 : Représentation schématique de la distribution des concentrations de TT4 chez

les chiens sains et hypothyroidiens (D’apres 99)
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3) Dosage de la TSH canine

La TSH est trés spécifique d’espece et comme pour la TSH canine il n’existe pas de
réaction croisée avec les anticorps anti-TSH humains, ces trousses ne sont pas utilisables chez
le chien. L’emploi de kits homologues est donc obligatoire.

Depuis 1988, date du développement du premier kit de dosage de la TSH canine, des Kits
adaptés a la TSH canine ont été développés. A I’heure actuelle, il existe 3 méthodes
spécifiques de dosage de la TSH canine : le dosage immuno-radiométrique (IRMA), le dosage
Immuno-enzymatique (ELISA) et le dosage par chimiluminescence. Une étude a comparé les
trois méthodes, le dosage par chimiluminescence parait étre de plus grande précision que les
autres, néanmoins il existe une bonne corrélation entre les trois méthodes (79).

Cette corrélation est bonne pour des concentrations plasmatiques en TSH supérieures a
0,5 ng/mL, c'est-a-dire compatibles avec un hypothyroidisme, mais elle est mauvaise pour des
concentrations inférieures ou égales a 0,1 ng/mL (79).

Une valeur basse de TSH ne permet pas de conclure car 20 a 40% des chiens
hypothyroidiens présentent des valeurs de TSH basses ou dans les intervalles de valeurs
usuelles (43). Une valeur élevée de TSH (>0,5 ng/mL), est compatible avec un
hypothyroidisme si la concentration de T, est basse, mais si la concentration de T, est dans les
valeurs usuelles, on ne peut pas conclure : en effet, une concentration élevée de TSH associée
a une concentration de FT, comprise dans les valeurs usuelles peut également refléter un
début de stimulation de la glande thyroidienne par la TSH antéhypophysaire, par exemple en

cas d’augmentation du métabolisme basal.

Les seuils d’interprétation de la concentration retenus par Prélaud (99) sont :
- [cTSH] < 0,30 ng/mL, hypothyroidie fortement improbable,
- 0,30 <[cTSH] < 0,55 ng/mL, hypothyroidie possible,
- [cTSH] > 0,55 ng/mL, hypothyroidie probable.

(Avec ¢ pour canine)

En résumé, dans la pratique courante de la médecine vétérinaire, une anamnése et un
tableau clinique en faveur d’un hypothyroidisme amene a utiliser des dosages hormonaux. Un
dosage de la T4 ou de la FT, associé a celui de la TSH canine correspond au type
d’exploration classique actuellement mis en place. On préferera un dosage de la FT,4, moins

influencée par les facteurs exogenes ou les maladies intercurrentes.
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V. Indices de régulation (1, 3, 19, 69)

A T’heure actuelle, aucune méthode biochimique rapide, efficace et faisable en pratique
quotidienne ou dans un protocole de recherche, n’a été¢ mise en place ou validée pour évaluer
la régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes iodées. En se documentant sur
d’autres troubles endocriniens que ceux étudiés ici, on pourrait suggérer 1’utilisation d’indices
de régulation concernant 1’évaluation de la sensibilité de la thyroide a la TSH, comme ceux
qui explorent la sensibilité a I’insuline dans le cadre de 1’é¢tude du diabéte de type II, de
I’obésité et des maladies cardio-vasculaires chez I’homme.

Quatre indices ont été retenus : le ratio TSH/FT,c (analogue au ratio insuline/glucose), un
indice analogue a celui de Bennet (1/(In glucose * In insuline)) et noté Ig., un indice analogue
a celui de QUICKI (1/(log insuline + log glucose)) noté Ig. et un indice analogue a ’THOMA
((Insuline * glucose)/22,5). Dans le cadre du diabéte sucré, ces quatre indices ont été créés et
validés chez I’homme en les comparants aux méthodes de références, afin d’évaluer chez un
patient la sensibilité a I’insuline et éventuellement prévoir 1’apparition chez ce méme patient
d’un diabéte de type II ou d’une maladie cardio-vasculaire. Ces indices présentent,
contrairement aux méthodes de références, 1’intérét d’étre des méthodes simples, précises et
immédiates d’évaluation de la sensibilité d’un individu a I’insuline, que ce soit en pratique
vétérinaire quotidienne comme dans un protocole de recherche.

Ces quatre indices ont été explorés dans le domaine vétérinaire par Appleton et al. (3) : en
effet les auteurs avaient alors pour but d’appliquer ces mémes indices a 1’étude de la
sensibilit¢ a Dl’insuline chez le chat. Ces quatre indices permettent de rechercher une
diminution de cette sensibilité a I’insuline et donc d’assurer une détection précoce voire la
prévention des diabétes de type II (perte de poids, augmentation de l’activité physique,
diététique) dans cette espéce.

Dans I’étude présente, la construction de quatre indices équivalents a éte décidée pour
évaluer la régulation de la sécrétion de FT, par la TSH, la concentration de FT, étant

considérée comme la cible moléculaire de 1’action de la TSH.
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Ainsi, un dosage de la TT, ou de la FT, associé a celui de la TSH canine correspond a
[’analyse de référence a I’heure actuelle en médecine vétérinaire. On préferera un dosage de
la FT4, moins influencée par les facteurs exogénes ou les maladies intercurrentes. Ces
dosages peuvent étre complétés par un dosage de la T3, seule hormone biologiquement active.

Cette synthése bibliographique montre que le statut thyroidien du chien est tres largement
modifié par des facteurs exogenes tels que les xénobiotiques, [’environnement et
I’alimentation. Il est de plus dépendant, a priori, des facteurs intrinseques au chien : race,
age, poids, stade de reproduction et activité physique, malgré le peu d’études disponibles sur
la réelle influence des différents facteurs épidémiologiques sur le statut thyroidien du chien

sain.

Cette syntheése constitue le travail préliminaire a l’étude expérimentale qui va suivre et
qui a pour but d’évaluer le statut de la fonction thyroidienne de chiens sains présentés a la
consultation de médecine préventive et, d’autre part, d’essayer d’éclaircir le lien entre
certains facteurs épidémiologiques et endogenes (notamment [’obésité) et le statut thyroidien.
L ’environnement, le mode de vie du chien, [’alimentation, [’activité ou encore le poids sont,
par exemple, des facteurs qui seront mis en paralléle avec les résultats de dosages hormonaux
et biochimiques chez des chiens apparemment sains. La détermination de ce statut thyroidien
sera réalisée a l’aide du dosage de la FT4, de la TT; et de la TSH et son éventuelle relation
avec le statut lipidique (dosage des concentrations plasmatiques en cholestérol et
triglycérides) ainsi que des indices de régulation appréciant la capacité de réponse de la

thyroide a [’axe thyréotrope seront étudiés.
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Partie 2 : ETUDE EXPERIMENTALE
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l. Matériel et méthode

1) Population des chiens étudiés et prélevements sanguins

a. Critéres utilisés

Cette étude inclut 179 chiens et a été réalisée a I’Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse. Parmi ces chiens, 71,5% ont éte présentés en médecine préventive pour leur
vaccination annuelle, les 28,5% restant provenant d’élevages choisis au hasard dans la
région toulousaine. Tous les chiens inclus dans cette étude sont considérés comme
apparemment sains suite a un examen clinique conduit systématiquement avant chaque
prise de sang.

Pour chaque chien, le propriétaire ou 1’éleveur a d remplir un questionnaire (Annexe
1) indiquant I’age, la race ou le groupe de race, le sexe et une éventuelle stérilisation ou, le
cas écheéant, la date des derniéres chaleurs pour les femelles. De plus, il indique 1’activité
de son chien, son mode de vie (la présence d’un jardin, I’endroit ou I’animal dort, s’il joue
avec des jouets en caoutchouc, ...), son comportement et les éventuels changements de
celui-ci, les éventuels médicaments administrés et enfin, les habitudes alimentaires (type
et marque de nourriture, appétit, nombre de repas par jour, quantité de nourriture par
repas, les éventuels changements d’alimentation récents et la fréquence des selles).

Le BCS ou Body Condition Scoring a été évalué par nos soins sur tous les chiens de
manieére visuelle. Les principaux critéres d’évaluation sont la présence de dép6ts graisseux
sur les vues latérales et dorsales des cotes, des vertebres lombaires et des autres saillies
osseuses, la présence d’une taille marquée, d’un abdomen gonflé ou distendu, la quantité
de graisse sous-cutanée, les autres dép0ts graisseux et les éventuelles pertes de masses
musculaires (Tableau 1). Un BCS de 4/9 ou 5/9 correspond a une morphologie ideale. Les
animaux possedant un BCS de 1 a 3 sur 9 sont considérés comme maigres alors que les
animaux possédant un BCS allant de 6 a 9/9 sont en surpoids voire obéses (72).

Pour chaque chien, le poids idéal a été évalué par nos soins en le calculant a partir du
poids réel et du BCS (28) :

- UnBCS de 1/9 : poids réel = poids idéal — 20% poids ideal

- Un BCS de 2/9 : poids réel = poids idéal — 15% poids idéal

- Un BCS de 3/9 : poids réel = poids idéal — 10% poids idéal
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- UnBCS de 4 ou 5/9 : poids réel = poids idéal

- Un BCS de 6/9 : poids réel = poids idéal + 10% poids idéal
- UnBCS de 7/9 : poids réel = poids idéal + 20% poids idéal
- Un BCS de 8/9 : poids réel = poids idéal + 30% poids idéal
- Un BCS de 9/9 : poids réel = poids idéal + 40% poids idéal

Pour chaque chien, le format est également évalué en fonction de la taille au garrot (52) :
- Petit format : moins de 46 cm au garrot
- Moyen format : de 46 a 61 cm au garrot

- Grand format : plus de 61 cm au garrot

Les prélevements de sang ont été réalisés par ponction a la veine jugulaire ou a la veine
céphalique sur tubes a héparinate de lithium. lls ont ensuite été placés a 4°C et centrifugés
dans les deux heures, pendant 10 minutes a 2000 g et a température ambiante. Les plasmas

ainsi obtenus sont ensuite conserves a -20°C jusqu’au moment des analyses.
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Note Palpation du squelette Répartition du tissu adipeux
Observation de la silhouette
1 (Emacié) Cétes, vertebres, bassin et saillies osseuses visibles a | Pas de graisse discernable, fonte
distance musculaire extréme
2 (Tres | Cotes, vertébres, bassin bien visibles, autres saillies | Pas de graisse palpable, perte minime
maigre) osseuses éventuellement visibles de muscle
3 (Maigre) Cotes facilement palpables voire visibles, apophyse | Pas de tissu adipeux sous cutané
épineuses des vertébres lombaires visibles, os du | recouvrant les cotes
bassin proéminents
4 (Fin) Cotes facilement palpables Graisse de couverture minimale
5 (Optimal) Cotes palpables Pas d’excés de graisse sous cutanée
recouvrant les cotes
6 (Surcharge) | Cotes palpables Léger exces de graisse recouvrant les
cotes
7 (Gros) Céotes difficiles a palper Graisse déposée sur les cotes, les
lombes et la base de la queue
8 (Obeése) Cotes palpables en exercant une forte pression Fort dépdt de graisse sur les cotes, les

lombes et la base de la queue

9 (Treés obése)

Cotes non palpables

Dépbt majeur de graisse sur le
thorax, rachis, base de la queue,

encolure, membres et face

Tableau 1 : Principaux critéres de détermination du BCS (Body Condition Scoring) par
inspection visuelle chez le chien (D’apres 72)
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b. Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée

Au sein de la population étudiée (tableau 2), 74 chiens étaient des males dont 12 étaient
castrés (16,2%) et 105 étaient des femelles dont 29 étaient stérilisées (27,6%). La majorité des
chiens (42,5%) étaient de jeunes adultes de moins de trois ans, 33% (59 chiens) avaient entre
3 et 8 ans et 24,6% (44 chiens) étaient plus vieux (environ 8 ans et plus). L’age moyen des
chiens est de 4,8 ans.

La grande majorité des chiens (59,8% soit 107 chiens) étaient de grand format (plus de
61 cm au garrot) et seulement 11,2%, soit 20 chiens, étaient de petit format (moins de 46 cm
au garrot).

Une tres forte proportion (80,4%) de chiens de race a été observée; 48 races
différentes étaient représentées, réparties de facon prépondérante sur quatre groupes raciaux
(le groupe cynophile 1 des chiens de berger avec 16,2% soit 29 chiens, le groupe 2 (Pinscher,
schnauzer et molossoides) avec 16,2% soit 29 chiens également, le groupe 8 (Spaniels,
retrievers et chiens d’eau) avec 16,7% soit 30 chiens et le groupe 9 (chiens d’agrément et de
compagnie) avec 14% soit 25 chiens). Les groupes cynophiles 3 (chiens de terrier) et 7
(chiens d’arrét) étaient représentés un peu mois souvent (respectivement 19 et 8 chiens soit
10,6% et 4,5%) et les groupes cynophiles 4 (teckels), 5 (chiens scandinaves) et 6 (chiens
courants) étaient rarement représentés dans notre population (respectivement 0,6%, 1,1% et
0,6%). Néanmoins, 5 races sont apparues prédominantes : les Cavaliers King Charles (groupe
9, 19 chiens), les labradors (14 chiens), les golden retrievers (9 chiens) et les cockers anglais

(groupe 8, 7 chiens) et les Landseers (groupe 2, 7 chiens).

De plus, seulement 3,4% des chiens étudiés exergaient une activité limitée alors que 29
chiens (16,2%) ont été qualifiés par leur propriétaire comme trés sportifs. 1l apparait donc que
la grande majorité des chiens (144 chiens soit environ 80%) a eu une activité modérée. En
parallele, 82,7% des chiens étudiés vivaient dans une maison ou un appartement avec acces a
un jardin. Dans notre étude, les chiens de travail (agility, chien de troupeau, chien de police)
ou de chasse ont été tres rarement représentés (respectivement 2,8% et 0,6%). De plus,
seulement 24% de la population étudiée, soit 43 chiens, a eu accés a des jouets en caoutchouc.
Concernant le lieu de couchage, 13,4% des chiens de la population étudiée préféraient se
coucher a proximité d’une source de chaleur (cheminée, radiateur).

Concernant le comportement des chiens étudies, 73 d’entre eux (40,8%) étaient

considérés comme calmes par leur propriétaire, un nombre équivalent (84 chiens) était
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qualifi¢ d’actif et seulement 12,3% des chiens ont un comportement anormal (chien tres
calme ou hyperactif). La présence d’un changement de comportement récent (1 a 60 mois

avant le prélévement) a été notée par les propriétaires concernant 21 chiens de 1’étude.

Concernant 1’alimentation, 98,3% des chiens mangeaient des croquettes. Parmi ces
chiens mangeant principalement des croquettes, 15,9% avaient des «a cOtes » et restes de
table, 2,8% avaient, en plus, une alimentation humide et 5,7% avaient, en plus, une ration
ménagere. Les trois chiens restant (1,7%) mangeaient uniquement une alimentation humide
ou une ration ménagere. Au total 11,2% des chiens de la population étudiée rongeaient des
lamelles et des o0s. Quant a la qualité des aliments distribués aux chiens étudiés : environ
23,5 % d’entre eux recevaient une alimentation de type vétérinaire stricte dite « premium »
(Hill’s®, Royal canin®, Proplan®, Eukanuba®, Virbac®), le reste recevant une alimentation
de grande surface (carrefour®, brekkies®, friskies®, canigou®, ...). Dans la population
étudiée, peu de propriétaires (16,2%) ont changé réguliérement de marque d’aliment. Parmi
les chiens recevant une alimentation de type vétérinaire de haute qualité, 27,4% ont recu des
« & cotés », des restes de table et des os a ronger. La majorité des chiens étudiés (57,5% soit
103 chiens) ne mangeait qu’un repas par jour, la plupart du temps le matin. Seuls 15 chiens
ont recu une alimentation a volonté. Enfin, la plupart des chiens (79,9%) ont présenté un
appétit normal, les chiens restant ayant a 15,1% un appétit important et a 5% un appétit
difficile.

Enfin, la majorité des chiens (55,9% soit 100 chiens) présentent un BCS dit « normal »
(entre 4 et 5/9), mais 77 chiens possédent un BCS supérieur a 6/9, soit un poids réel supérieur
d’environ 15% au poids idéal. Seul deux chiens était trop maigres, présentant un BCS

inférieur & 3/9 soit un poids reel inférieur au poids idéal d’environ 20%.

Parmi le groupe des chiens en surpoids (tableau 3), les proportions de jeunes adultes (de
moins de trois ans) et de chiens sportifs (pratiquant régulierement une activité physique
intense) ont été significativement inférieures (p<0,05) a celles observées chez les chiens
normaux ou maigres.

De plus, ce groupe de chiens en surpoids contenait significativement plus de chiens

appartenant au groupe 8 (labradors, Golden retrievers, Cockers, ...) (p<0,01).
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Effectif

Pourcentage (en %)

Format

Petit (<46 cm au garrot) 20 11,2
Moyen (46-61 cm au garrot) 52 29,0
Grand (>61 cm au garrot) 107 59,8
Age

< 3ans 76 42,5
3-8 ans 59 33,0
> 8 ans 44 245
Sexe

Male entier 62 ] 74 34,6 ] 413
Male castré 12 6,7
Femelle entiere 76 } 105 42,5 } 58 .7
Femelle stérilisée 29 16,2
Type de chiens

Premier groupe 29 16,2
Deuxiéme groupe 29 16,2
Huitiéme groupe 30 16,7
Neuviéme groupe 25 14,0
Troisieme groupe 19 10,6
Septieme groupe 8 4,5
Quatriéme groupe 1 0,6
Cinquiéme groupe 2 1,1
Sixiéme groupe 1 0,6
Croisés 35 19,6
Activité

Limitée 6 3,4
Modérée 144 80,4
Sportive 29 16,2
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Mode de vie effectif Pourcentage (en %)

Appartement sans jardin 25 14,0
Maison/appartement avec jardin 148 82,7
Travail 5 2,8
chasse 1 0,6
Comportement

Trés calme 11 6,1
Calme 73 40,8
Actif 84 46,9
Trées actif 11 6,1
Changement de 21 11,7

comportement datant d’entre 1
et 60 mois précédent le

prélevement

Jouets en caoutchouc

Oui 43 24,0
Non 136 76,0
Alimentation

Croquettes 176 98,3
Alimentation humide 6 3,4
Ration ménagére 10 5,6
Carcasses 1 0,6
Restes, a cotés 29 16,2
Lamelles, os a ronger 20 11,2

Nombre de repas par jour

1 103 57,5
>ou=2 61 34,1
A volonté 15 8,4
Moment du repas

Matin 106 59,2
Midi 25 14
Soir 48 26,8

Tableau 2 : Description de la population étudiée (179 chiens apparemment sains) en fonction
des critéres épidémiologiques retenus.
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Chiens en surpoids

Chiens “normaux” ou

_ maigres p
(n=77)BCS>6 (n = 102)

Sexe

Male 35 39

Femelle 42 63 NS

Stérilisé 19 22

Entier 58 80 NS
Age (ans)

<3 21 55

3<x<8 31 28

> 8 25 19 <0.05
Format

Petit 8 12

Moyen 29 23

Grand 40 67 NS
Groupe racial

Groupe 1 11 18

Groupe 2 9 19

Groupe 3 7 12

Groupe 8 22 9 <0.01

Groupe 9 11 14

Autres 17 30
Activité

Limitée / Modérée 71 79

Intense 6 23 <0.05
Type de nourriture

Aliment vététrinaire 16 26

Autres 61 76 NS

Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques épidémiologiques entre les chiens en surpoids

et les chiens présentant un BCS normal

Avec : BCS: Body Condition score; NS: non significatif. Groupe 1: Chiens de berger; groupe 2: pinscher,
schnauzer et molossoides; groupe 3: terriers; groupe 8: Spaniels, retrievers et chiens d’eau; group 9: chiens
d’agrément et de compagnie; Autres : cette catégorie contient les chiens croisés et les chiens provenant de
groupes raciaux peu représentés dans cette étude (groupe 4: teckels; groupe 5: Chiens scandinaves; groupe 6:

chiens courants, groupe 7: chiens d’arrét).
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2) Analyses biochimiques

Le statut thyroidien des chiens a été établi en déterminant les concentrations plasmatiques
de la fraction libre de la thyroxine (FT,) et des fractions totales (libres et liées) de la T3 (TT3)
par des dosages ELISA par compétition en phase solide commercialisés en médecine humaine
(Calbiotech ©, U.S.A.) et celle de la TSH par un dosage ELISA immunométrique homologue
(Immulite© canine TSH, France) (cf. Annexes 2, 3 et 4) selon les instructions des fabricants
conjointement a I’Ecole nationale vétérinaire de Toulouse et a I’école nationale vétérinaire de

Nantes (Laboratoire des dosages hormonaux).

Chaque échantillon a été systématiquement dosé deux fois.

Dans le cas des dosages de la TT3 et de la FT,4, 50 pL de plasma et 100 pL de solution
d’enzyme conjuguée ont été déposés dans chaque puits puis incubés, apres 20 a 30 secondes
d’agitation, une heure a température ambiante et a I’abri de la lumicre. Apres un triple lavage
de la plaque, 100uL de substrat TMB ont été ajoutés a chaque puits. Apreés une seconde
incubation de 15 minutes a température ambiante et a 1’abri de la lumiére, la réaction a été
stoppée par I’ajout de 50 pL de solution Stop. Les densités optiques ont été lues a 450 nm

dans le quart d’heure suivant la manipulation.

En ce qui concerne le dosage de la TSH canine plasmatique, 25 pL de plasma ou de
standards ont été incubés en présence d’anticorps murins monoclonaux. Les complexes
immuns formés ont été révélé par 1’addition d’anticorps polyclonaux de lapin dirigés contre
les immunoglobulines murines couplés a la phosphatase alcaline, puis ajout du substrat

chémiluminescent spécifique de I’enzyme.

Les concentrations plasmatiques hormonales ont été obtenues par régression linéaire
(DOg4s0 nm = a x [hormone] +b) dont les parameétres a et b ont été déterminés en considérant les
absorbances données par les standards (échantillons de concentrations connues et croissantes).

Les dosages des concentrations plasmatiques des triglycérides et du cholestérol
(respectivement trousses TR3823 et CH3810, Randox©, France) ont été réalisés par le
laboratoire vétérinaire de Nantes (cf. Annexe 5)

Les dosages des concentrations plasmatiques de la TSH canine, des triglycérides et du
cholestérol ont été expérimentalement validés par le Laboratoire de Dosage Hormonaux de
I’Ecole nationale vétérinaire de Nantes, et ceux des concentrations plasmatiques de FT, et TT3
ont ¢t¢ validés a 1’Ecole nationale vétérinaire de Toulouse (Laboratoire de Microbiologie

véterinaire) dans le cadre de cette étude.
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L'étude de la boucle de régulation TSH/FT, a été réalisée en calculant différents indices
(TSH x FT4c, TSH/FT4c, « Bennett Like » et « Quicky Like ») de fagon similaire a ceux
¢tablis en médecine humaine et ayant pour but d’¢tudier la bouche de régulation
insuline/glucose (1, 3, 68). Les indices « Bennett Like » (Ig.) et « Quicky Like » (Ig.) ont été
détermineés par les formules respectives suivantes :

- lgL=110+1/(log TSH x (log FT4-2))

- lou=2+1/(log TSH + (log FT4-2))

(Avec FT4. = FT4/100)

Pour le calcul de ces 4 indices, les concentrations de TSH et de FT4 ont été respectivement

exprimées en nmol/L et en pmol/L.
3) Analyses statistiques

La normalité de la distribution des valeurs des différentes concentrations des HTI,
éventuellement obtenue apres transformations mathématiques, a été vérifiée a I’aide du test du
+%, et les données ont été soumises au systéme d’analyse statistique ANOVA.

Les corrélations des différents paramétres biochimiques entre eux ainsi que celles de ces
mémes parametres biochimiques avec les différents facteurs épidémiologiques étudiés ont été
déterminées a 1’aide du test de Pearson. L’influence des paramétres épidémiologiques sur les
différents paramétres biochimiques a été évaluée par le test du y. Pour I’étude des groupes de
petite taille (nombre d’animaux inférieur a 10), la répartition des valeurs a été¢ analysée a
I’aide du test non paramétrique de Mann and Whitney. Les différences obtenues ont été

considérées comme significative avec un risque d’erreur inférieur a 5%.
I Résultats
1) Qualités metrologiques des dosages biochimiques
a. Cas des dosages hormonaux
Le minimum détectable, c’est-a-dire la plus petite valeur significativement différente
d’une concentration nulle avec un risque de 5%, a correspondu a la borne supérieure de

I’intervalle de confiance a 95% de ’absorbance mesurée dix fois d’un standard complétement

dépourvu en hormone pour les dosages par compétition (FT4 et TT3) et a la borne inférieure
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pour le dosage immunomeétrique de TSH canine. Les limites de détection ainsi déterminées
ont été de 7 pmol/L pour la FT,4, de 0,903 nmol/L pour la TT3 et de 0,259 nmol/L pour la
TSH.

L’aptitude de la technique a donner plusieurs fois le méme résultat a partir d’un méme
¢échantillon au cours d’une méme série (répétabilité) ou au cours de différentes series
(reproductibilite) a été établie sur des « faibles », « moyennes » et « fortes » valeurs a partir
de dix mesures répétées d’'un méme échantillon dans le cadre de la répétablilité (ou variation
intra-essai) et de 5 a 6 mesures dans le cadre de la reproductibilité (variation inter-essai)

Comme le montre le tableau 4, la répétabilité du dosage de FT, a varié de 3,3% (pour
de faibles valeurs) a 8,8% (pour de fortes valeurs) et celle du dosage de TT3 de 4,3%
(moyennes valeurs) a 9,0% (fortes valeurs). En ce qui concerne les variations inter-essais,
elles sont restées similaires et modérées pour la détermination des faibles concentrations de
FT4 (9,1%) et de TTs (7,1%) et ont fluctué de 11,1% a 15,0% pour les concentrations
moyennes. En revanche, la détermination des concentrations €levées de TT3 (2,581 nmol/L)
est associée a une imprécision relativement importante (26,4%).

Les coefficients de variation intra-essais et inter-essais calculés pour des
concentrations plasmatiques de TSH de nmol/L & nmol/L ont respectivement varié de 3,1% a
5,0% et de 6,3% a 8,2%. D’autre part, de fortes concentrations de triglycérides et une

éventuelle hémolyse n’ont pas interféré avec la précision du dosage de TSH.
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Variations intra-essais

Variations inter-essais

Cm Min-Max CV (%) Cm Min-Max CV (%)

FT, « faible » 12,9 8,9-14,2 3.3 15,5 12,9-17,5 91
(pmol/L)

« moyenne » 17,2 13,8-20,2 4,9 19,1 17,2-20,1 11,1

Standard interne  NEV NEV NEV 18,4 14,9-19,9 14,6

« forte » 24,2 18,5-26,4 8,3 25,1 20,1-29,6 13,9
TT, « faible » 0,648 0,495-0,796 4,6 0,996 0,648-1,232 7,1
(nmol/L) « moyenne » 1,278 1,169-1,318 4,3 1,946 1,332-2,458 11,5

Standard interne  NEV NEV NEV 1,352 1,194-1,820 15,0

« forte 1,395 1,127-1,490 9,0 2,581 1,581-3,037 26,4

Tableau 4 : Variations intra-essais et inter-essais des dosages des concentrations plasmatiques de FT,4 et de TT3 par ELISA par compétition
(Calbiotech®©) chez le chien apparemment sain.

Avec CV : Coefficient de variation ((Ecart-type/moyenne)/100), Min : valeur minimale, Cmax : valeur maximale, NEV : non évalué, Cm : Concentration moyenne

65



Les pourcentages de réactions croisees entre la FT4 et la D-triiodothyronine, la L-
trilodothyronine, 1’iodothyrosine, la diiodothyronine, la diiodothyroxine ont varié de 0,01 a
3,0%. De méme, les pourcentages de reactions croisées entre la TT3 et la L-thyroxine, la D-
thyroxine, 1’iodothyrosine, la diiodothyronine et la diiodothyroxine ont varié de 0,01% a
3,0%. Ces derniers ont été établis par les fabricants des différentes trousses de dosage
(Annexes 2, 3 et 4). Ces pourcentages de réactions croisées sont restés néegligeables et ces
dosages ont donc pu étre considérés comme spécifiques. De méme, les réactions croisées
obtenues entre la TSH et d’autres hormones antéhypophysaires (FSH, LH, HCG) par le kit
immulite TSH canine sont restées négligeables.

L’exactitude des dosages hormonaux a été évaluée par 2 méthodes complémentaires :

- Une épreuve de dilutions successives d’un échantillon présentant une concentration
hormonale élevee

- Une épreuve de recouvrement par enrichissement progressif en hormone d’un échantillon
faiblement concentré par un échantillon fortement concentré

Les pourcentages de recouvrement ont varié :

- de 99% a 104% lors de I’épreuve de dilution et de 88% a 127% lors des épreuves
d’enrichissement dans le cas du dosage de TT; (tableau 5)

- de 91% a 96% (dilution) et de 80% a 115% (enrichissement) dans le cas du dosage de la
FT,4 (tableau 5)

- de 88% a 100% (dilution) et de 85% a 104% (enrichissement) dans le cas du dosage de la
TSH (tableau 6)

Les résultats obtenus pour le dosage ELISA de la TSH ont été comparés avec les résultats

obtenus par une méthode IRMA (Coat-A-Count canine TSH IRMA, DPC®, Los angeles

USA) et les valeurs moyennes obtenues sont pour la methode ELISA 3,60 nmol/L et pour la

méthode IRMA 3,54 nmol/L.
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TTs (nmol/L) FT, (nmol/L)
Catt Cobs R (%) Catt Cobs R (%)

- 2,633 - - 23,2 -
1,975 1,951 99 17,4 15,9 91
Epreuve de dilution 1,317 1,370 104 11,6 11,1 96
0,658 <0,903 ND 58 <7,0 ND
0,329 <0,903 ND 2,9 <7,0 ND
1,561 1,501 96 13,5 14,3 106
1,603 1,406 88 16,7 17,4 104
1,919 2,435 127 19,6 22,5 115
Epreuve de recouvrement 1,946 2,020 104 19,9 15,9 80
2,275 2,519 111 20,8 20,7 99,5
2,290 2,363 103 22,0 24,9 113

Tableau 5 : Recouvrements (%) entre concentrations observées (Cobs) et concentrations
attendues (Catt) en TT3 et FT, dosées par ELISA par compétition (Calbiotech©, USA) lors
des épreuves de dilution et d'enrichissement en hormones.

Avec R : recouvrement (%)

Epreuve de dilution Epreuve de recouvrement
Catt Cobs R (%) Catt Cobs R(%)
(nmol/L) (nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)
10,6 9,3 88 - 1,2 -
7,8 7,5 97 1,7 1,7 98
6,7 59 88 2,2 1,9 87
5,2 47 90 3,4 2,8 85
3,9 3.9 100 7,5 7,2 97
3,4 3.1 93 7,8 7,8 97
2,6 2,3 90 9,3 8,8 94
2,1 2,1 100 13,4 14,0 104
1,6 1,6 100 14,0 14,2 102
1,3 1,3 100 15,0 14,5 97
1,0 1,0 100
0,78 0,78 100

Tableau 6 : Recouvrements (%) entre concentrations observées (Cobs) et concentrations
attendues (Catt) en TSH dosée par Immulite TSH canine lors des épreuves de dilution et
d'enrichissement en TSH.

Avec R : recouvrement (%)



b. Dosages des concentrations plasmatiques de triglycérides et de cholestérol

En ce qui concerne ces deux dosages colorimétriques, la répétabilité a varié
respectivement de 3,73% pour les faibles valeurs de triglycéridémie (1,71 mmol/L) et 3,29%
pour les faibles valeurs de cholestérolémie (0,31 mmol/L), de 3,84% et 1,77% pour les
valeurs élevees (respectivement triglycérides : 7,70 mmol/L et cholestérol : 5,61 mmol/L).

Les coefficients de variation intra-essais sont restés en deca de 1,5% dans le cas du
dosage du cholestérol et de 4% dans le cas de celui des triglycérides.

Les domaines de linéarité de ces deux dosages donnés par le fabricant ont été de 0 a 16,6
mmol/L et de 0,13 a 12,7 mmol/L respectivement pour le dosage du cholestérol et celui des

triglycérides (tableau 7).
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Cholestérol

Triglycérides

Domaine de linéarité

0-16,6 mmol/L

0,13-12,7 mmol/L

Répétabilite

3,73% (1,7 mmol/L, 20 mesures)
1,71% (4,7 mmol/L, 20 mesures)
3,84% (7,7 mmol/L, 20 mesures)

3,29% (0,37 mmol/L, 19 mesures)
1,55% (1,4 mmol/L, 20 mesures)
1,77% (5,6 mmol/L, 20 mesures)

Reproductibilité

1,33% (1,7 mmol/L, 20 mesures
1,00% (3,9 mmol/L, 20 mesures)
1,39% (7,5 mmol/L, 20 mesures)

3,51% (0,6 mmol/L, 20 mesures)
2,58% (1,2 mmol/L, 20 mesures)
1,38% (3,0 mmol/L, 20 mesures)

Interférences possibles

Hémoglobine (>10 g/L)
Bilirubine libre (> 0,25 g/L)
Bilirubine conjuguée (> 2,5 g/L)
Triglycérides (> 6g/L)

Hémoglobine (> 10 g/L)
Bilirubine libre (> 0,188 g/L)
Bilirubine conjuguée (> 0,25 g/L)

Tableau 7 : Qualités métrologiques des dosages du cholestérol (trousse Randox CH38100©,

United Kingdom) et des triglycérides (trousse Randox TR 3823©, United Kingdom) données

par le fabricant.

69



2) Distribution des paramétres biochimiques dans la population canine

a. Répartition des valeurs (Tableau 8)

Les distributions des concentrations plasmatiques de cholestérol (sans transformation
mathématique préalable) et de triglycérides (aprés transformation mathématique 1/[TG]) ont
été considérées comme normales (p < 0,001). Les intervalles de valeurs usuelles
correspondants calculés avec un risque de 5% ont été respectivement de [2,4 mmol/L — 9,4
mmol/L] et de [0,0 g/L — 2,0 g/L], 3,9% des chiens présentant dans les deux cas des valeurs

plus élevées que les bornes supérieures.

La distribution des concentrations plasmatiques de FT, a été considérée comme
normale (p < 0,05) sans transformation mathématique préalable avec un risque de 5%. Quant
a TTs, une transformation logarithmique de type logio (1+TT3) a été requise pour objectiver
une distribution normale, avec un risque d’erreur de 1%. Les intervalles de valeurs usuelles
correspondant, avec un risque d’erreur de 5% ont été de [9,8 pmol/L —27,8 pmol/L] pour FT,4
et de [0,06 mmol/L — 3,16 mmol/L] pour TT3, 2,8% des chiens présentant dans les deux cas

des valeurs en dehors des valeurs usuelles.

Concernant les concentrations plasmatiques de TSH, leur distribution de caractere
bimodale n’a pu étre considérée comme normale, méme aprés de multiples essais de
transformations mathématiques. Cette distribution a été donc décrite dans cette étude
uniquement a ’aide des valeurs extrémes et de la médiane. Le caractere bimodale de la
distribution des concentrations plasmatiques en TSH s’exprime par 138 valeurs (77%)
comprises entre 0,052 et 0,502 nmol/L et 18 valeurs (10%) comprises entre 0,56 et 1,45
nmol/L.

Les indices de régulation calculés TSH x FT4c, TSH/FT4C et lg. ont présenté une
distribution considérée comme normale sans transformation mathématique préalable (p <
0,001 pour TSH x FT4c et lg. et p < 0,01 pour TSH/FT4cC). Les intervalles de valeurs usuelles
retenus avec un risque de 5% ont été de [0 — 0,162] pour TSH x FTyc, de [0 - 5,656] pour
TSH/FT,c et de [0,719 — 1,663] pour Ig.. Pour les deux premiers indices, 6,1% et 5,0% des
valeurs étaient situées au-dela de la borne supérieure, alors que 6,1% des valeurs de 1’Ig_

étaient inférieures a 0,719.
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En revanche, la distribution de I’z est apparue bimodale et a été décrite par la
médiane et les valeurs extrémes. Le caractére bimodale de la distribution des valeurs de 1’Ig.
s’exprime par 170 valeurs (95%) comprises entre 102,1 et 180,6 et 9 valeurs (5%) comprises
entre 2,5 et 96,4.

Pour pouvoir étudier ultérieurement 1’influence des différents facteurs exogénes et
endogénes sur les marqueurs lipidiques et endocriniens, des valeurs seuils (moyenne + 0,674
X écart-type) ont été définies permettant de répartir 50% des valeurs en dehors des limites des
intervalles de valeurs usuelles dans le cas d’une dispersion normale. Dans le cas des deux
paramétres n’adoptant pas une distribution normale (avec ou sans transformation
mathématique), les seuils retenus permettant d’exclure 50% des valeurs, ont été de [0,130 —
0,500 nmol/L] pour la concentration plasmatique de TSH et de [111,65 — 113,00] pour I’index

IBL-
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TG

Cholestérol

FT,

TSH

(g/L) (mmol/L) TT;3 (nmol/L) (pmol/L) (nmol/L) TSHxFT,c TSH/FT.C gL loL

Valeurs extréemes

Minimum 0.2 2.3 0.34 6,9 0.052 0.009 0.244 25 0.143

Maximum >11.0 16.6 6.49 40,8 1.552 0.289 11.716 180.6 1.515
Médiane 0.6 5.7 1.42 18,9 0.233 0.043 1.273 112.1 1.266
X +SD 0.8+0.6 59+19 1.61+0.79 18,8+ 4,6 0.341+0.282 0.062+0.051 1991+1.870 109.4+19.4 1.191+0.241

. Normale : Normale : . .

Type de distribution TG Normale log (1+ TT3) Normale Bimodale Normale Normale Bimodale Normale
Valeurs usuelles 0.0-2.0 2.4-9.4 0.06-3.16 9,8-27,8 ND 0.000-0.162 0-5.656 ND 0.719-1.663
Valeurs seuil

Inférieure 0.4 4.7 1.11 15,7 0.130 0.030 0.780 111.65 1.110

Supérieure 0.8 7.1 1.99 21,9 0.500 0.080 2.450 113.00 1.350

Tableau 8 : Statistique descriptive de la distribution des paramétres biochimiques et endocriniens étudiés chez les 179 chiens sains.

Avec : TG: Triglycéride; TT,: Totale (formes liées et libres) Triiodothyronine; FT,: Tetraiodothyronine libre; TSH: Thyroid stimulating hormone; Iz, : index calculé selon la
formule suivante : 110 + 1/ (log TSH x (log FT4-2)); lo.: : index calculé selon la formule suivante : 2 + 1/ (log TSH + (log FT,-2)); X = SD: moyenne + ou — écart type ; les
valeurs seuils inférieures et supérieures sont définies arbitrairement comme les limites de 1’intervalle de confiance a 50%, considérant une distribution normale; ND: Non

défini, FT,c = FT,/100
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b. Corrélations établies entre les différentes variables quantitatives (Tableau 9)

Des corrélations significatives et positives ont été mises en évidence entre les
concentrations plasmatiques de triglycérides et de cholestérol (r = 0,034, p < 0,01), de TT3 et
de FT4 (r = 0,536, p < 0,001) et de TSH et de TT3 (r = 0,368, p < 0,01), alors qu’aucune
relation significative n’a pu étre établie entre les concentrations plasmatiques de TSH et de
FT, chez les chiens de notre étude.

Une trés forte corrélation positive a été observée entre les deux indices TSH x FTyc et
TSH/FT4c (r = 0,992, p < 0,001). L’Ig et I’Ig. ont corrélé positivement et significativement
avec les indices TSH x FT4c (p < 0,001) et TSH/FT4c (p < 0,01 et p < 0,05, respectivement) et
avec les concentrations plasmatiques de TT3 (p < 0,05 et p < 0,01) et de FT,4 (p < 0,01). De
plus, I’ a été positivement associé a la concentration plasmatique de TSH (p < 0,05) et a
I’Ig. (r = 0,709, p < 0,001). Alors que TSH x FT4c et TSH/FT,c étaient corrélés negativement
avec la cholestérolémie (p < 0,05), aucune relation significative n’a été établic avec les deux
autres indices.

D’autre part, le BCS a été significativement et positivement associé aux concentrations
plasmatiques de triglycérides (r = 0,268, p < 0,01) et de cholestérol (r = 0,250, p < 0,05), ainsi
qu’a I’indice TSH/FT4c (r = 0,649, p < 0,001), alors que des corrélations négatives ont été
¢établies avec les trois autres indices (p < 0,05 a p <0,001) et qu’aucune relation n’a été¢ mise
en évidence avec les concentrations plasmatiques d’HTI ou de TSH.

De fagon similaire, des corrélations positives ont été établies entre 1’age et le statut
lipidique (p < 0,01), le BCS (p < 0,01), et la concentration plasmatique de TSH (p < 0,05)
alors que cette variable a été négativement corrélée avec la concentration plasmatique de FT,4

(p <0,05) et les indices de régulation (p < 0,05 a p <0,01) excepté I'lg,.
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Chol. TT FT, TSH | TSHXFT.c| TSHFTc| oL lou BCS Age
o r=0334 |r=-0077 |r=-0107 |r=-0019 |[r=-0178 |[r=-0172 [r=-0025 [r=-0179 |r=0268 |r=0293
p<00l |NS NS NS NS NS NS NS 0<00l |p<001
Chol r=-0080 |r=-0.046 |r=-0074 |r=-0.197 |r=-0.198 |r=-0.066 |r=-0174 |r=0250 |r=0.355
' NS NS NS 0<005 |p<005 |NS NS p<005 |p<001
T r=0536 |r=0368 |r=0094 |r=0082 |r=0217 |r=0287 |r=-0112 |r=-0.128
3 0<0001 |p<001 |NS NS p<005 |p<00l |NS NS
- r=0.189 |[r=0176 |r=0.149 |r=0336 |r=0365 |r=-0.027 |r=-0.192
4 NS NS NS p<00l |p<00l |NS p < 0.05
- r=0.001 |r=-0003 |r=0150 |r=0245 |r=-0.037 |r=0.242
NS NS NS p<005 |NS p < 0.05
ST r=0992 |r=0401 |r=0683 |r=-0.465 |r=-0.269
1 p<0001 |p<000l |p<0001 |p<000l |p<0.01
r=0386 |r=0245 |r=0649 |r=-0.252
TSHIFT,C p<00l |p<005 |p<0.001 |p<0.05
| r=0709 |r=-0301 |r=-0.073
BL p<0.001 |p<0.01 |NS
| r=-0669 |r=-0243
QL p<0.001 |p<0.05
r=0.317
BCS 0 <0.01

Tableau 9 : Corrélations établies a 1’aide du test de Pearson entre les parameétres biochimiques et endocriniens et certains facteurs
épidémiologiques (BCS, age). Les corrélations significatives sont indiquées en gras.

Avec : TG: concentration plasmatique de triglycérides; Chol.: Cholestérolémie; TT3: concentration plasmatique totale en triiodothyronine (formes libres et formes liées); FTy:
concentration plasmatique en tetraiodothyronine, forme libre; TSH: concentration plasmatique en thyroid stimulating hormone; I, : index calculé selon la formule suivante :
110 + 1/ (log TSH x (log FT4-2)); lo.: : index calculé selon la formule suivante : 2 + 1/ (log TSH + (log FT,-2)); BCS: Body condition score; NS: non significatif, FT,c =

FT,/100
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3) Effets des facteurs épidémiologiques sur la distribution des paramétres biochimiques

et thyroidiens de la population étudiée de chiens sains.

Les effets de différents facteurs biologiques exogenes ou endogeénes (sexe, age, taille,
groupe racial, race, activité, type alimentaire et BCS) ont été étudiés sur la répartition en
faibles (inférieures aux valeurs seuils inférieures), moyennes (comprises entre les deux
valeurs seuils) et fortes valeurs (supérieures aux valeurs seuils supérieures) des marqueurs

lipidiques et du statut thyroidien.

a. Sur le statut lipidique (Tableau 10)

I1 est apparu que les fréquences des fortes valeurs de la triglycéridémie (> 0,8 g/L) et a
moindre degré de la cholestérolémie (> 7,1 mmol/L) étaient plus élevées chez les chiens de
plus de 8 ans alors que celles des faibles valeurs étaient diminuées (p < 0,01 pour la
triglycéridémie).

La fréquence des hautes valeurs de cholestérolémie a été augmentée chez les chiens de
grande taille, et celle des faibles valeurs était élevée chez les chiens de petite et moyenne
tailles (p < 0,05), alors que ce facteur n’a engendré aucune variation significative dans la
répartition de la triglycéridémie. D’autre part, la concentration plasmatique en triglycérides
serait également reliée au groupe racial. En effet, on peut noter dans le tableau 10 que la
fréquence des hautes valeurs était importante dans les groupes 3, 8, croisés et groupes
minoritaires, alors que celle des valeurs moyennes était forte dans les groupes 9 et 2 (p <
0,05). En revanche, la répartition des valeurs de la cholestérolémic n’a pas été
significativement modifiée par le groupe racial bien qu’une cholestérolémie inférieure a 4,7
mmol/L ait été plus souvent observee chez les terriers (groupe cynophile 3) et chez les chiens
d’agrément (groupe 9) que les autres.

En outre, les individus en surpoids (BCS > 6) ont plus souvent présenté¢ des valeurs
¢levées en triglycéridémie (> 0,8 g/L) et en cholestérolémie (>7,1 mmol/L) que les chiens
dont le BCS était inferieur ou égal a 5 (Triglycérides 40,3% vs. 28,4%, Cholesterol 32,5% vs.
19,6%) (Tableau 10), et paralléelement, une cholestérolémie inférieure ou égale a 4,7 mmol/L
a plus fréquemment été notée chez des chiens maigres et normaux. Au total, le BCS a
significativement affecté (p < 0,05) la répartition de la cholestérolémie.

Parmi les 5 races les plus représentées dans la population étudiée de chiens sains (tableau

13), on a constaté que les Cavaliers King Charles présentaient une triglycéridémie souvent
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plus faible que les Labradors ou les Landseers (p < 0,05) et une cholestérolémie souvent plus
faible que les Labradors ou les Golden retrievers (p < 0,05). De plus, les valeurs de la
cholestérolémie dans ces deux derniéres races étaient aussi plus élevées que chez les Cockers
Anglais (p < 0,05).

Enfin, le type alimentaire (vétérinaire ou autre), 1’activité, le sexe ou la stérilisation n’ont

pas exercé d’effet significatif sur la dispersion de la triglycéridémie ou de la cholestérolémie.
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Triglycérides (g/L)* Cholestérol (mmol/L)*

Facteurs épidémiologiques Effectif (et en % de la population totale) Effectif (et en % de la population totale)
<04 [0.4; 0.8] >0.8 p <47 [4.7; 7.1] >7.1 p

Sexe
Maéles (n = 74) 7(9.5) 45 (60.8) 22 (29.7) 18 (24.3) 38 (51.4) 18 (24.3)
Femelles (n = 105) 8 (7.6) 59 (56.2) 38 (36.2) NS 24 (22.9) 54 (51.4) 27 (25.7) NS
Stérilisé (n = 41) 1(2.4) 23 (56.1) 17 (41.5) 9 (22.0) 18 (43.9) 14 (34.1)
Non stérilisé (n = 138) 14 (10.1) 81 (58.7) 43 (31.2) NS 33(23.9) 74 (53.6) 31 (22.5) NS
Age (en années)
<3(n=76) 9(11.8) 51 (67.1) 16 (21.1) 21 (27.6) 41 (53.9) 14 (18.4)
[3-8[ (n=59) 6 (10.2) 31 (52.5) 22 (37.3) 15 (25.4) 30 (50.8) 14 (23.7)
>8(n=44) 0 (0.0) 22 (50.0) 22 (50.0) <0.01 6 (13.6) 21 (47.7) 17 (38.6) NS
Taille (en cm au garrot)
Petite (< 46 cm) (n = 20) 2 (10.0) 8 (40.0) 10 (50.0) 7 (35.0) 8 (40.0) 5 (25.0)
Moyenne ([46 —61 cm[) (n = 52) 7 (13.5) 30 (57.7) 15 (28.8) 18 (34.6) 27 (51.9) 7 (13.5)
Grande (> 61 c¢cm) (n = 107) 6 (5.6) 66 (61.7) 35 (32.7) NS 17 (15.9) 57 (53.3) 33(30.8) <0.05
Groupe racial
Groupe 1 (n = 29) 5(17.2) 15 (51.7) 9 (31.0) 7 (24.1) 13 (44.8) 9 (31.0)
Groupe 2 (n=29) 0 (0.0 22 (75.9) 7(24.1) 4 (13.8) 19 (65.5) 6 (20.7)
Groupe 3 (n=19) 2 (10.5) 8 (42.1) 9 (47.4) 6 (31.6) 9(47.4) 4(21.1)
Groupe 8 (n = 30) 2(6.7) 15 (50.0) 13 (43.3) 6 (20.0) 16 (53.3) 8 (26.7)
Groupe 9 (n = 25) 5 (20.0) 18 (72.0) 2(8.0) 10 (40.0) 14 (56.0) 1(4.0)
Autres (n = 47)? 1(2.2) 26 (55.3) 20 (42.6) <0.05 9(19.1) 21 (44.7) 17 (36.2) NS
Body condition score
>5(n=77) 7(9.1) 39 (50.6) 31 (40.3) 14 (18.2) 38 (49.4) 25 (32.5)
<5m=102) 8 (7.8) 65 (63.7) 29 (28.4) NS 28 (27.5) 54 (52.9) 20 (19.6) <0.05
Activité
Limitée / Modérée (n = 150) 13 (8.7) 88 (58.7) 49 (32.7) 34 (22.7) 78 (52.0) 38 (25.3)
Intense (n = 29) 2(6.9) 16 (55.2) 11 (37.9) NS 8 (27.6) 14 (48.3) 7(24.1) NS
Type de nourriture
Vétérinaire (n = 42) 3(7.1) 22 (52.4) 17 (40.5) 10 (23.8) 20 (47.6) 12 (28.6)
Autres (n = 137) 12 (8.8) 82 (59.9) 43 (31.3) NS 32 (23.3) 72 (52.6) 33 (24.1) NS

Tableau 10: Influence des facteurs épidémiologiques (sexe, age, taille, groupe racial, BCS, activité et type de nourriture) sur le statut lipidique (concentrations plasmatiques
en triglycérides et cholestérol) des chiens sains de la population étudiée (n=179), en nombre de chiens (et en pourcentage de la population totale).

Avec : Groupe 1: bergers; groupe 2: pinscher, schnauzer et molossoides ; groupe 3: terriers; group 8: spaniels, retrievers et chiens d’eau; group 9: chiens d’agrément; Autres : cette catégorie

contient des chiens sans pédigrée et des chiens provenant d’autres groupes raciaux pauvrement représentés dans cette étude ; U Les valeurs seuils inférieures et supérieures sont définies
arbitrairement comme les limites de I’intervalle de confiance & 50% dans le cas d’une distribution normale ; NS: non significatif.
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b. Sur le statut thyroidien des chiens étudiés (Tableau 11)

Dans notre étude, la distribution des valeurs des concentrations plasmatiques de TSH, FT4
et TT; ont été similaires entre les males et les femelles. Néanmoins, chez les chiens stérilisés,
les fréquences des valeurs basses des concentrations de TT3 et FT, ont été nettement
augmentées (p < 0,01, tableau 11) alors que la distribution des concentrations plasmatiques de
TSH n’a pas été affectée par la stérilisation. De plus, les valeurs basses des concentrations
plasmatiques en TT3; et FT4 ont été plus souvent observées chez les chiens stérilisés en
surpoids (BCS > 6) (p < 0,01) que chez les chiens stérilisés dit « normaux » (p < 0,05), et ce
par rapport aux chiens entiers dans ces deux mémes catégories.

Comme le montre le tableau 11, la distribution des valeurs des concentrations
plasmatiques de FT4 (p < 0,01) et TSH (p < 0,001) s’est avérée significativement reliée a
I’age : en effet, les fréquences des valeurs basses de FT, et des valeurs hautes de TSH ont été
nettement augmentées chez les chiens de plus de 8 ans, alors que les hautes valeurs de FT, et
les valeurs intermédiaires et faibles de TSH ont été plus souvent retrouvées chez les animaux
jeunes (chiens de moins de 3 ans). Aucune influence de 1’age sur les concentrations
plasmatiques de TT3 n’a été observée par cette étude.

L’activité physique n’a pas eu d’influence significative sur les concentrations
plasmatiques de TT3 et FT4. En revanche, il est apparu que chez les chiens dits « sportifs» la
proportion des concentrations plasmatiques faibles de TSH a été significativement augmentée
(p <0,05).

Ni la taille, ni D’appartenance a un groupe cynophile, ni le BCS, n’ont
significativement affecté le statut thyroidien de la population étudiée de chiens sains.

Alors que les distributions des concentrations plasmatiques des HT1 (TT3z et FT,4) n’ont
pas significativement varié entre les 5 races les plus représentées dans la population étudiée,
les concentrations circulantes de TSH se sont avérées significativement plus élevées chez les
Labradors que chez les Cavaliers King Charles ou les Golden retrievers (p < 0,05) (tableau
13).

Enfin, le type de nourriture a eu une influence significative uniquement sur les
concentrations de TTs, les chiens de la population étudiée nourris avec une nourriture de
qualité vétérinaire présentant des proportions plus élevées de valeurs basses ou fortes que les
autres (p<0,05).
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TT; (hmol/L)* FT,(pmol/L)* TSH (nmol/L)*
Facteurs épidémiologiques . . .
P o <111 []:_Lglgl[ >1.99 P <157 [211597[ >21,9 p <0.130 [85}038[ >0.500 p
Sexe
Males (n = 74) 17.6% 51.4% 31.1% 23.0% 51.4% 25.7% 18.9% 54.1% 27.0%
Femelles (n = 105) 20.0% 60.0% 20.0% NS 26.7% 47.6% 25.7% NS 21.9% 58.1% 20.0% NS
Stérilisé (n = 41) 39.0% 43.9% 17.1% 46.3% 39.0% 14.6% 17.1% 56.1% 26.8%
Non stérilisé (n = 138) 13.0% 60.1% 26.8% <0.01 18.8% 52.2% 29.0% <0.01 21.7% 56.5% 21.7% NS
Age (en années)
<3(n=76) 13.2% 64.5% 22.4% 21.1% 40.8% 38.2% 35.5% 57.9% 6.6%
[3-8[(n=59) 25.4% 47.5% 27.1% 22.0% 54.2% 23.7% 8.5% 67.8% 23.7%
>8 (n=44) 20.5% 54.5% 25.0% NS 36.4% 56.8% 6.8% <0.01 11.4% 38.6% 50.0% <0.001
Taille (cm au garrot)
Petite (< 46) (n = 20) 5.0% 55.0% 40.0% 20.0% 45.0% 35.0% 10.0% 60.0% 30.0%
Moyenne ([46 —61[) (n = 52) 19.2% 65.4% 15.4% 26.9% 46.2% 26.9% 26.9% 63.5% 9.6%
Grande (= 61) (n = 107) 21.5% 52.3% 26.2% NS 25.2% 51.4% 23.4% NS 19.6% 52.3% 28.0% NS
Groupes raciaux
Groupe 1 (n = 29) 17.2% 62.1% 20.7% 13.8% 58.6% 27.6% 31.0% 41.4% 27.6%
Groupe 2 (n = 29) 27.6% 48.3% 24.1% 31.0% 48.3% 20.7% 10.3% 62.1% 27.6%
Groupe 3 (n=19) 10.5% 63.2% 26.3% 36.8% 36.8% 26.3% 26.3% 47.4% 26.3%
Groupe 8 (n = 30) 6.7% 60.0% 33.3% 26.7% 50.0% 23.3% 26.7% 50.0% 23.3%
Groupe 9 (n = 25) 16.0% 68.0% 16.0% 28.0% 44.0% 28.0% 16.0% 76.0% 8.0%
Autres (n = 47)° 27.7% 46.8% 25.5% NS 21.3% 51.1% 27.7% NS 17.0% 59.6% 23.4% NS
Body condition score
>5(n=77) 14.3% 62.3% 23.4% 24.7% 51.9% 23.4% 15.6% 63.6% 20.8%
<5(m=102) 22.5% 52.0% 25.5% NS 25.5% 47.1% 27.5% NS 24.5% 51.0% 24.5% NS
Activité
Limitée / Modérée (n = 150) 19.3% 56.7% 24.0% 25.3% 48.7% 26.0% 17.3% 60.0% 22.7%
Intense (n = 29) 17.2% 55.2% 27.6% NS 24.1% 51.7% 24.1% NS 37.9% 37.9% 24.1% <0.05
Type de nourriture
Vétérinaire (n = 42) 28.6% 40.5% 31.0% 21.4% 50.0% 28.6% 21.4% 57.1% 21.4%
Autres (n = 137) 16.1% 61.3% 22.6% <0.05 26.3% 48.9% 24.8% NS 20.4% 56.2% 23.4% NS

Tableau 11 : Influence des facteurs épidémiologiques (sexe, age, taille, groupe racial, BCS, activité et type de nourriture) sur le statut thyroidien

(concentrations plasmatiques en TT3, FT4 and TSH) chez les chiens sains de la population étudiée (n = 179).

Avec : Groupe 1: bergers; groupe 2: pinscher, schnauzer et molossoides ; groupe 3: terriers; group 8: spaniels, retrievers et chiens d’eau; group 9: chiens d’agrément; Autres : cette catégorie
contient des chiens sans pédigrée et des chiens provenant d’autres groupes raciaux pauvrement représentés dans cette étude ; % Les valeurs seuils inférieures et supérieures sont définies

arbitrairement comme les limites de I’intervalle de confiance a 50% dans le cas d’une distribution normale ; NS: non significatif
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c. Sur les indices de régulation de la fonction thyroidienne (Tableau 12)

La distribution des 4 indices de régulation de la fonction thyroidienne n’a été
significativement affectée ni par le sexe, ni par I’appartenance a un groupe cynophile, ni par le
type d’alimentation (vétérinaire ou autre) (tableau 12).

En revanche, les Labradors ont présenté un indice TSH/FT4c et un Ig._ significativement
plus éleves, et un lg. plus faible que les Cockers anglais (p < 0,05). Chez les Cavaliers King
Charles, les indices TSH x FT4c et Ig. ont été significativement plus faibles que chez les
Landseers (p < 0,05) alors que les Ig. ont été plus élevés (p < 0,05). En outre, les indices
TSH/FTc et Ig, étaient plus élevés et les Ig. plus faibles dans cette race que chez les Cockers
Anglais (p < 0,05) (Tableau 13).

Plusieurs facteurs épidémiologiques ont par contre interféré avec la régulation de 1’axe
thyréotrope de fagon plus ou moins nette (Tableau 12). Ainsi la stérilisation a eu tendance a
accroitre la proportion de fortes valeurs (> 2,45) de I’indice TSH/FT4c (p < 0,10).

Des valeurs élevées (>0,080) de I’indice TSH x FT4C et des valeurs faibles de 1'Ig. (<
1,11) ont été plus souvent observées chez les chiens de petite taille (< 46 cm au garrot) alors
qu’un indice TSH x FT4c faible (< 0,030) et un I supérieur ou égal 1,35 ont plus souvent
été calculés chez les chiens plus grands, en particulier chez ceux de taille moyenne (entre 46
et 61 cm au garrot) (p < 0,05).

Les fréquences d’indices TSH x FT4C, TSH/FT4C et d’Ig. faibles et d’Ig. élevées sont
apparues significativement plus élevées chez les jeunes chiens (comprises entre 30,3% et
43,4%) que chez les chiens de plus de 8 ans, et parallelement des indices élevés de TSH x
FTac, TSH/FT4C et d’Ig, et des indices Ig. inférieurs a 1,11 ont plus souvent été observés chez
les sujets agés (p < 0,001).

Chez les chiens maigres ou normaux (BCS < 5), un indice Ig_ inférieur a 111,6 a été plus
souvent noté que chez les animaux en surpoids (BCS > 6) (p < 0,05). De méme, des indices
faibles TSH x FT4c (p < 0,01), TSH/FT4c (p < 0,01), Iz, (p < 0,10) et des indices lg. élevés (p
< 0,001) ont plus souvent été mesurés chez les chiens pratiquant une activité physique intense

que chez les autres.
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TSH X FT,cl

TSH/FT,ct

IBL

1

|Q|_

1

Facteurs épidémiologiques . . : .
P 91 <0.030 [00'.(());8[, >0080 p  <0.78 [20.?4758[' >245 p <1116 [1111;53[' >1130 p <111 [113151[ >135 p

Sexe
Males (n = 74) 21.6% 48.6% 29.7% 27.0% 47.3% 25.7% 243% A47.3% 28.4% 31.1% 47.3% 21.6%
Femelles (n = 105) 27.6% 51.4% 21.0% NS 248% 51.4% 238% NS 248% 524% 229% NS 20.9% 524% 26.7% NS
Stérilisé (n = 41) 244% 56.1% 19.5% 22.0% 41.5% 36.6% 24.4% 56.1% 19.5% 22.0% 53.7% 24.4%
Non stérilisé (n = 138) 25.4% 48.6% 26.1% NS 26.8% 52.2% 21.0% <0.10 246% 486% 268% NS 26.1% 49.3% 24.6% NS
Age (en années)
<3(n=76) 39.5% 52.6% 7.9% 434% 48.7% 7.9% 30.3% 56.6% 13.2% 7.9% 53.9% 38.2%
[3-8[(n=59) 15.3% 57.6% 27.1% 15.3% 57.6% 27.1% 10.2% 57.6% 32.2% 27.1% 57.6% 15.3%
>8(n=44) 13.6% 36.4% 50.0% <0.001 9.1% 40.9% 50.0% <0.001 34.1% 295% 36.4% <0.001 52.3% 34.1% 13.6% <0.001
Taille (cm au garrot)
Petite (<46) (n = 20) 15.0% 45.0% 40.0% 25.0% 50.0% 25.0% 25.0% 50.0% 25.0% 40.0% 45.0% 15.0%
Moyenne ([46 —61[) (n = 52) 32.7% 57.7% 9.6% 32.7% 53.8% 13.5% 25.0% 59.6% 15.4% 9.6% 59.6% 30.8%
Grande (> 61) (n = 107) 23.4% 47.7% 29.0% <0.05 22.4% 47.7% 29.9% NS 243% 458% 299% NS 29.9% 46.7% 23.4% <0.05
Groupes raciaux
Groupe 1 (n = 29) 27.6% 44.8% 27.6% 37.9% 34.5% 27.6% 27.6% 41.4% 31.0% 27.6% 48.3% 24.1%
Groupe 2 (n = 29) 10.3% 58.6% 31.0% 10.3% 55.2% 34.5% 10.3% 48.3% 41.4% 31.0% 58.6% 10.3%
Groupe 3 (n=19) 31.6% 47.4% 21.1% 31.6% 47.4% 21.1% 26.3% 52.6% 21.1% 21.1% 47.4% 31.6%
Groupe 8 (n = 30) 36.7% 40.0% 23.3% 26.7% 53.3% 20.0% 26.7% 46.7% 26.7% 23.3% 40.0% 36.7%
Groupe 9 (n = 25) 20.0% 64.0% 16.0% 28.0% 56.0% 16.0% 28.0% 60.0% 12.0% 16.0% 64.0% 20.0%
Autres (n = 47)° 25.5% 48.9% 255% NS 23.4% 51.1% 255% NS 92779 5320 19.1% NS 27.7% 46.8% 255% NS
Body condition score
>5(n=77) 19.5% 55.8% 24.7% 22.1% 54.5% 23.4% 16.9% 55.8% 27.3% 26.0% 55.8% 18.2%
<5(m=102) 29.4% 46.1% 245% NS 28.4% 46.1% 255% NS 304% 46.1% 235% <005 245% 46.1% 29.4% NS
Activité
Limitée / Modérée (n = 150) 21.3% 54.7% 24.0% 22.0% 54.0% 24.0% 21.3% 52.7% 26.0% 24.7% 54.7% 20.7%
Intense (n = 29) 448% 27.6% 27.6% <001 448% 27.6% 27.6% <001 4149% 37.9% 207% <0.10 27.6% 27.6% 44.8% <0.001
Type de nourriture
Vétérinaire (n = 42) 26.2% 52.4% 21.4% 28.6% 452% 26.2% 28.6% 54.8% 16.7% 23.8% 50.0% 26.2%
Autres (n = 137) 248% 49.6% 255% NS 248% 51.1% 241% NS 234% 489% 27.7% NS 255% 50.4% 241% NS

Tableau 12 : Influence des facteurs épidémiologiques (sexe, &ge, taille, groupe racial, BCS, activité et type de nourriture) sur les indices reflétant la régulation

de la sécrétion des HTI (TSH x FT,c, TSH/FT,c, lg. and lg.) chez les 179 chiens sains étudiés.

Avec : FT,: Tetraiodothyronine libre; TSH: Thyroid stimulating hormone; I, : index calculé selon la formule suivante : 110 + 1/ (log TSH x (log FT4-2)); lg.: : index calculé selon la formule
suivante : 2 + 1/ (log TSH + (log FT4-2)) ; Groupe 1: bergers; groupe 2: pinscher, schnauzer et molossoides ; groupe 3: terriers; group 8: spaniels, retrievers et chiens d’eau; group 9: chiens
d’agrément; “cette catégorie contient des chiens sans pédigrée et des chiens provenant d’autres groupes raciaux pauvrement représentés dans cette étude ; les valeurs seuils inférieures et

supérieures sont définies arbitrairement comme les limites de I’intervalle de confiance a 50%, considérant une distribution normale; ND: Non défini, FT,c = FT,/100
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Parametres Labrador Golden Retriever Cocker anglais Landseer CKC
biochimiques (n=14) (n=9) (n=7) (n=9) (n=19)
TG (g/L)*
Médiane 0.7 0.5 1.2 0.7° 0.4%
Valeurs extrémes 03-27 0.3-4.0 04-18 04-11 02-<11
Chol. (mmol/L)*
Médiane 6.3% 5.7% 4.7% 5.2 4.7%
Valeurs extrémes 39-9.1 44-85 3.9-6.2 47-85 3.6-12.9
TT; (nmol/L)*
Médiane 1.48 1.40 1.54 1.43 1.27
Valeurs extrémes 0.34 - 2.47 1.12-2.92 1.15 - 4.92 1.11-6.49 0.67 - 2.03
FT4 (pmol/L)
Mediane 18,6 18,0 20,1 20,4 18,2
Valeurs extrémes 6,9 - 24,7 12,8-23.2 13,2-22,0 15,6 - 26,6 11,7-408
TSH (nmol/L)
\'\;'ﬁd'ar”eextréme 0.375% 0.155° 0.155 0.388 0.233
TsH fé# Scl S 0.103 - 0.776 0.052 - 0.517 0.129 - 0.259 0.181 - 0.595 0.078 - 0.466
4
\'\;'aeg'uar';eextrém o 0.054 0.027 0.027 0.060° 0.042°
TSH/FT.C! 0.015 - 0.146 0.009 - 0.089 0.019 - 0.057 0.038 - 0.124 0.014 - 0.095
4
Médiane a b b
Valeurs extrémes 2.140 0.860 0.860 1.752 1.201
oLt 0.728 - 7.522 0.308 - 2.988 0.611-1.178 0.869 - 2.912 0.443 - 2.859
Médiane . b . be
vValeurs extrémes 112.804 111.662 111.664 113.012 112.115
o 111.198 - 122.509 111.004 - 114.581 111.365 - 112.586 111.977 - 116.427 111.188 - 114.362
Médiane
Valeurs extrémes 1.211° 1.361 1.361% 1.179° 1.275"
0.804 - 1.454 1.046 - 1.515 1.197 - 1.416 0.898 - 1.298 1.022 - 1.464

Tableau 13 : Variations du statut thyroidien et lipidique de 5 races predominantes dans la population étudiée.

Avec : TG : Triglycéride ; chol : concentration plasmatique en cholestérol ; TT,: Totale Triiodothyronine (formes liées et libres) ; FT,: Tetraiodothyronine libre; TSH: Thyroid stimulating
hormone; g, : index calculé selon la formule suivante : 110 + 1/ (log TSH x (log FT,-2)); lo.: : index calculé selon la formule suivante : 2 + 1/ (log TSH + (log FT,-2)) ; CKC: Cavalier King

Charles. Pour un paramétre donné, le méme indice indique une différence significative entre deux races (p < 0,05 ou plus), FT,c = FT,/100
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4) Etablissement de profils particuliers de la fonction thyroidienne

Dans cette étude, devant la multiplicité des résultats obtenus, inhérente au nombre
d’échantillons et de paramétres biochimiques étudiés, les résultats ont été regroupé en
fonction du nombre de variables situées en dehors des valeurs seuils et du type de
modifications observées. Ainsi, ont été considérés comme présentant un profil particulier des
chiens pour lesquels au moins trois paramétres endocriniens (concentrations plasmatiques

hormonales et indices de régulation) étaient en dehors des valeurs seuils.

Le premier groupe (profil 1) (Tableau 14), regroupant 58 chiens, est caractérise par
une production relativement faible de la thyroide (concentrations plasmatiques de FT4 < 15,7
pmol/L couplées a des concentrations plasmatiques de TSH < 0,500 nmol/L pour 22 chiens ou
concentrations plasmatiques de FT, < 21,9 pmol/L couplées a des concentrations
plasmatiques de TSH > 0,500 nmol/L) associée a au moins un des indices de régulation en
dehors des valeurs seuils.

Ce premier groupe a été scindé en 2 sous-groupes (G1.1 et G1.2) en fonction des
variations observées des indices TSH x FT4c, TSH/FTc et lg. principalement.

Dans le sous-groupe G1-1, les 18 chiens ont tous présenté une concentration
plasmatique de FT4 faible, TSH x FT4c < 0,030 et lg. > 1,35. Des indices Ig. bas (< 111,6)
ont également été majoritairement (sur 13 chiens) observés dans ce sous-groupe, alors que les
ratios TSH/FT,c étaient compris dans les valeurs seuils (12 cas) ou diminués (5 cas). Au sein
de ce sous-groupe, une dichotomie supplémentaire a été envisagée en fonction des
concentrations plasmatiques de TSH faibles chez 8 chiens (sous-groupe 1.1.1) ou comprises

dans les valeurs seuils pour 10 chiens (sous-groupe 1.1.2).
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Profils FT,4 (pmol/L) / TSH (nmol/L) Indices de régulation Interprétation

FT,<15,7 et TSH < 0.500

Groupe 1 (n =58) Au moins un indice en dehors des valeurs seuils ~ Fonctionnement faible de la thyroide

FT,<21,9 et TSH>0.500
Général FT,<15,7 et TSH < 0.500 TSH x FT,c<0.030 et Ig. > 1.35
Groupe 1.1.1 TSH x FT,c <0.030 et Ig. > 1.35 Fonctionnement faible de la thyroide
Groupe 1.1 (n=18) (n=8) FT, <1576t TSH<0.130 lg. < 111.6 dd a une stimulation antéhypophysaire
Groupe 1.1.2 faible ou modérée
(n = 10) FT,<15,7et0.130 < TSH < 0.500 TSH X FT,c<0.030 et Ig. > 1.35
Général FT,<21,9¢et0.130 < TSH TSH/FT,c >2.45
gr2u4;;e 1.2.1 FT, < 15.7 et 0.130 < TSH < 0.500 ;Suli-:él):nc > 2.45 (autres indices dans les valeurs
_ Fonctionnement faible de la thyroide
Groupe 1.2 (n = 40) Groupe 1.2.2 o 1e 70t 0130 <TSH <0500 TSH/FT.C> 2.45 et I < 111.6 d{l & une anergie relative primaire
(n:10) 4<15,7et O, < <05 4,£>245¢et g < . g p
Groupe 1.23 157 < FT, <2196t TSH>0500  TSH/FT.c>245 et I, > 113.0
(n = 26)
Groupe 2 (n = 47) 15,7 <FT, Au moins un indice en dehors des valeurs seuils ;c))/rr]g;:jc;nnement important  de  la
_ TSH x FT,c>0.080 et Iz, >113.0 Fonctionnements de la thyroide et de
Groupe 2.1 (n =14) 15,7 <FT,et0.130 <TSH 0.78 < TSHIFT,C < 2.45 et Ig < 1.11 I'antéhypophyse synchrones.
Général 15,7 <FT4et TSH < 0.500 TSH/FT,c <0.78 (32 cas) Fonctionnements de la thyroide et de
["antéhypophyse asynchrones :
Groupe 2.2 (n = 33) Groupe 2.2.1 FT,>219et TSH < 0.500 TSH/FT,c <0.78 et TSH x FT,c <0.080 rétrocontréle négatif de la thyroide
pe 2. - (n=13) loo <1.35etlg. <113.0 sur l’antéhypophyse
Groupe 2.2.2 15,7 < FT, <219 et TSH < 0.130 TSH/FT4 <0.78 (19 cas) et TSH x FT,c < 0.030 Fin du rétrocontréle négatif de la
(n=20) (19 cas) loo <11letlg <113.0 thyroide sur I’antéhypophyse

Tableau 14 : Criteres d'établissement de profils particuliers de la fonction thyroidienne (en considérant au moins 3 marqueurs endocriniens situés
en dehors des valeurs seuils définies préalablement) au sein de la population étudiee de chiens sains (n = 179).

Avec TT,: Totale Triiodothyronine (formes liées et libres) ; FT,: Tetraiodothyronine libre; TSH: Thyroid stimulating hormone; g, : index calculé selon la formule suivante : 110 + 1/ (log TSH x
(log FT4-2)); lgu : index calculé selon la formule suivante : 2 + 1/ (log TSH + (log FT4-2)), FT,c = FT,/100
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Dans le sous-groupe 1.2, contrairement au sous-groupe précédent, les 40 chiens ont tous
présentés un rapport TSH/FT4c supérieur a 2,45 et des indices TSH x FTac et lo. compris
dans les valeurs seuils ou > 0,080 et < 1,11 respectivement. De méme que précédemment ce
sous-groupe a été décomposeé en trois sous-ensembles en fonction des variations des
concentrations plasmatiques de FT, et de TSH : dans le sous-groupe G1.2.1 (n = 4), les faibles
valeurs de FT, étaient couplées a une TSH plasmatique comprise entre 0,130 et 0,500 nmol/L,
ainsi qu’a des indices de régulation inclus dans les valeurs seuils, excepté pour le ratio
TSH/FT,c. Dans le sous-groupe G1.2.2 (n = 10), les faibles valeurs de FT, plasmatiques
étaient associées a une TSH plasmatique comprise dans les valeurs seuils, a un ratio
TSH/FT,c élevé et a un lg. < 111,6 alors que dans le sous-groupe G1.2.3 (n = 26), les
concentrations plasmatiques de la FT, associé¢es a une TSH plasmatique > 0,500 nmol/L et un
IsL > 113,0 étaient comprises entre 15,7 et 21,9 pmol/L.

Les fréquences des valeurs situées en dehors des seuils établis pour les autres
paramétres biochimiques (concentration plasmatique de TTs, triglycérides et cholestérol)
observées dans ces deux groupes de chiens (Les sous-groupe G1.1 et G1.2) sont répertoriées
dans le tableau 15. Tandis que les dispersions des concentrations circulantes en triglycérides
et en cholestérol n’ont pas significativement différé par rapport a I’ensemble de la population,
les fréquences de faibles valeurs (< 1,11 nmol/L) de TT3 ont été significativement accrues
dans le groupe 1 (p < 0,05) et plus particulierement dans le sous-groupe G1.1 (p < 0,01). En
revanche, lorsque 1’on considére les caractéristiques épidémiologiques des groupes de chiens
ainsi constitués (Tableau 16), il a été mis en évidence que la proportion de chiens agés
présentant ce premier profil, et plus particulierement appartenant au sous-groupe G1.2, était
plus élevée que celle de la population totale (p < 0,001). En outre, par rapport a I’ensemble de
la population, le nombre de chiens en surpoids a semblé aussi accru (p < 0,10) notamment
dans le sous-groupe G1.2 (p < 0,10), alors que dans le sous-groupe G1.1 la proportion de
chiens dont le BCS était inférieur ou égal a 5 était significativement plus élevée que dans le
reste de la population (p < 0,05). De plus, il est apparu que les chiens pratiquant régulierement
une activité physique intense étaient représentés de facon non négligeable au sein de ce
groupe (p < 0,10). De méme, les animaux mesurant plus de 61 cm au garrot ont été
significativement plus freqguemment rencontrés dans le sous-groupe G1.2 que dans le reste de
la population (p < 0,05) ou que dans le sous-groupe G1.1 (p < 0,10). Cependant, bien que
50% des labradors de la population étudiée aient présenté ce profil particulier, aucune

prédisposition de cette race n’a été statistiquement mise en évidence.
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Profil 1 Profil 2

Groupe 1.1 Groupe 1.2 Total Groupe 2.1 Groupe 2.2 Total
TT; (nmol/L)
<111 (n=234) 7 9 16 1 2 3
[1.11 — 1.99[ (n = 101) 10 19 29 7 18 25
Z 1998 (n = 44) 1** 12 13* 6* 13* 19**
Triglycérides (g/L)
< 0.4 (n = 15) 1 2 3 1 4 5
[0.4 ~0.8[ (n =104) 13 20 33 9 21 30
= 0.8 (n = 60) 4 18 22 4 8 12
Cholestérol (mmol/L)
<4.7(n=42) 6 9 15 2 9 11
[4.7-71[(n=92) 10 20 30 10 16 26
27.1(n=45) 2 11 13 2 8 10

Tableau 15: Répartition des autres paramétres biochimiques (concentrations plasmatiques de TTs, triglycérides et cholestérol) dans les groupes
de chiens sains présentant un profil particulier de la fonction thyroidienne.

Profil 1 caractérisé par FT, faible & normale et TSH faible a élevée et au moins un indice de régulation faible ou élevé ; groupe 1.1 caractérisé par FT, faible et TSH faible ou
normale et TSHXFT ,c abaisse, Ig_éleve et I, le plus souvent faible ; groupe 1.2 caractérisé par FT, faible a normale et TSH normale a élevee et TSH/FT ,c élevé, TSHXFT,c
le plus souvent élevé, Io. le plus souvent faible et 15 en dehors des valeurs seuils ; Profil 2 caractérisé par FT, normale a élevee et TSH faible a élevée et au moins un indice
de régulation faible ou élevé ; groupe 2.1 caractérisé par FT, normale & élevée et TSH normale a élevée et Ig._ en dehors des valeurs seuils, lo. le plus souvent faible,
TSHXFTc le plus souvent élevé ; groupe 2.2 caractérisé par FT, normale & élevée et TSH faible & normale et TSH/FT,c TSHXFT,C, lo_ et 1g_ le plus souvent abaissés.

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 par rapport a la population totale de chiens sains ; FT,c = FT,/100
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Profil 1 Profil 2

Groupe 1.1 Groupe 1.2 Total Groupe 2.1 Groupe 2.2 Total
Sexe
Males (n = 74) 5 (6.8%) 18 (24.3%) 23 (31.1%) 7 (9.5%) 13 (17.6%) 20 (27.0%)
Femelles (n = 105) 13 (12.4%) 22 (21.0%) 35 (33.3%) 7 (6.7%) 20 (19.0%) 27 (25.7%)
Castrés (n =41) 5 (12.2%) 12 (29.3%) 17 (41.5%) 1 (2.4%) 5 (12.2%) 6 (14.6%)
Entiers (n = 138) 13 (9.4%) 28 (20.3%) 41 (29.7%) 13 (9.4%) 28 (20.3%) 41 (29.7%)*
Age (en année)
<3(n=76) 11 (14.5%) 5 (6.6%) 16 (21.1%)) 4 (5.3%) 23 (30.3%) 27 (35.5%)
[3-8[ (n=59) 5 (8.5%) 13 (22.0%) 18 (30.5%) 7 (11.9%) 6 (10.2%) 13 (22.0%)
>8 (n=44) 2 (4.5%) 22 (50.0%)*** 24 (54.5%)*** 3 (6.8%) 4 (9.1%)** 7 (15.9%)*
Taille (cm au garrot)
Small (< 46) (n = 20) 1 (5.0%) 5 (25.0%) 6 (30.0%) 3 (15.0%) 4 (20.0%) 7 (35.0%)
Medium ([46 —61[) (n=52) 8 (15.4%) 5 (9.6%) 13 (25.0%) 3 (5.8%) 11 (21.2%) 14 (26.9%)
Large (> 61) (n=107) 9 (8.4%) 30 (28.0%)* 39 (36.4%) 8 (7.5%) 18 (16.8%) 26 (24.3%)
Groupe racial
Groupe 1 (n =29) 2 (6.9%) 7 (24.1%) 9 (31.0%) 2 (6.9%) 8 (27.6%) 10 (34.5%)
Groupe 2 (n = 29) 2 (6.9%) 10 (34.5%) 12 (41.4%) 3 (10.3%) 2 (6.9%) 5 (17.2%)
Groupe 3 (n=19) 4 (21.1%) 4 (21.1%) 8 (42.1%) 1 (5.3%) 2 (10.5%) 3 (15.8%)
Groupe 8 (n = 30) 4 (13.3%) 6 (20.0%) 10 (33.3%) 2 (6.7%) 6 (20.0%) 8 (26.7%)
Groupe 9 (n = 25) 1 (4.0%) 3 (12.0%) 4 (16.0%) 2 (8.0%) 7 (28.0%) 9 (26.0%)
Autres (n = 47)? 5 (10.6%) 10 (21.3%) 15 (31.9%) 4 (8.5%) 8 (17.0%) 12 (25.5%)
Condition corporelle (BCS)
>5(n=77) 3(3.9%) 16 (20.8%) 19 (24.7%) 8 (10.4%) 14 (18.2%) 22 (28.6%)
<5(n=102) 15 (14.7%)* 24 (23.5%) 39 (38.2%) 6 (5.9%) 19 (18.6%) 25 (24.5%)
Activité
Réduite / Modérée (n = 150) 13 (8.7%) 31 (20.7%) 44 (29.3%) 13 (8.7%) 26 (17.3%) 39 (26.0%)
Intense (n = 29) 5 (17.2%) 9 (31.0%) 14 (48.3%)* 1(3.4%) 7 (24.1%) 8 (27.6%)
Type alimentaire
Vétérinaire (n = 42) 4 (9.5%) 11 (26.2%) 15 (35.7%) 1 (2.4%) 10 (23.8%) 11 (26.2%)
Autres (n = 137) 14 (10.2%) 29 (21.2%) 43 (31.4%) 13 (9.5%) 23 (16.8%) 36 (26.3%)

Tableau 16 : Caractéristiques épidémiologiques des groupes de chiens sains présentant un profil particulier de la fonction thyroidienne.

Profil 1 caractérisé par FT, faible a normale et TSH faible a élevée et au moins un indice de régulation faible ou élevé ; groupe 1.1 caractérisé par FT, faible et TSH faible ou
normale et TSHXFT ,c abaissé, Ig_élevé et I, le plus souvent faible ; groupe 1.2 caractérisé par FT, faible & normale et TSH normale a élevée et TSH/FT 4c élevé, TSHXFT,C
le plus souvent élevé, Io le plus souvent faible et 1, en dehors des valeurs seuils ; Profil 2 caractérisé par FT, normale a élevée et TSH faible & élevée et au moins un indice
de régulation faible ou élevé ; groupe 2.1 caractérisé par FT, normale & élevée et TSH normale a élevée et Ig,_ en dehors des valeurs seuils, I le plus souvent faible,
TSHXFT,c le plus souvent élevé ; groupe 2.2 caractérisé par FT, normale & élevée et TSH faible & normale et TSH/FT,¢ TSHXFT,c, Iq_ et Ig_ le plus souvent abaissés.

*p < 0.05, **p <0.01, ***p < 0.001 par rapport a la population totale de chiens sains. FT,c = FT,/100
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Un second grand type de profil (Profil 2 ou groupe 2) a pu étre dressé sur 47 chiens
caractérisé par une concentration plasmatique de FT, normale a élevée associée a des
concentrations plasmatiques de TSH faibles a élevées et a au moins un des indices de
régulation situés en dehors des valeurs seuils (Tableau 14). En fonction d’une corrélation
éventuelle entre les concentrations plasmatiques de FT, et de TSH, cet ensemble a été
décomposé en 2 groupes.

Dans le groupe 2.1 (14 chiens), les concentrations plasmatiques de FT, normales (2
cas) a élevées (12 cas) étaient associees a une concentration plasmatique de TSH le plus
souvent normale (9 cas) ou élevée (5 cas), un indice lg_ systématiquement en dehors des
valeurs seuils (> 113,0 dans 13 cas et <111,6 dans 1 cas), I’indice TSH x FT,c le plus souvent
supérieur ou égal a 0,080 (13 cas) ou I’indice Ig_ abaissé (13 cas) alors que TSH/FT4C est
resté dans les valeurs seuils (13 cas).

Les 33 autres chiens (groupe 2.2) ont présenté une concentration plasmatique de FT,
élevée (groupe 2.2.1, n = 13) ou incluse dans les valeurs seuils (groupe 2.2.2, n = 20) et une
concentration de TSH faible (29 cas) ou incluse dans les limites retenues (4 cas), entrainant
une diminution des indices TSH/FT4c (dans 32 cas), TSH x FTac, loL (plus particulierement
dans le sous-groupe 2.2.2) et une indice lg,_ inférieur a 113,0 (Tableau 14).

Comme dans le profil précédent, la répartition des valeurs des concentrations
circulantes de lipides (triglycérides, cholestérol) est apparue indépendante de 1’appartenance a
ce second profil (Tableau 15). En revanche, la proportion de valeurs €élevées de TT3 (> 1,99
nmol/L) a été plus élevée dans I’ensemble du groupe 2 (p < 0,01) et dans chacun des 2 sous-
groupes (p < 0,05) que dans le reste de la population étudiée.

La proportion de chiens stérilisés au sein du groupe 2 s’est révélée significativement
plus faible (p < 0,05) et celle des jeunes animaux plus importante (p < 0,05) que dans le reste
de la population. Alors qu’aucun caractere épidémiologique n’a été significativement associé
avec ’appartenance au groupe 2.1, il a, par contre, ét¢ mise en évidence une plus grande
fréquence de chiens de moins de trois ans dans le groupe 2.2 (p < 0,01) (tableau 16).

Aucune prédisposition de races particulieres a I’appartenance de ce deuxieme profil

n’a pu étre décelée en raison de la faiblesse des effectifs.
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Il. Discussion

De nombreuses études se sont intéressées au statut thyroidien et a ses variations dans des
populations canines présentant un caractére épidémiologique commun : I’age (100, 103), le
sexe (6, 103), I’activité physique (5, 32, 93), la taille (103), la race (47, 59, 110) ou I’obésité
et le statut corporel (24, 65, 80). Cependant, ces études ont été réalisées sur des populations de
chiens dédiées a I’expérimentation, ou sur des populations de chiens appartenant a une race
unique et/ou présentant une caractéristique épidémiologique commune. Notre étude a la
particularité d’étre réalisée sur une population de chiens sains, épidémiologiquement
hétérogene mais représentative de la population canine en général. Notre unique critére
d’inclusion pour les chiens de cette étude ayant été un état clinique apparemment sain suite a
un examen clinique rigoureux, de nombreuses races et de nombreux ages sont alors
représentés, les chiens ne recoivent pas tous la méme alimentation et ils vivent dans des
conditions non similaires, contrairement aux études réalisées précédemment. Cependant,
certains biais inhérents a 1’échantillonnage des animaux dans cette étude peuvent étre

présents.

1. Caracteres epidémiologiques, biais éventuels, cas du groupe en surpoids

Malgré le fait que les vétérinaires praticiens conseillent de plus en plus la stérilisation en
prévention des tumeurs mammaires et des pyometres chez la femelle et des affections
prostatiques chez le male, seulement 25% des femelles et 16% des males étaient stérilisées
dans la population étudiée. Cette proportion relativement faible de sujets stérilisés provient
probablement du fait que prés de 30% des chiens étaient issus d’élevages choisis au hasard
dans la proximité de Toulouse dans lesquels la stérilisation est évidemment peu pratiquee par
rapport aux références nationales (40% des femelles et 19% des males sont stérilises en
France d’aprés 1’enquéte Facco/Sofres de 2008). Néanmoins, en raison de la paucité des
informations délivrées par les éleveurs ou les propriétaires, le stade de reproduction des
femelles n’a pas pu €tre établi de fagon précise.

De plus, la majorité des chiens rencontrés dans les élevages étaient de jeunes adultes de
moins de trois ans, ce qui a conduit a un fort pourcentage (42,5%) de jeunes adultes dans la
population étudiée. En outre, les proportions élevées de chiens d’élevage (30%) ou de chiens

d’étudiants vétérinaires souvent inscrits au livre des origines (environ 20%) prélevés dans cet
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étude ont abouti a ce que 80% des chiens aient un pedigree, ce qui n’est pas le cas de
I’ensemble de la population canine frangaise (50% de chiens avec pedigree).

D’un autre coté, cet échantillonnage important de chiens de race a permis la constitution
de groupes raciaux dont les effectifs respectifs n’étaient pas négligeables, et méme de
déterminer le statut thyroidien et lipidique de 5 races particuliéres (Cavaliers King Charles,
Landseers, Labradors, Golden Retrievers et Cockers Anglais) prédominantes dans 1’étude
présente. Les fréquences élevées de ces races s’expliquent par le fait d’une part que deux
élevages visités possédaient essentiellement des Cavaliers King Charles, Landseers et cockers
Anglais et, d’autre part, une forte représentativit¢ des Labradors et des Goldens retrievers
dans I’ensemble de la population canine nationale.

De méme, il semblerait que la population canine présentée en consultation de médecine
préventive a ’ENVT contienne une forte proportion de chiens de grand format, 59,8% des
chiens de cette étude dépassant 61 cm au garrot.

Concernant I’alimentation, un nombre non négligeable de chiens ont été nourris avec une
alimentation de qualité vétérinaire (23,5%). Ce résultat semble biaisé par le fait que les
éleveurs nourrissent tres souvent leurs animaux avec des aliments vétérinaires de méme que
les étudiants vétérinaires compte tenu des offres mises a disposition sur les différentes
marques vétérinaires par I’association des ¢leves de ’ENVT.

La majorité des propriétaires possedaient un appartement ou une maison avec jardin
(environ 83%) ; la plupart des chiens ont une activité physique modérée, un acces illimité au
jardin diminuant le nombre de promenades a 1’extérieur nécessitant un effort plus intense
(forét, montagne). Peu de chiens de chasse ou de chiens de travail sont représentés ici, I’école

vétérinaire de Toulouse drainant une clientéle essentiellement urbaine.

Dans cette étude, 43% des chiens étaient en surpoids avec un BCS supérieur ou égal a 6/9.
Ceci est en accord avec une etude australienne de 2005 ou 42% des chiens étaient en surpoids
(83). Dans notre population, les chiens en surpoids étaient plutdt des chiens agés de plus de
trois ans et présentant une activité limitée a modérée (p<0,05, 0,08% de chiens sportifs et 73
% de chiens de plus de trois ans). Ces résultats sont plus ou moins en accord avec une autre
étude réalisée dans le cadre d’une thése d’exercice vétérinaire (96) ou 40% des chiens en
surpoids sont agés de 7 a 10 ans mais ou la différence de répartition de 1’age entre la
population des chiens en surpoids et celle des chiens normaux n’est pas significative. Pourtant
il a été montré que 1’age a une incidence notable sur 1’obésité, avec une prévalence maximale

de cette maladie métabolique pour les chiens agées de 8 a 9 ans (83). Dans cette catégorie de
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chiens en surpoids, aucune influence du format n’a été mise en évidence. Ces résultats sont
différents de ce que 1’on peut trouver dans 1’étude d’E. Pons (96) ou les chiens de petit format
(moins de 46 cm au garrot) étaient significativement moins souvent en surpoids que les
autres, ’auteur expliquant ces résultats par le comportement souvent plus agité de ce type de
races. De méme, aucune différence significative de la répartition des chiens stérilisés n’a été
mise en évidence entre la population de chiens en surpoids et celle des chiens dits
«normaux » dans cette étude. Ceci semble en désaccord avec d’autres études, notamment
celle menée par K.A. Houpt et al. (63) dans laquelle il a été démontré que lors de 1’anoestrus,
la prise de nourriture était maximale. Ainsi, la stérilisation représentant un état d’anoestrus
permanent, il eit été attendu de rencontrer d’avantage de chiennes stérilisées en surpoids. Il
en est de méme pour les males ou une castration entraine une baisse du comportement sexuel
et donc de I’activité physique. Enfin, dans 1’étude d’E. Pons (96), la proportion de chiens
stérilisés est significativement plus élevée chez les chiens obéses que chez les non obeéses,
contrairement a 1’étude présente. Ces résultats peuvent s’expliquer en partie par le fait que des
conseils nutritionnels précis sont systématiquement donnés a la clientele de I’école vétérinaire
de Toulouse lors de la stérilisation et méme lors des vaccinations annuelles, ce qui favorise la
prévention du surpoids chez ces animaux. Dans le groupe de chiens en surpoids (n = 77), le
groupe 8, qui rassemble les chiens de chasse qui levent et rapportent le gibier ainsi que les
chiens d’eau, est significativement plus représenté que les autres et contient des races trés
présentes dans cette étude, comme les Labradors ou les Goldens Retrievers, qui auraient donc

une tendance au surpoids.

2. Détermination du statut lipidique

a. Valeurs usuelles de la triglycéridémie et de la cholestérolémie

Les concentrations plasmatiques en cholestérol et triglycérides ont été déterminées au
laboratoire de 1’école vétérinaire de Nantes par deux kits de dosage colorimétrique. La
triglyceridemie a varié de 0,2 a plus de 11 g/L (moyenne + écart-type: 0,8 £ 0,6 g/L)
entrainant des valeurs usuelles comprises entre 0 et 2,0 g/L, comparables avec celles que 1’on
peut trouver dans la littérature (Tableau 17). La cholestérolémie a varié de 2,3 a 16,6 mmol/L
(moyenne * écart-type : 5,9 £1,9 mmol/L) entrainant des valeurs usuelles comprises entre 2,4
et 9,4 mmol/L, comparables avec celles que I’on peut trouver dans la littérature (Tableau 17).
En outre, une corrélation positive et significative a été établie entre ces deux marqueurs

lipidiques.
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b. Effets des criteres épidémiologiques sur la cholestérolémie et la

triglycéridémie

La triglycéridémie et la cholestérolémie ont été positivement mais faiblement corrélées
avec l’age et 1’état d’embonpoint (p < 0,05 a 0,01). Parallelement, les fréquences des
concentrations basses de triglycérides et de cholestérol se sont revélées faibles chez les chiens
agés (de plus de huit ans) alors que ces derniers ont plus souvent présenté une triglycéridémie
élevée ou une cholestérolémie incluse dans les valeurs seuils. Néanmoins, la différence dans
la dispersion des valeurs des marqueurs lipidiques en fonction de 1’age n’a été significative (p
< 0,01) que dans le cas de la triglycéridémie. De facon similaire, une cholestérolémie faible a
été moins souvent observée chez les chiens ayant un BCS supérieur ou égal a 6 alors qu’une
cholestérolémie et/ou une triglycéridémie élevées ont été plus fréquentes chez les animaux en
surpoids (p < 0,05 pour la cholestérolémie, non significatif pour la triglycéridémie). Dans la
littérature, peu d’études sont disponibles sur I’influence de 1’age sur le statut lipidique chez le
chien. Néanmoins 1’é¢tude de Pasquini et al. en 2008 (94) montre que 1’age a une influence
significative sur le métabolisme lipidique : les chiots de moins d’un an présentent une
cholestérolémie plus basse que les autres classes d’dge, associée a une plus forte
concentration plasmatique des lipoprotéines impliquées dans le transport du cholestérol. De
plus, cette étude montre également que la cholestérolémie et la triglycéridémie augmentent
significativement avec 1’age. Concernant 1’état d’embonpoint des chiens, I’é¢tude de Pefia et al.
(95) montre que les concentrations plasmatiques de cholestérol et de triglycérides sont plus
élevées chez les chiens obeéses (BCS > 6) que chez les chiens normaux.

La dispersion de la triglycéridémie et de la cholestérolémie a également été affectée par la
taille des sujets, les grands chiens (de plus de 61 cm au garrot) présentant plus souvent une
cholestérolémie élevée et plus rarement une cholestérolémie faible que les autres animaux (p
< 0,05). Une altération analogue de la dispersion de la triglyceridemie chez les grands chiens
a également été observée par rapport aux chiens de taille moyenne, de fortes valeurs de la
triglycéridémie étant également relativement fréquemment obtenues (50%) chez les chiens de
moins de 46 cm au garrot. De plus, les chiens appartenant au groupe cynophile 2 (Pinscher,
Schnauzer et molossoides) ont rarement présenté des concentrations inférieures a 0,4 g/L de
triglycérides et inférieures a 4,7 mmol/L de cholestérol et ceux du groupe 9 (chiens
d’agrément) ont fréquemment montré des valeurs fortes (> 0,8 g/L et > 7,1 mmol/L,

respectivement) (p < 0,05 pour la triglycéridémie). Ces variations de la distribution de la

92



triglycéridémie ou de la cholestérolémie en fonction de la taille et du groupe racial pourraient
étre reliées a l’activité physique des animaux, les chiens de taille moyenne et de type
molossoide se dépensant en général beaucoup (96). Cependant aucune influence de 1’activité
physique n’a été directement mise en évidence dans la population étudiée. Il existerait
d’ailleurs une influence directe de la race sur ’intensité du métabolisme lipidique : les
Labradors et les Landseers ont eu en effet une triglycéridémie supérieure a celle des Cavaliers
King Charles (p < 0,05) et la cholestérolémie était significativement plus faible chez ces
derniers ou chez les Cockers Anglais que chez les Labradors et les Goldens Retrievers (p <
0,05). Dans 1’étude de Pasquini et al. (94), les plus grandes concentrations en cholestérol ont
été trouvées chez les chiens de race Rottweiler et Montagne des Pyrénées alors que les
Labradors semblent présenter des concentrations en lipoprotéines de transport du cholestérol

beaucoup plus importantes que dans les autres races présentes dans cette étude.

3. Détermination du statut thyroidien et de sa régulation.

a. Valeurs usuelles des concentrations hormonales de 1’axe thyréotrope (TTs, FT4

et TSH)

Les valeurs de la concentration plasmatique en TSH ont été déterminées au laboratoire de
I’école vétérinaire de Nantes grace a la méthode ELISA immunométrique en phase solide a
I’aide d’un kit spécifique pour la TSH canine. Les valeurs varient de 0,052 a 1,552 nmol/L
(moyenne * écart-type : 0,341 + 0,282 nmol/L), correspondant aux valeurs trouvéees dans la
littérature ou sur la notice du kit utilisé (Tableau 17).

Les valeurs des concentrations plasmatiques en TT3 et FT4 ont été déterminées a ’ENVT
par des méthodes ELISA par compétition en phase solide a 1’aide de kits élaborés pour les
dosages de ces hormones chez I’ Homme. Pour la TTs, les valeurs ont varié de 0,34 a 6,49
nmol/L (moyenne + écart-type : 1,61 £ 0,79 nmol/L), et les valeurs usuelles déterminées ont
été comprises entre 0,06 et 3,16 nmol/L, correspondant aux valeurs trouvées dans la littérature
(Tableau 17). Pour la FTy, les valeurs ont varié de 6,9 a 40,8 pmol/L (moyenne + écart-type :
18,8 = 4,6 pmol/L). Les valeurs usuelles déterminées se sont étendues de 9,8 a 27,8 pmol/L,
ce qui est relativement proche des valeurs trouvées dans la littérature (Tableau 17).

Les divergences restantes peuvent provenir du type de méthode utilisée, la méthode de
référence étant a ’origine une dialyse a 1’équilibre (43). Cependant, comme cette technique
est longue a effectuer et nécessite des conditions expérimentales (température, durée, tampon

et pH de dialyse) trés rigoureuses (113), de nombreuses trousses de dosages radio-
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immunologiques ou immuno-enzymatiques utilisant des analogues structuraux incapables de
se fixer sur les protéines plasmatiques de transport ont été développées et conduisent en
général a des mesures plus faibles que celles obtenues par dialyse a 1’équilibre (108). De plus,
ce type de méthodologie permet de mesurer immédiatement la proportion de formes libres
circulantes et non pas une fraction optimale d’hormones libres (obtenue aprés mise en place et
stabilisation de 1’équilibre formes liées/formes libres). D’autre part, les qualités de spécificité
et d’affinité/avidité des anticorps anti-HTI utilisés dans les différentes trousses de dosage
doivent également étre prises en compte, des immunoglobulines trés affines envers I’antigéne
permettant une formation accrue de complexes immuns par rapport a des immunoglobulines
tres spécifiques d’un épitope donné. Enfin, la notice du kit utilisé dans cette étude (Annexe 3)
indigue des valeurs usuelles obtenues pour le dosage de la FT4humaine variant de 10,3 a 25,7
pmol/L, valeurs proches de celles qui ont été déterminées pour les chiens sains de cette étude
(de 9,8 & 27,8 pmol/L).

Les concentrations plasmatiques de TT3 ont été positivement corrélées avec celles de FT,
et de TSH, ce qui suggere une adéquation positive entre la stimulation antéhypophysaire de la
production thyroidienne et la conversion périphérique de T4 en T, a I’échelle de la population
¢tudi¢e. Cependant, 1’absence de corrélation significative et positive obtenue directement
entre les concentrations plasmatiques de TSH et de FT,4 peut résulter d’une désynchronisation
du fonctionnement des deux glandes endocrines lors de 1’existence d’une anergie relative de
la thyroide (99, 101) ou lors de la mise en place d’un rétrocontrole négatif des HTI sur la

production de TSH par I’antéhypophyse (25).
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Valeurs usuelles Méthodes Références
Triglycérides 05-12 Colorimétrie (111)
(g/L) 03-18 Colorimétrie (114)
Cholestérol 3,6-8,8 Colorimétrie (110)
(nmol/L) <5 Colorimétrie (111)
TSH canine 0-1,29 ELISA Sandwich (Annexe 2)
(nmol/L) 0-2,06 ELISA Sandwich (99, 101)
TT, Chez I’homme : 0,8 — 2,8 ELISA par compétition (Annexe 4)
(nmol/L) Chez le chien:1-2,5 Non précisée (32)
05-3 Non précisee (111)
FT, Chez I’homme : 10,3 — 25,7 ELISA par compétition (Annexe 3)
(pmol/L) Chez le chien : 8 — 26 Dialyse a 1’équilibre (32)
9-51 Dosages RIA, ELISA par compétition | (14, 99, 101)

Tableau 17 : Valeurs usuelles des concentrations circulantes de triglycérides, de cholestérol,

et des hormones de I'axe thyréotrope chez le chien
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b. Valeur biologique des indices de régulation

Gréace a la détermination conjointe des concentrations plasmatiques en FT,4 et en TSH, les
indices TSH x FTac, TSH/FT4c, Quick like (lg) et Bennet like (Ig), peuvent permettre
d’apprécier 1’adéquation de la production d’HTI par rapport a la stimulation
antéhypophysaire.

L’indice TSH x FTyc directement proportionnel aux concentrations plasmatiques de TSH
et de FT, se retrouve situé en dehors des valeurs seuils admises & 50% dans cette étude des
que au moins 1’un des deux parameétres est « anormalement » altéré et reflete donc soit des
productions thyroidiennes et antéhypophysaires relativement faibles ou amplifiées (variation
dans le méme sens des deux parametres), soit une désynchronisation relative du
fonctionnement des deux glandes endocrines (variation d’un seul parametre).

L’indice TSH/FT4c explore un dysfonctionnement éventuel de la boucle de régulation
antéhypophyse/thyroide, de facon plus précise que le précédent. Ainsi ces deux indices ont été
trés fortement et positivement corrélés (r = 0,992) (tableau 9). Cet indice devient élevé
lorsque la concentration plasmatique en TSH augmente et/ou celle de FT4 diminue. A
I’inverse, il diminue lorsque la concentration plasmatique en TSH est faible et/ou la
concentration plasmatique en FT4 augmente.

L’indice de Bennett a été originellement établi chez les patients diabétiques pour analyser
la régulation de la glycémie par I’insuline et cet indice est considéré comme étant directement
proportionnel a la sensibilité de ’organisme a ’insuline. Dans 1’étude présente, un indice
similaire, noté lg., a été construit (110 + 1 / (log TSH x (log FT4-2))) et s’est écarté des
valeurs seuils retenues essentiellement lorsque les concentrations plasmatiques de TSH étaient
modifiées mais également lorsque la concentration plasmatique de FT, était altérée et couplée
avec une valeur de TSH circulante incluse dans les limites choisies a 50%. Cet indice permet
donc aussi d’apprécier la capacité de réponse de la thyroide a la stimulation antéhypophysaire.
Il a été de plus positivement corrélé avec les deux indices précédents ainsi qu’avec les
concentrations circulantes de FT, (tableau 9).

Un deuxieéme indice, I’indice de Quick, est également utilisé chez I’homme dans le cadre
de la surveillance des diabétes sucres non insulino-dépendants afin d’évaluer la sensibilité
périphérique de 1’organisme a I’insuline. Son utilisation chez le chat diabétique a été validée
par Katz et al. (69) en 2000. Dans la présente étude, un indice analogue noté g, a également
été calculé (2 + 1/ (log TSH + (log FT4-2))) et a varié de fagon inversement proportionnelle

aux concentrations plasmatiques de TSH, et de celles de FT, lorsque la valeur de la TSH était
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incluse dans les valeurs seuils choisies. Ainsi, I’Io_ a été fortement et positivement corrélé
avec I’Ig. (r=0,709) et TSH x FT4c (r = 0,633), et plus faiblement avec TSH/FT,c et avec les

concentrations plasmatiques de FT, et de TSH (tableau 9).

c. Interprétation des profils thyroidiens établis

L’analyse des variations simultanées des concentrations circulantes des hormones de
I’axe thyréotrope (TTs, FT4 et TSH) et des 4 indices de régulation présentés ci-dessus a
conduit a I’établissement de plusieurs profils thyroidiens particuliers et a en dégager leur
signification biologique.

Le premier profil (tableau 14, groupe 1.1) a été caractérisé par une production
relativement faible de la T, par la glande thyroide associée a une stimulation
antéhypophysaire faible (groupe 1.1.1, n = 8) ou modérée (groupe 1.1.2, n = 10) a I’origine
d’une diminution systématique des indices TSH x FT4cC et lg, et fréquente de I’indice Ig.

Une deuxiéme situation (groupe 1.2) a été caractérisée par une production faible de T,
malgré une stimulation importante de la thyroide par la TSH entrainant un accroissement du
rapport TSH/FT,C (> 2,45). De plus, les cas dans lesquels les concentrations plasmatiques de
TSH étaient supéricures au seuil de tolérance a 50%, l’indice Ig_ a aussi été modifié,
augmenté lorsque la concentration circulante de FT, est restée incluse dans les valeurs seuils
(groupe 1.2.3, n = 26) ou diminué lorsque cette derniere était également abaissée (groupe
1.2.2,n =10).

Ainsi, la détermination conjointe des indices de régulation peut aider a caractériser un
déficit relatif de la production thyroidienne en T, : lorsque cette derniere est associée a une
relative hypostimulation par 1’antéhypophyse, les indices TSH x FTsC et Ig. ont
simultanément été diminués alors que le rapport TSH/FT,c est resté stable, et en revanche,
lors d’une dérégulation de ’axe aboutissant a une relative anergie de la thyroide, le rapport
TSH/FT,C s’est révélé augmenté (> 2,45), suivi par des modifications de 1’Ig_ (lorsque les
concentrations circulantes de TSH tendaient a étre élevées) correspondant tout d’abord a une
augmentation puis a une diminution notable en fonction de la dégradation de la synthése de
T,. En parallele, les concentrations plasmatiques de TTs sont apparues fréquemment
diminuées au sein des chiens présentant un profil tendant vers une hypothyroidie.

Dans le second type de profils (groupe 2, tableau 14), les chiens ont présenté une
production thyroidienne de T, incluse dans les limites retenues ou supérieure en adéquation

avec la stimulation antéhypophysaire par la TSH (groupe 2.1.1), cette situation étant décrite
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par un indice lg._ augmenté et un rapport TSH/FT4c inclus dans les valeurs seuils chez tous les
chiens de ce groupe (sauf le chien N°30), par I'indice TSH x FT4C augmenté et par I’Io_
diminué sauf chez le chien N°154 (pour lequel ces deux derniers indices n’étaient pas altérés).
Quant au chien N°30, la concentration plasmatique de TSH était tres élevée (1,035 nmol/L),
associée a une FT, circulante supérieure ou égale a 21,9 pmol/L ce qui a entrainé un trés fort
accroissement du rapport TSH/FT4c et de I’indice Ig. (valeurs respectives de 4,421 et 2,549)
situés au-dela des limites supérieures des valeurs usuelles (respectives de 2,450 et de 1,350),
laissant suspecter, sur ce chien n°30, une hyperthyroidie débutante. Cet animal exhibait par
ailleurs un comportement actif d’aprés son propriétaire, sans modification particuli¢re
antérieure. On peut rencontrer ce cas de figure dans le cas d’une augmentation du
métabolisme basal par exemple a la suite d’un exercice physique intense ou d’un stress. En
effet, dans I’étude (6), il a été montré que la concentration de T, augmente de facon
significative et trés rapidement (en 5 minutes) apres un effort de courte durée. Néanmoins,
dans cette étude, les concentrations plasmatiques de TSH restent inchangées et I’augmentation
de la concentration de T4 est a priori due au stress ou a une augmentation de son transport par
I’albumine sérique.

En revanche, dans le groupe 2.2, la production thyroidienne est apparue dissociée de la
stimulation antéhypophysaire, le rapport TSH/FT,c étant diminué sauf chez le chien N°113,
ce cas de figure étant compatible avec le rétrocontrdle négatif exercé par les HTI sur le
fonctionnement antéhypophysaire (25). Plus particulierement, ce frein di a une concentration
circulante de FT, relativement forte, serait en cours d’installation entrainant une diminution
systématique de I’indice TSH/FT,c associée a une concentration plasmatique de TSH le plus
souvent abaissée dans le groupe 2.2.1., alors que dans le groupe 2.2.2., ce frein serait en cours
de levée, les concentrations de TSH étant faibles (sauf dans un cas) et les concentrations de
FT,4 étant incluses dans les valeurs seuils, engendrant non seulement 1’abaissement du rapport
TSH/FT4sC mais aussi celui de I’'indice TSH x FTsC et de I’lo.. Parallelement, des
concentrations relativement élevées de TT3 ont été plus fréquemment observées chez les
chiens présentant le second type de profils thyroidiens en accord avec une production accrue
d’HTL

En bilan, lorsque le fonctionnement thyroidien est directement stimulé par la sécrétion
antéhypophysaire de TSH, I’indice TSH x FT4C et 1’z augmentent alors que le rapport
TSH/FT4cC reste stable tandis que lors de la mise en place d’un rétrocontrole négatif de la

thyroide sur la glande pituitaire, le rapport TSH/FT4c s’effondre, les indices lg. et TSH x
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FT4C ne diminuant qu’a la fin du frein thyroidien lorsque les concentrations plasmatiques de

TSH sont faibles.

d. Effets des critéres épidémiologiques
L’age

Alors qu’aucun effet significatif de 1’dge n’a été mis en évidence sur les
concentrations de TTs, ce facteur biologique a été négativement corrélé avec les
concentrations circulantes de FT, et les indices TSH/FT4c, TSH X FT4c et Ig. et positivement
avec les concentrations circulantes de TSH.

L’analyse de la dispersion des valeurs de TSH, FT,, et des 4 indices de régulation
montre un effet significatif de ’age avec, chez les sujets agés, une augmentation de la
fréquence des valeurs élevées de TSH (p < 0,001), de TSH x FT4c (p < 0,001), de TSH/FT4c
(p <0,001), d’Ig. (p <0,001) et des valeurs faibles de FT4 (p <0,01) et d’Io. (p < 0,001) alors
que des valeurs faibles de TSH et des trois premiers indices et de fortes valeurs de FT4 (p <
0,01) et d’Ig (p < 0,001) sont plus souvent observées chez les chiens de moins de trois ans.

Ces résultats sont confortés par I’étude de T.J. Reimers et al. (103) qui démontrait une
baisse significative de la concentration de T, avec ’age, et par I’étude de B. Quennec (100)
qui montre que la concentration de FT,4est comprise entre 20 et 51 pmol/L chez les chiens de
moins de deux ans et qu’elle diminue entre 9 et 32 pmol/L chez le chien adulte. On peut donc
penser qu’avec I’age, la glande thyroide devient de moins en moins réactive, aussi bien a la
stimulation par la TSH que pour sécréter activement de la Tj.

De plus, la proportion de chiens de plus de 8 ans au sein des animaux présentant un
profil compatible avec une relative anergie de la thyroide par rapport a la stimulation
antéhypophysaire (Profil 1 et plus particuliérement groupe 1.2) a été significativement plus
élevée par rapport au reste de la population (p < 0,001) alors que la fréquence des jeunes
chiens (< 3 ans) a été plus forte chez les chiens présentant un profil thyroidien compatible
avec un fonctionnement correct de 1’axe thyréotrope (profil 2) (p < 0,05) et plus
particulierement lors de la mise en évidence d’un rétrocontrole négatif des HTI sur

I’antéhypophyse (groupe 2.2, p <0,01).

L’activité physique
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Une activité physique intense a été positivement retrouvée associée avec une
fréquence accrue des faibles valeurs des concentrations plasmatiques de TSH (p < 0,05) des
indices de régulation TSH x FT4c (p < 0,01), TSH/FT4,c (p < 0,01) et dans une moindre
mesure de I’Ig. (p <0,10) et des fortes valeurs de 1’Iq. (p < 0,001), alors que la dispersion des
valeurs des concentrations plasmatiques de FT4n’a pas été affectée.

Curieusement, le nombre d’animaux qualifiés de «sportifs» a aussi été
significativement plus important chez les chiens présentant le profil 1 (relative anergie de la
glande thyroide) que dans le reste de la population (p < 0,05) ce qui tend a suggérer que soit
I’axe thyréotrope est peu sollicité lors d’une activité physique intense, soit la glande thyroide
devient sensible a des stimuli directs autres que les variations de TSH circulantes.

Ces résultats sont partiellement en accord avec les études effectuées sur ce sujet : en
effet 1’é¢tude de Panciera et al. (93) montre que les concentrations moyennes en T4 et T;
diminuent aprés un effort intense chez des animaux entrainés régulierement. De plus, 1’étude
d’Evason et al. (32) montre qu’une activité physique en aérobiose intervient dans le contrdle
de la production des HTI chez les chiens de traineaux et que, lors des périodes
d’entrainement, les concentrations en FT4 et en TT, sont significativement inférieures qu’en
période de repos, alors que les concentrations de TSH varient en sens inverse. Enfin, les
chiens sportifs au centre de ces études présentent des concentrations en HTI basales dans les

valeurs inférieures des intervalles de valeurs usuelles.

La taille, le groupe cynophile et la race

Aucune influence significative de la taille ou de I’appartenance a un groupe racial n’a
été décelée sur la dispersion des concentrations plasmatiques de TTs, de FT4 ou de TSH. En
revanche, les proportions d’indices TSH x FTic > 0,080 et de I'lo. < 1,11 ont été
significativement plus élevées chez les chiens de petite race (< 46 cm au garrot) alors que des
indices TSH x FT4c < 0,030 et Ig. > 1,35 étaient moins souvent observes par rapport a
I’ensemble de la population (p < 0,05), ce qui laisserait suggérer une relative hyporéactivité
de la thyroide chez les chiens de petite taille. De méme, les chiens de grande taille (> 61 cm
au garrot) ont plus souvent présente un profil compatible avec une relative anergie de la
glande thyroide (groupe 1.2) (p < 0,05).

Concernant la taille, deux études ont été réalisées en 1990 (100, 103) : la premiere
démontre que les chiens de petite taille présentent des concentrations de T, plus élevées que

les chiens de taille moyenne et grande, I’autre démontre que la concentration de T3 est plus
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élevée chez les chiens de taille moyenne. Ces résultats suggérent que chez les chiens de taille
moyenne possédant de faibles valeurs de T, associées a de fortes valeurs de T3, I’activité de la
5’-desiodase est a priori plus importante que chez les autres chiens. Comme 1’activité des
désiodases est fortement reliée au métabolisme basal, il est possible que ces chiens, souvent

tres actifs, aient un métabolisme basal plus intense et donc un besoin accru de Ts.

En considérant les 5 races les plus représentées dans cette étude avec plus de 7
individus, les valeurs des concentrations plasmatiques de la TSH et celles des indices
TSH/FT,c et Ig_ obtenues chez les Labradors et les Landseers se sont avérées supérieures a
celles obtenues chez les Cavaliers King Charles (TSH : Labradors-Cavaliers King Charles : p
< 0,05/ Ig. : Landseers — Cavaliers King Charles : p < 0,05), elles mémes plus élevées que
celles déterminées chez les Cockers Anglais (TSH/FT4c et Ig, : p < 0,05) ou chez les Golden
Retrievers (TSH : Labradors — Golden Retrievers : p < 0,05; TSH/FT4c et Ig_ : Labradors —
Cockers Anglais : p < 0,05). De méme, I’indice TSH x FT4c était supérieur chez les Landseers
par rapport aux Cavaliers King Charles (p < 0,05). Les Cockers Anglais ont présenté des
indices lg. significativement plus élevés que les Cavaliers King Charles ou les Labradors (p <
0,05), et les Cavaliers King Charles des valeurs de cet indice plus élevées que les Landseers
(p < 0,05).

Les variations significatives observées de la répartition des concentrations
plasmatiques de la TSH et des valeurs des indices de régulation en fonction de la race
montrent que la réactivité de la glande thyroide a 1’égard de la stimulation hypophysaire varie
en fonction de la race considérée et qu’elle serait relativement importante chez les Cockers
Anglais en particulier. Dans la littérature, seule 1’étude de Vitale et al. (119) porte sur une des
races étudiées ici: en effet d’aprés cette derniére les labradors seraient prédisposés au

développement d’hyperlipidémies sévéres treés souvent associées a un hypothyroidisme.

Le sexe et la stérilisation

L’analyse de la dispersion des concentrations plasmatiques de TT3 et de FT, a montré
que des valeurs respectivement inférieures a 1,11 nmol/L et 15,7 pmol/L étaient plus
fréeguemment observeées chez des individus stérilisés alors que des valeurs élevées
(respectivement supérieures a 1,99 nmol/L et 21,9 pmol/L) étaient plus rarement mesurées (p

< 0,01), et que la répartition des concentrations plasmatiques de TSH n’a pas semblé affectée.
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En paralléle, des valeurs élevées (> 2,45) de I’indice TSH/FT4C ont tendu a étre plus
souvent calculées chez les chiens stérilisés que chez les entiers (p < 0,10) ; et le profil 2
(reflétant une coordination optimale entre les activités thyroidienne et antéhypophysaire) a été
préférentiellement observe chez les chiens entiers (p < 0,05). Il est connu que les stéroides
sexuels, en particulier les androgénes, régulent la synthése des globulines spécifiques de
transport (TGB et TBPA) des HTI (15). Etant donné que la production des stéroides sexuels
est grandement affaissée chez les individus stérilisés, il est donc possible que les capacités de
transport dans la circulation sanguine des HTI soient réduites, entrainant une diminution des
concentrations plasmatiques des concentrations hormonales totales (cas de TTj3), et un
déplacement permanent de 1’équilibre formes li¢es / formes libres au profit des formes libres
(FT, et FT3) qui sont par ailleurs rapidement utilisées par les tissus cibles, conduisant
secondairement a une diminution des concentrations circulantes de ces derniéres (cas de FTy).
Cependant, la baisse progressive ainsi engendrée des formes libres pourrait diminuer le
rétrocontrole négatif normalement assuré par les HTI sur le fonctionnement antéhypophysaire
induisant une relative augmentation de 1’indice TSH/FT4c et une moindre prévalence du profil
2 chez les animaux stérilisés.

D’autre part, comme il a été précédemment montré que la stérilisation avait tendance a
entrainer, chez le male tout du moins, une baisse de 1’activité physique (63), il est probable
qu’une baisse de I’activité physique entraine donc a terme une baisse de métabolisme et donc
une baisse de la sécrétion des hormones thyroidiennes iodées. Ce fait expliquerait pourquoi on
retrouve peu de sujets castré dans le profil F2 ou les chiens ont des valeurs augmentées ou
normales de FT, et de TSH (Tableau 14).

Néanmoins, aucune donnée bibliographique ne rapporte une influence du sexe sur le
statut thyroidien, de méme qu’il n’y a pas de différence entre les concentrations plasmatiques
des HTI au cours des différents stades de reproduction, hormis une augmentation des

concentrations de T4 pendant la gestation.

Le BCS

Bien que le score de 1’état corporel (BCS) ait été négativement corrélé avec les indices
TSH x FTq4c, gL et lg. et positivement avec TSH/FT,c, aucune variation significative dans la
dispersion des concentrations plasmatiques des HTI et de la TSH et des indices de régulation,
a I’exception de ', n’a pu étre mise en évidence. Pour ce dernier indice, la proportion de

valeurs basses (< 111,6) est apparue significativement plus faible chez les chiens en surpoids
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que chez les autres (p < 0,05). Toutefois, il est a noter que peu d’individus en surpoids
(15,6%) ont présenté de faibles concentrations de TSH par rapport a I’ensemble de la
population étudiée. Ces différentes données tendent a suggérer que la capacité de réponse de
la thyroide a la stimulation thyréotrope serait abaissée dans le cas d’une surcharge pondérale.

D’autre part, peu de chiens en surpoids (BCS > 5) ont présenté un profil de faible
stimulation antéhypophysaire sur la thyroide (groupe 1.1, p < 0,05).

L’ensemble de ces résultats pourrait étre expliqué par une augmentation tres
progressive des concentrations de TSH plus ou moins associée a une lente diminution des
concentrations plasmatiques de FT,4 en fonction de la note de 1’état corporel, les fréquences de
fortes valeurs de TSH et de faibles valeurs de FT4 n’étant que peu modifiées par rapport au
reste de la population en raison de I’absence dans cette étude d’animaux fortement obéses
(BCS > 8). On aurait donc une diminution graduelle de la réactivité de la thyroide qui
résulterait de I’installation d’une surcharge ponderale croissante.

Dans ce contexte, il est probable que la leptine, hormone polypeptidique sécrétée par
le tissu adipeux (34, 64), soit directement impliquée non seulement dans le contréle de la
dépense énergétique chez les sujets en surpoids (13, 34) mais aussi dans la régulation de 1’axe
thyréotrope (34) comme cela a été démontré chez les rongeurs (34) et I’homme (97). En effet,
cette hormone adipocytaire dont la concentration circulante augmente en fonction du degré
d’obésité (34, 77), serait capable de stimuler I’axe thyréotrope (97) en agissant sur les noyaux
neuroendocriniens hypothalamiques (97) entrainant une libération accrue des hormones
hypothalamiques et antéhypophysaires (TRH et TSH). Cependant, une stimulation chronique
par la TSH peut, comme dans le cas d’autres systémes endocriniens tels que 1’exposition
prolongée des tissus cibles (muscles, adipocytes) a I’insuline (2) ou & la leptine (34), conduire
a une situation d’anergie de la glande thyroide caractérisée par une diminution de Sses
capacités sécrétoires.

Cependant, I’existence d’une corrélation positive entre 1’age et I’état d’embonpoint et
le fait que le groupe de chiens en surpoids dans cette étude soit significativement et
majoritairement constitué par des animaux de plus de 8 ans, il est également possible que
I’hyporéactivité croissante de la thyroide soit induite directement par 1’dge et non par
I’accumulation de graisses en exces ou la production de messagers chimiques tels que la

leptine par les adipocytes.

e. Relations entre statut thyroidien et statut lipidique
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Chez I’homme, on constate que I’hyperthyroidie est parfois associée a un abaissement de
la cholestérolémie sans atteinte hépatique (55), et que I’hypothyroidie est trés souvent
associee a une hyperlipémie caractérisée par une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie, chez I’lhomme et le chien. Ainsi, une hypercholestérolémie a été mise
en évidence chez plus de 70% des chiens hypothyroidiens (29, 67, 90). Cette modification
s’explique par une diminution du catabolisme des graisses de réserve, une diminution de
I’excrétion fécale du cholestérol et par une oxydation réduite du cholestérol en acides
biliaires, lors d’un déficit thyroidien (38). L hypertriglycéridémie est aussi tres frequente : elle
atteint jusqu’a 88% des chiens hypothyroidiens (29), I’accumulation des triglycérides étant
directement due a une diminution du catabolisme des lipides.

Enfin, au sein de la population étudiée, peu de relations directes ont pu étre mises en
évidence entre le statut thyroidien et I’intensité du métabolisme lipidique. Aucune corrélation
n’a pu directement étre établie entre les concentrations hormonales circulantes et la
triglycéridémie ou la cholestérolémie, et aucune prévalence de fortes ou de basses valeurs des
concentrations lipidiques n’a été associée avec un des profils thyroidiens particuliers. En
revanche, les dysendocrinies thyroidiennes avérées sont associées chez ’homme et chez le

chien a des perturbations du métabolisme lipidique.

Cette indépendance du statut lipidique par rapport au statut thyroidien dans cette étude
peut trés probablement étre expliquée par le fait qu’elle porte sur des chiens apparemment
sains. En effet, les chiens étudiés, bien que présentant des profils thyroidiens variés pouvant
étre reliés a des états de fonctionnement et/ou de régulation différents de la glande thyroide,
sont cliniguement sains et posseédent pour la plupart des valeurs de concentrations
plasmatiques en TTs, FT4 et TSH comprises dans les valeurs usuelles de I’espéce. On peut
imaginer que seule une altération franche du statut thyroidien entraine une altération du statut
lipidique, et que de faibles variations interindividuelles du statut thyroidien du chien ne
suffisent pas a modifier le métabolisme basal et donc les concentrations plasmatiques en
triglycérides et cholestérol. Néanmoins, la cholestérolémie a été négativement corrélée bien
que faiblement a deux des indices de régulation de I’axe thyréotrope, TSH x FT4C et
TSH/FT4c (p < 0,05), ce qui indiquerait qu’une diminution de la stimulation de la thyroide par

la TSH serait liée a une utilisation périphérique diminuée du cholestérol.

D’autre part, il serait particulicrement intéressant de pouvoir réaliser un suivi biochimique

sur plusieurs mois ou années des chiens ayant presenté un profil thyroidien particulier pour
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déterminer avec plus de précision les évolutions et les modifications éventuellement associées

des statuts thyroidiens et lipidiques.
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CONCLUSION

Les hormones thyroidiennes ont un réle important et constant dans le maintien de
I’homéostasie en stimulant le métabolisme basal de I’organisme. On notera une augmentation
du métabolisme de base lors d’hyperthyroidie, et au contraire une diminution de ce
métabolisme lors d’hypothyroidie (38). Ainsi aucun tissu ou organe n'echappe aux effets d'un
excés ou d'une insuffisance en hormones thyroidiennes iodées. Le métabolisme général de
I’organisme est étroitement dépendant de ces derniéres. La régulation de la synthése des
hormones thyroidiennes iodées présente des mécanismes adaptatifs permettant d’éviter des
fluctuations trop importantes des concentrations de T3 et T4. Que ce soit des rétrocontrdles ou
des autorégulations, le but est de maintenir la fonction thyroidienne car elle est essentielle au
métabolisme général de 1’organisme.

L’intérét de cette étude est tout d’abord son caractére représentatif de la population
canine francaise : en effet, I’unique critére d’inclusion étant le fait d’étre apparemment sain,
de nombreux chiens aux caractéristiques épidémiologiques variées ont pu étre prélevés. De
plus, le grand nombre de sujets étudiés (179 chiens sains) permet une relative significativité
des résultats obtenus. Enfin, la détermination conjointe du statut thyroidien (TTs, FT4 et TSH)
et du statut lipidique (cholestérol, triglycéride) a permis d’explorer d’éventuels rapports entre
ces deux derniers, rapports déja établis dans le cas d’animaux atteints d’hypothyroidisme ou
d’hyperthyroidisme avéreés.

L’influence de divers caracteres épidémiologiques sur le statut thyroidien du chien
sain a eté étudiée et il est apparu qu’une relative anergie de la glande thyroide pouvait
s’installer chez les chiens agés (de plus de huit ans), de petite taille (< 41 cm au garrot), dans
certaines races (Labradors, Landseers), et probablement aussi chez les individus présentant
une surcharge pondérale, alors qu’en revanche 1’axe thyréotrope serait peu sollicité dans le
cadre d’une activité physique intense.

Enfin, aucune relation directe et évidente n’a pu étre mise en évidence dans cette étude
entre le statut thyroidien et I’obésité, ainsi qu’entre les statuts thyroidiens et lipidiques.

L’analyse des variations simultanées des concentrations circulantes des hormones de
I’axe thyréotrope (TT3, FT4 et TSH) et des 4 indices de régulation a conduit a 1’établissement
de plusieurs profils thyroidiens particuliers. Ainsi, le premier groupe de profils réuni des
chiens apparemment sains dont le fonctionnement de la thyroide est faible, du soit a une
stimulation antéhypophysaire faible ou modéree, soit a une anergie relative primaire de la

glande thyroide. Le deuxiéme groupe de profils réuni des chiens présentant un
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fonctionnement important de la glande thyroide, synchrone ou asynchrone d’un
fonctionnement important de I’antéhypophyse avec dans ce dernier cas la capacité d’évaluer a
un instant donné I’importance du rétrocontrdle négatif exercé par les HTI sur
I’antéhypophyse.

I serait ainsi intéressant de réaliser une étude du suivi biochimique des concentrations
plasmatiques en HTI afin d’établir des cinétiques de concentrations qui permettraient
d’évaluer de fagon plus précise les états de régulation de la fonction thyroidienne chez des
chiens apparemment sains. De plus, il serait intéressant, en vue des donnees de la littérature
sur les relations statut thyroidien/obésité chez I’homme, d’élargir cette étude a une population

de chiens obeéses.
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ANNEXE 1 : Questionnaire ayant été rempli par tous les propriétaires et éleveurs des
chiens étudiés (n=179)

NB : les notations en rouge ont été utilisées pour saisir les données dans 1’ordinateur

COORDONNEES

Age :
Race (si croisé le préciser) : Etiquette d’identification
Sexe:OM 0OMC 0OF 0OFC

Si femelle, date derniéres chaleurs : mois

PRELEVEMENT

Date :

Heure :

Lieu : O veine céphalique O veine jugulaire
Stress : O aucun [l O léger B O important
Heure du dernier repas :

Quantité sang (ml) :

Date et heure de congélation :

ETAT CORPOREL
Body Condition Scoring :

Poids réel :

Poids ideal estimé :

MODE DE VIE
Caracteériser le mode de vie grace a [’activité :
[ appartement sans jardin O activité limitée
O maison/appartement avec jardin O activité modérée
O travail : agility, troupeau, garde... O activité sportive
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O chasse en meute O activité intense

Lieu de couchage :

L> 4 proximité d’une source de chaleur (cheminée, radiateur...) : D oui [ non

COMPORTEMENT

O trés calme
O calme

O actif

[ trés actif

Joue-t-il souvent avec des jouets en caoutchouc ? 0 oui O non

Les propriétaires ont-ils noté un changement de comportement ? O oui [ non

Si oui, depuis quand ? : [J[NEERE N IE

ALIMENTATION

O Croquettes

O Alimentation humide

O Ration ménagere : O salée (sel, cub or, maggi...) O sel iodé
O Carcasses

O Restes de table ou « & cotés »

O Lamelles / os a ronger [§

Marque de 1’aliment (croquettes ou boite) : O Hill’s
O Royal canin
O Purina Proplan
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O Autre Premium (Eukanuba, lam’s...)
O Grande surface
Nom précis de I’aliment (si connu) :

Lieu d’achat de I’aliment : [0 VVétérinaire
[0 Magasin spécialisé (Truffault, Amazonie...)
O Grande surface (Carrefour, Auchan...)
O Supermarché discount (Leader price, Lidl...)

Changez-vous souvent d’aliment : de type (croquettes ou boites) ? 00 oui [ non

de marque ? O oui [ non

Appétit : O normalfl O important O difficile £

Si modification, depuis quand ? :

Nombrederepas: 01 [l O>2 @ O avolonté Quand ?

3=matin et soir, 4=matin, midi et soir

Quantité approximative par jour (en grammes) :

Selles: O<1X/jfl O >1Xj@ O>3X/j Est il constipé ?
BOISSON

O eau du robinet

O eau du puits

[ eau en bouteilles (marque ? ) O minérale [ de source [ ne sait pas

Observations, remargues éventuelles :

- Traitement médicamenteux (lequel si existe ?) [o[N[WAgL]y!

Date du dosage :

123



ANNEXE 2 : Notice descriptive du kit ELISA Immulite canine TSHO

IMMULITE/IMMULITE" 1000 Canine TSH

Intended Use

For in vitro veterinary use with the
IMMULITE and IMMULITE 1000
Analyzers — for the quanfitative
measurement of canine thyroid stimulating
hormone (canine thyrotropin, cTSH) in
serum. It is intended strictly for in wvifro
veterinary use as an aid in the
assessment of thyroid status in dogs.

Catalog Mumbers: LKKT1 {100 tests),
LKKTS (500 tests)

Test Code: TK9 Color: Dark Pink

Summary and Explanation of
the Test

Thyroid stimulating hormone (TSH,
thyrotropin) in dogs is similar in function
and structure to TSH found in other
mammalian species, including humans.
TSH is a glycoprotein produced by the
anterior pituitary gland. Through its action
on the thyroid gland, it plays a major role
in maintaining normal circulating levels of
the iodothyronines, T4 and T3. The
production and secretion of TSH is
confrolled by negative feedback from
circulating T4 and T3, and by the
hypothalamic hormone TRH (thyrotropin
releasing hormone). The TSH molecule is
composed of two nonidentical subunits,

o and g, that are bound together in a
noncovalent manner. Within a species, the
TSH a subunit is structurally identical to
the o subunits of the related glycoprotein
hormones (Juteinizing hormone, follicle
stimulating hormone and chorionic
gonadotropin). The g subunit of TSH and
the g subunits of the related hormones are
structurally hormone-specific, and confer
upon them their unique biological
activities.

Hypothyroidism is considered to he a
common endocrine disorder in dogs,
whereas hyperthyroidism in this species is
relatively unknown. Most cases of canine
hypothyroidism are primary in nature,
invalving impaired production of the
thyroid hormones, T4 and T3. In this
condition, elevated TSH levels are
expected. Secondary or tertiary
hypothyroidism, where thyroid hormone
production is low as a consequence of

hypothalamic or pituitary disease, is
believed to account for less than 5% of
canine hypothyroidism cases. In the latter
conditions, lowered levels of TSH would
be expected. Usually, hypothyroidism in
dogs is suspected on the basis of clinical
history and the presence of lowered levels
of thyroid hormones. However,
suppressed thyroid hormone levels are
nonspecific indicators of the disease,
since they are often observed in
nonthyroidal ilinesses. The evaluation of
thyroid function and the diagnosis of
hypothyroidism in dogs can be greatly
improved through the use of a valid assay
for the determination of canine TSH.

Principle of the Procedure

IMMULITE/IMMULITE 1000 Canine TSH
is a solid-phase, two-site
chemiluminescent immunometric assay.

Incubation Cycles: 1 = 60 minutes.

Specimen Collection

The animal need not he fasting, and no
special preparations are necessary.
Collect blood by venipuncture into plain
tubes and separate the serum from the
cells.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Cenirifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of filbrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to cenfrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anficoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barmriers, clot
activators andfor anficoagulants.
IMMULITE/IMMULITE 1000 Canine TSH

2 IMMULITEIMMULITE 1000 Canine TSH (PILKKT-4, 2005-03-17)
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has not been tested with all possible
variations of tube types.

Volume Required: 25 yL serum. (Sample
cup should contain at least 100 yL more
than the total volume required.)

Storage: 1 week at 2-8°C or
2 months (aliquotted) at —20°C.

Warnings and Precautions
For in vitro veterinary use.

Reagents: Store at 2-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents.

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Chemiluminescent Substrate: avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. The
barcode labels are needed for the assay.

Canine TSH Test Units (LKT1)

Each barcode-labeled unit contains one
bead coated with monoclonal murine anti-
cT5H antibody. Stahle at 2—8°C until
expiration date.

LKKT1: 100 units. LKKT5S: 500 units.

Allow the Test Unit bags to come to room
temperature hefore opening. Open by
cutting along the top edge, leaving the
Ziplock ridge intact. Reseal the bags to
protect from moisture.

Canine TSH Reagent Wedge (LKT2)
With barcode. 7.5 mL alkaline
phosphatase (bovine calf intesting)
conjugated to polyclonal rabhbit anti-cTSH
antibody in huffer, with preservative Stare
capped and refrigerated: stable at 2-8°C
until expiration date. Recommended
usage is within 30 days after opening
when stored as indicated.

LKKT1: 1 wedge. LKKTS: 5 wedges.

Canine TSH Adjustors (LKTL, LKTH)
Two vials (Low and High) of lyophilized
canine TSH in cTSH-free canine
serum/buffer matrix, with preservative.
Reconstitute each vial with 4.0 mL distilled
or deionized water, and mix by gentle
inversion. Stable at 2—-8°C for 7 days after
reconstitution, or for 6 months (aliquotted)
at-20°C.

LEKT1: 1 set. LKKT5: 2 sets.

Kit Components
Supplied Separately

LSUBX: Chemiluminescent Substrate
LPWS2: Probe Wash

LKPM: Probe Cleaning Kit

LCHx-y: Sample Cup Holders (barcoded)
LSCP: Sample Cups (disposahle)

LSCC: Sample Cup Caps (optional)

KOCON: A bi-level, canine serum-based
control, containing canine TSH as one of
multiple assayed consfituents.

KATCM: A bi-level, canine serum-based
control module, containing canine TSH as
one of three assayed constituents.

Also Required
Sample transfer pipets; distilled or
deionized water; controls.

Assay Procedure

Mote that for optimal performance, itis
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE or IMMULITE 1000 Operator's
Manual.

See the IMMULITE or IMMULITE 1000
Operator's Manual for: preparation, sefup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Yisually inspect each Test Unit for the
presence of a bead before loading it onto
the system.

Recommended Adjustment Interval;
2 weeks.

Quality Control Samples: Use controls
or sample pools with at least two levels
(low and high) of canine TSH.

Expected Values

Based on its relation to DPC's Coat-a-
Count Canine TSH assay (see the Method
Comparison section), the IMMULITE
Canine TSH assay can be expected to

IMMULITEAMMULITE 1000 Canine TSH (PILEKT-4, 2005-03-17) 3
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have the following approximate reference
ranges

Mondetectable to 0.5 ngémL.

Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges for the diagnostic
evaluation of canine results.

Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed in ng/mL. (Unless
otherwise specified, all results were
generated on canine samples collected in
tubes without anficoagulants, gel barriers,
or clot-promoting additives.)

Calibration Range: Up to 12 ngfmL
Analytical Sensitivity: 0.01 ng/mL

High-dose Hook Effect:
Mone up to 5,000 ng/mL.

Intraassay Precision (Within-Run):
Statistics were calculated for samples
from the results of 20 replicates in a single
run. (See “Intraassay Precision® table.)

Interassay Precision (Run-to-Run):
Statistics were calculated for samples
assayed in 10 different runs. (See
“Interassay Precision” table.)

Linearity: Samples were assayed under
various dilutions. {See “Linearity™ tahle for
representative data.)

Recovery: Samples spiked 1 to 19 with
three TSH solutions (4.3, 8.5 and

18 ng/mL) were assayed. (See “Recovery”
table for representative data.)

Specificity: The antibodies used in the
IMMULITE Canine TSH procedure are
highly specific for canine TSH, with
negligible crossreactivity to related canine
pituitary glycoprotein hormones such as
FSH, HCG and LH.

Hemalysis: Presence of packed red blood
cells in concentrations up to 25 pLfmL has
no effect on results, within the precision of
the assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 5,000 mgfdL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Method Comparison: The assay was
compared to DPC's Coat-A-Count Canine
TSH IEMA on 61 canine samples.

4 IMMULITE/IMMULITE 1000 Canine TSH (PILKKT-4, 2005-023-17)

(Concentration range: approximately 0.04
to 9.0 ng/mL. See graph.) By linear
regression:

{IML) = 1.00 (CAC IRMA) + 0.02 ng/imL
r=0.996

Means:
1.39 ng/mL (IMMULITE)
1.37 ng/mL (CAC IRMA)
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Technical Assistance

In the United States, contact DPC's
Technical Services department.

Tel: 8003721782 or 973 927 2828

Fax: 973.927 4101. Outside the United
States, contact your Mational Distributor.

The Quality System of Diagnostic Products
Corporation is registered to 150 13485:2003.

Recovery (ng/mL})

Tables and Graphs

Intraassay Precision (ng/mL)

Mean sD CV
1 020 0.01 5.0%
2 0.50 0.0z 4.0%
3 16 0.05 3.1%
4 26 0.10 3.8%

Interassay Precision {ng/mL)

Mean 5D Cv
0.16 0.01 6.3%
027 0.0z 7.4%
28 023 8.2%

Linearity {(ng/mL)

Dilution Observed Expected “e0fE
1 16in 16 2.1 — —
8in 16 23 26 93%
4in 16 12 13 93%
2in 16 0.6 0.6 97%
1in 16 0.3 0.3 94%
2 16in 16 5.96 — —
8in 16 29 3.0 97%
4in 16 1.5 1.5 101%
2im 16 0.8 0.6 102%
1im 16 04 04 102%
3 16in 16 8.12 — —
8im 16 36 41 dd%
4in 16 1.8 20 9%
2im 16 09 1.0 94%
1in 16 0.5 0.5 95%

Splution Observed Expected %OIE
1 — 046 — —
A 064 0.65 4B%
B 0.7s 0.88 a7
C 1.1 1.3 85%
2 — 25 — —
A 25 29 97%
B 30 31 97%
C 34 35 S4%
3 — 52 —_ —
A 54 5.2 104%
B 55 54 102%
C 56 5.5 97%
Method Camparisun
50 4
L)
= 7.5 1
&
@ 60 4
=
=
3 25 . 0
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=
= 30 4
=
=
E 1.5
a4
:: e zlu:- -1Ia E:u:- '.rla 9I-:-

CAC-IRMA Canine TSH, ngdml

{IML) = 1.00 (CAC IRMA) + 0.02 ng/mL
r=0.996

DPC”
-
Diagnostic Products Corporatfion

Corporate Offices
5210 Pacific Concourse Drive

Los Angeles, CA 90045-6900
USA

2005-0317
PILKKT — 4

IMMULITEAMMULITE 1000 Canine TSH (PILKKT-4, 2005-03-17)
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ANNEXE 3 : Notice descriptive du kit ELISA de dosage de la FT4 par compétition en

phase solide (Calbiotech©, USA)
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ANNEXE 4 : Notice descriptive du kit ELISA de dosage de la TT 3 par compétition en

phase solide (Calbiotech©, USA)
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ANNEXE 5 : Présentation des deux trousses Randox © utilisées dans notre étude

TOTAL CHOLESTEROL

Total cholesterol measures cholesterol in all lipoprotein sub-classes to assess a
patient’s cholesterol levels. Because it includes both 'good” HDL and ‘bad’ LDL, total

PERFORMANCE DATA
FOR CH 3810

cholesterol measurement alone cannot accurately predict CVD risk. Total cholesterol

is useful as an initial screen but elevated levels would suggest a lipid profile is required.

Randox total cholesterol kits are liquid ready-to-use Trinderbased (CHOD-PAP)

colorimetric end-point assays

Linearity | 6.6 mmol/l (640 mg/dl)
Sample type Serum and EDTA or
heparinised plasma
Within run precision
3.73% at 1.7 Immaol/|
3.84% at 7.70 mmaol/|
Between run precision

Intra-assay precision Level | n=20 |Level2n=19 |Level 3 n=20 1.33% at 1.67 mmol/l
Mean (mmol/T) 1.71 473 7.70 1.3%% at 7.52 mmol/l
sD 0.06 008 0.30 Onboard stability 28 days at 10°C
vV %) 373 171 84 MNo Interferences were seen up to the
following concentration
Inter-assay precision Level | n=20 |Level 2 n=20 |Level 3 n=20 Haemoglobin 1000 mgrdl
Free bilirubi 25 mg/dl
Mean (mmol/l) .67 391 7.52 ree e me
Conjugated bilirubin -~ 250 mg/dl
°D 002 004 o1l Triglycerides 600 mg/dl
CV (%) 1.33 1.00 .39 Intralipid® 500 mg/dl

TRIGLYCERIDES

Triglycerides are the main component
of animal fats and vegetable oils. They
consist of fatty acids linked to a glycerol
backbone. High triglyceride levels
increase the atherogenicity of HDL and

Randox triglycerides kits are available in
both lyophilised and liquid ready-to-use
rapid Trinder-based (GPO-FAF)
colorimetric end-point assays.

LDL Triglyceride levels are elevated
immediately after a meal and high levels
can dramatically affect the accuracy of

HDL and LDL
measurement methods.

?

PAYAVAVAVAVAVAVAY oS H

PERFORMANCE DATA

A triglyceride H
AAAAAAAL oLy FORTR 3823
0 Range 0.13*- 127 mmol/l
PAVAVAVAVAVAVAVAN Z. S = (119 - 1124 mg/di)

Serum and EDTA or
heparinised plasma
Within run precision

3.29% at 0.308mmaol/l

Sample type

Intra-assay precision Level | n=19 |Level 2 n=20 |Level 3 n=20 |.77% at 5.61 mmol/l
Mean (mmol/l) 031 138 5.6 Between run precision
D 00| 002 010 3.51% at 0.642 mmol/l
oV (% 329 |55 177 1.33% at 3.03 mmol/l

) - - - Onboard stability 21 daysat 2 - 8°C
Inter-assay precision Level | n=20 |Level2 n=20 |Level 3 n=20 No Interferences were seen up to the
Mean (mmoll) 064 122 3.03 following -:o.ncentratl-:-n
— 00 003 008 Haemoglobin 1000 mg/dl

' - ' Free bilirubin 18.75 mg/dl

vV (%) el 28 133 Conjugate bilrubin 25 mg/di
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Toulouse, 2012

NOM : VILLA Prénom : LAURE

TITRE : Le statut thyroidien du chien sain, étude expérimentale

RESUME : Ce travail est une étude expérimentale ayant pour but d’évaluer le statut thyroidien (FT,4, TT3, TSH) de
chiens sains et d’étudier I’influence de facteurs épidémiologiques sur ce dernier. La population étudiée comprend 179
chiens sains, et est représentative de la population canine francaise. Chez ces individus un dosage ponctuel des
concentrations plasmatiques de TTs, FT,4, TSH, triglycérides et cholestérol a été réalisé, et quatre indices de régulation
de T’axe thyréotrope ont été calculés (TSH x FT4, TSH/FT, lg. €t lg ). Dans ce travail, il apparait que 1’age
s’accompagne d’une certaine anergie de la glande thyroide, que I’axe thyréotrope est peu sollicité en cas d’effort
physique intense, que les chiens de petite taille semblent présenter une relative hyporéactivité de la thyroide et que la
réactivité de la glande thyroide a 1’égard de la stimulation hypophysaire varie en fonction de la race considérée et
qu’elle serait relativement importante chez les Cockers Anglais. De plus, I’analyse des variations simultanées des
concentrations circulantes des hormones de ’axe thyréotrope (TT3, FT4 et TSH) et des 4 indices de régulation a conduit
a I’établissement de plusieurs profils thyroidiens particuliers. Devant ’absence de relation entre 1’obésité et le statut
lipidique avec le statut thyroidien, il serait intéressant de réaliser le méme type de travail sur un nombre plus important
de chiens obeéses.

MOTS-CLES : Ts, T4, TSH, chien, thyroide, kit ELISA, cholestérol, triglycérides, indices de régulation, profil

thyroidien, facteurs épidémiologiques, age, état corporel, activité physique

ENGLISH TITLE : The Thyroid status of healthy dogs, experimental study

ABSTRACT : This work is an experimental study wich aims to establish the thyroid status (FT4, TTs, TSH)
and to investigate the effects of some epidemiological factors on the thyroid function. The population studied
here is constituted by 179 healthy dogs and is representative of the french canine population. In this population,
single measures of plasma TTs, FT,4, TSH, triglyceride and cholesterol concentrations were performed, and 4
régulation indices (TSH x FT4, TSH/FT,, Ig_ et Ig) were calculated. The age seems to be associated with a
relative anergy of the thyroid gland, the thyreotropic axis is not very sollicitated during intense physic activity,
the small size dogs seems to exhibit a relative hyporeactivity of the thyroid gland, and the thyroid gland
reactivity to the pituitary stimulation can change according to the breed and it would be quite important in
English Cockers. Then, simultaneous analysis of circulating thyroid hormone concentrations (TTs, FT, et TSH)
and of regulation indices has led to establish some particular thyroid profiles. Because no relation can be found
between the obesity and the lipid profile with the thyroid status, it would interesting to realize the same work on
more obese dogs.

KEYWORDS : T3, T4, TSH, dog, thyroid, ELISA kit, cholesterol, triglycerides, regulation indices, thyroid profiles,

epidemiological factors, age, body condition scoring, physic activity
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