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Liste des abréviations

3R-HSD : 3R-hydroxystéroide déshydrogénase

ACTH : Adrénocorticotrophine (de I’anglais Adréno Cortico Trophic Hormone)
ADH : Hormone antidiurétique (vasopressine)

ADN : Acide désoxyribonucléique

ALAT : Alanine aminotransferase

AMM : Autorisation de mise sur le marché

CRH : Corticolibérine (de 1’anglais Corticotropin-Releasing Hormone)

FPL : Test SNAP de la pancréatite féline

FSH : Hormone folliculo stimulante (de I’anglais Follicle-Stimulating Hormone)
GLUT4 : Transporteur de glucose

IM : Intramusculaire

IV : Intraveineux

KCI : Chlorure de potassium

LH : Hormone lutéinisante (de I’anglais Luteinizing Hormone)

MSH : Hormone mélanotrope (de I’anglais Melanocyte-Stimulating Hormone)
NaCl : Chlorure de sodium

P450scc : Hormone de clivage des chaines latérales

P450c11 : 11R-hydroxylase

P450c2: : C21-hydroxylase

PAL : Phosphatase alcaline

RCCU : Rapport cortisol/créatinine urinaires

TSH : Thyréotrophine (de I’anglais Thyroid-Stimulating Hormone)

Ul : Unité internationale
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Introduction

Le terme « syndrome de Cushing » regroupe I’ensemble des causes d’hypercorticisme
chez ’homme et 1’animal. Cette maladie endocrinienne est largement décrite chez ’homme,
le chien et le cheval. Elle est, avec moins de deux cent cas publiés dans la littérature,
beaucoup plus rare chez le chat. Le syndrome de Cushing posséde quelques particularités
chez cette espéce, notamment en termes d’expression clinique, qui est bien souvent moins
marquée et moins constante que pour ’espéce canine par exemple. Ce syndrome est
cependant régulierement associé, chez le chat, a une autre affection qui est propre a cette
espece : le syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis.

Ce travail a pour objectif de dresser un état des connaissances a propos du syndrome
de Cushing et du syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis du chat.
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Premiere partie :

Etude bibliographique du syndrome de
Cushing et du syndrome d’hyperfragilité
cutanée acquis chez le chat
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I. Rappels d’anatomie et de physiologie
A. L’hypophyse
L’hypophyse se situe dans la boite cranienne, dorsalement au chiasma optique et

ventralement au troisieme ventricule du cerveau et est liée a I’hypothalamus par un pédicule
(fig. 1). Elle est divisée en deux régions : I’adénohypophyse et la neurohypophyse.

Figure 1: Représentation d'un encéphale de chat en coupe sagittale (1), le numéro 45 correspond a
I'’hypophyse, le numéro 39 au chiasma optique et le numéro 44 au troisiéme ventricule.

La neurohypophyse est subdivisée en deux parties : 1’éminence médiane qui est une
zone de liaison entre I’hypothalamus et le reste de I’hypophyse, et la pars nervosa qui occupe
la partie caudale de I’hypophyse (2) (fig. 2). Le role de la neurohypophyse est de stocker et de
sécréter la vasopressine ou ADH, une hormone antidiurétique jouant un rdle dans la rétention
d’eau par le rein et dans la concentration des urines. Elle sécréte également 1’ocytocine, une
hormone impliquée dans les contractions utérines et dans 1’¢jection du lait dans les mamelles

D).

Eminence médiane
Pars tuberalis
Pars intermedia
Pars distalis

Pars nervosa

Figure 2 : Organisation schématique de I'hypophyse (3)
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L’adénohypophyse représente la partie craniale de I’hypophyse et est subdivisée en
trois zones : la pars tuberalis, la pars intermedia et la pars distalis. La pars tuberalis est en
contact avec 1’éminence médiane et la pars intermedia avec la pars nervosa. La pars distalis
représente la majeure partie de 1’adénohypophyse et constitue le reste de sa partie craniale (2)
(fig. 2). L’adénohypophyse a pour fonction de sécréter des hormones qui agissent, pour la
plupart, au niveau d’autres organes endocriniens.

La pars distalis contient cing types de cellules produisant chacun un type
d’hormone (2) :

- Les cellules thyréotropes produisent la TSH, une hormone de stimulation de la
thyroide.

- Les cellules gonadotropes produisent la FSH, une hormone de stimulation des
follicules ovariens, et la LH, une hormone de lutéinisation, qui agissent toutes deux au
niveau ovarien.

- Les cellules somatotropes produisent la somatotropine, aussi appelée hormone de
croissance.

- Les cellules lactotropes produisent la prolactine.

- Les cellules corticotropes produisent la corticotropine, aussi appelée hormone
adréncorticotrope (ACTH).

La pars intermedia est constituée, en majorité, de cellules mélanotropes sécrétant la
mélanotropine (MSH), hormone stimulant la production de melanine par les mélanocytes au
niveau de la peau. La pars intermedia contient, également, quelques cellules corticotropes et
sécrete donc, comme la pars distalis, de I’ACTH, mais en quantité plus faible.

La pars tuberalis posséde aussi une fonction endocrine en produisant LH, FSH et TSH
(1, 2).

B. Les glandes surrénales

Les glandes surrénales sont situées dans 1’espace rétropéritonéal. Ce sont des organes
pairs, aplatis et ovoides. Les glandes surrénales droite et gauche se situent respectivement
cranialement aux reins droit et gauche, le long de la veine cave caudale pour la glande
surrénale droite et le long de 1’aorte abdominale pour la gauche (fig. 3). Les veines et artéres
phrénico-abdominales courent le long des glandes surrénales, dorsalement pour ’artére et
ventralement pour la veine. Des calcifications sont présentes, de maniere physiologique, dans
les glandes surrénales d’un tiers des chats adultes sains (1). Les glandes surrénales sont
composées d’une médulla, englobée d’un cortex.
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Figure 3 : Rapports anatomiques des glandes surrénales (1)

Le cortex est divisé en trois zones concentriques. De 1’extérieur vers I’intérieur, on
trouve (1) :

- La zone glomérulée produisant les minéralocorticoides tels que l’aldostérone. Le
fonctionnement de cette zone n’est pas sous le contrdle de 1’adénohypophyse, mais
sous celui des concentrations plasmatiques en sodium, en potassium et en angiotensine
.

- La zone fasciculée produisant la plus grande partie des glucocorticoides. Le
fonctionnement de cette zone est régulé par 1’adénohypophyse via I’ACTH.

- La zone réticulée produisant des glucocorticoides et des hormones sexuelles. La
production de glucocorticoides par cette zone est, aussi, sous le contrble de
I’adénohypophyse par I’ACTH.

La médulla a pour fonction de produire les catécholamines (adrénaline et
noradrénaline), sous la médiation de I’acétylcholine.
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Il. Rappels de physiologie des glucocorticoides
A. Production et sécrétion

La secrétion de cortisol par les glandes surrénales est contr6lée par 1’axe hypothalamo-
hypophysaire. La CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) est un neuropeptide sécrété par
I’hypothalamus. Cette hormone agit sur la pars distalis de I’hypophyse en stimulant la
production et la sécrétion d’une autre hormone, I’hormone corticotrope, aussi appelée
adrénocorticotropine ou ACTH (Adréno Cortico Trophic Hormone). L’ACTH, quant a elle,
stimule la synthese et la sécrétion de cortisol par les zones fasciculées et réticulées du cortex
des glandes surrénales, a partir du cholestérol (2) (fig. 4 et 5).

A g

Cholesterol 22a- Hydroxycholesterol
OH
\— OH \\
HO'
20a-Hydroxycholesterol Dihydroxycholesterol
P450,..
Hs
—0
3B-HSD fHs
HO =0
Pregnenolone
o)
Progesterone

Figure 4 : Synthése de la progestérone a partir du cholestérol (4).
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Figure 5 : Synthése du cortisol a partir de la progestérone (4).

Le cortisol, en retour, exerce un rétrocontrdle négatif sur la production de CRH par
I’hypothalamus et sur celle d’ACTH par I’hypophyse (fig. 6). Cette boucle de rétrocontréle
est trés importante dans le maintien de I’homéostasie du corps. En effet, un déréglement de
cette boucle impacte 1’ensemble de 1’organisme, comme lors de syndrome de Cushing.
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Figure 6 : Boucle de rétrocontrdle du cortisol

La sécrétion de cortisol par les glandes surrénales est trés rapide suite a une
stimulation par I’hypophyse via I’ACTH, de l’ordre de quelques minutes. Cela permet
d’obtenir une réponse rapide pour réagir face au stress.

B. Roles

Les glucocorticoides jouent un role majeur dans la réponse de 1’organisme face au
stress. lls agissent sur le métabolisme énergétique de différentes manieres pour assurer au
cerveau |’apport nécessaire en glucose. Pour cela, les glucocorticoides limitent sa
consommation par les autres organes et stimulent sa production (5) :

- Dans les tissus périphériques, comme les muscles striés squelettiques, la peau ou les
tissus adipeux, ils inhibent ’utilisation du glucose pour limiter sa consommation et
stimulent le catabolisme protéique et la lipolyse pour fournir des acides aminés et des
acides gras, substrats de la néoglucogenese.

- Dans le foie, ils stimulent la synthése d’enzymes de la néoglucogenése et de la
glycogenése pour favoriser la synthése de glucose et le stockage de glycogene. lls
favorisent également le transport des acides aminés jusqu’au foie.
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Les glucocorticoides possedent, aussi, un role dans la réponse immunitaire. En effet
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien inhibe le systeme immunitaire a différents niveaux.
Les glucocorticoides, par exemple, inhibent la réponse inflammatoire ainsi que la production
d’anticorps (5). Pour cela, ils stimulent la production de protéines ayant un effet anti-
inflammatoire comme la lipocortine-1. Cette molécule inhibe 1’enzyme responsable de la
production d’eicosanoides inflammatoires a partir de 1’acide arachidonique. Les
glucocorticoides induisent également un leucogramme de stress, c’est a dire une neutrophilie,
une lymphopénie et une éosinopénie. La neutrophilie est liée a une diminution de la
margination des polynucléaires neutrophiles et de leur migration dans les tissus et, donc, les
sites de I’inflammation. La lymphopénie, elle, est liée a une redistribution des lymphocytes
vers des compartiments extracellulaires et a une diminution de leur prolifération (6).

C. Mode d’action

Les glucocorticoides possédent deux modes d’action : des mécanismes génomiques,
c’est a dire des mécanismes ayant une action directe sur I’expression de génes en régulant leur
transcription, ou des mécanismes non génomiques.

1. Mécanismes génomiques

Les glucocorticoides pénetrent dans la cellule et se fixent a un récepteur intracellulaire
cytoplasmique. Ce récepteur est composé de trois parties : une partie de liaison au ligand
(c’est a dire au glucocorticoide), une partie de liaison a I’ADN composée de deux doigts de
zinc et une partie possédant des propriétés activatrices de transcription. Ce récepteur est
également lié a des protéines chaperons (des protéines de choc thermique, la protéine co-
chaperon p23 et des immunophilines) qui sont libérées au moment de la formation du
complexe glucocorticoide-récepteur. D’autres protéines, appelées importines, se lient alors au
complexe glucocorticoide-récepteur et permettent sa migration dans le noyau.

Une fois dans le noyau, deux complexes glucocorticoide-récepteur s’associent pour
former un homodimeére et se fixer a des régions spécifiques de I’ADN appelées éléments de
réponse aux glucocorticoides. Ces éléments de réponse peuvent étre soit positifs, soit négatifs
et donc permettre soit 1’activation, soit la répression de la transcription d’un gene. Les
protéines dont la transcription est activée par les glucocorticoides sont des protéines possédant
une action anti-inflammatoire (lipocortine 1 et interleukine-10 entre autres) ou activatrice de
la néoglucogenése (tyrosine aminotransférase, phosphoenolpyruvate carboxykinase). Celles
dont la transcription est réprimée sont, entre autres, la CRH, protéine stimulant la production
d’ACTH par I’hypophyse, et la pro-opiomélanocortine, précurseur de nombreuses protéines
sécrétées par I’hypophyse, dont I’ACTH. La répression de ces génes permet le rétrocontrole
négatif des glucocorticoides sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire.

Un complexe glucocorticoide-récepteur peut aussi se fixer a d’autres facteurs de
transcription et interferer avec leur activité (6).
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2. Mécanismes non génomiques

Plusieurs mécanismes d’action sont proposés pour expliquer certains effets des
glucocorticoides qui ont lieu trop rapidement pour pouvoir découler de mécanismes
génomiques. Parmi ces mécanismes, on retrouve 1’activité de certaines protéines chaperons
libérées lors de la formation du complexe glucocorticoide-récepteur, des interactions entre les
glucocorticoides et des récepteurs membranaires ou encore des interactions directes entre les
glucocorticoides et les membranes cellulaires (6).

D. Particularités

Les chats sont réputés plus résistants aux effets des glucocorticoides que les chiens.
Plusieurs particularités du métabolisme des glucocorticoides chez le chat permettent
d’expliquer cette résistance relative. En effet, chez le chat, les glucocorticoides sont recyclés
plus rapidement que chez le chien suite a leur liaison a I’ADN, or I’activation de la
transcription d’un géne est proportionnelle a la durée de la liaison du glucocorticoide a I’ADN
(6). De plus, les chats auraient moins de récepteurs aux glucocorticoides que les chiens,
notamment au niveau de certains organes comme la peau et le foie et leurs récepteurs auraient
une affinité plus faible pour leur ligand (7). De ces particularités résulte une action moins
forte des glucocorticoides chez le chat que chez le chien, et des effets secondaires moins
importants et plus tardifs.
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lll. Etiologie

A. Syndrome de Cushing
1. Origine hypophysaire

Quatre-vingt pour cent des cas de syndrome de Cushing spontané chez le chat ont une
origine hypophysaire, certaines tumeurs hypophysaires produisant et sécrétant de I’ACTH de
manic¢re autonome. Cette production non régulée d’ACTH aboutit a la synthése et a la
sécrétion de cortisol en quantité excessive par les glandes surrénales, et a une absence de
rétrocontréle de ce cortisol sur I’hypophyse. La sur-stimulation des glandes surrénales
entraine leur hyperplasie de maniére bilatérale et symétrique (fig. 7). Les symptdmes décrits
lors de syndrome de Cushing sont, pour la plupart, des effets secondaires de la concentration
excessive de cortisol dans 1’organisme. D’autres symptomes découlent directement de la
présence de la tumeur et de la pression qu’elle exerce sur les structures cérébrales adjacentes

(8).

Les tumeurs hypophysaires représentent 9% des tumeurs cérébrales chez le chat (7).
Parmi elles, on trouve (9) :

- Les adénomes corticotrophes fonctionnels : ce sont des tumeurs dérivant des cellules
corticotrophes (cellules sécrétant I’ACTH) de la pars distalis ou de la pars intermedia
de I’hypophyse. Ces tumeurs sont fréquentes chez le chien, un peu plus rares chez le
chat, et trés rares dans les autres especes. Ce sont les tumeurs les plus fréquentes lors
de syndrome de Cushing chez le chat.

- Les adénomes corticotrophes non fonctionnels: ces tumeurs ne seécretent pas
d’hormones mais provoquent une atrophie de la partie saine de I’hypophyse par
compression. Elles sont rencontrées chez le chien, le chat et la perruche et peuvent
induire un hypopituitarisme.

- Les adénomes de la pars intermedia : ce sont les tumeurs hypophysaires rencontrées le
plus fréquemment chez le cheval et en deuxiéme position chez le chien. Elles peuvent,
soit sécréter de ’ACTH et étre responsable d’un syndrome de Cushing, soit ne pas
secréter d’hormone et générer un hypopituitarisme par compression des zones saines
de I’hypophyse.

- Les adénomes acidophiles de la pars distalis : ce sont des tumeurs hypophysaires rares
retrouvées chez le chien, le chat et le mouton. Chez le chat, ces tumeurs sont a
I’origine d’acromégalie et de diabéte sucré insulino-résistant du fait de la production
d’hormones de croissance en quantité excessive.

- Les carcinomes corticotrophes : ce sont des tumeurs hypophysaires rares qui, en
général, ne secrétent pas d’hormones mais provoquent une destruction de la pars
distalis, aboutissant a un hypopituitarisme.
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2. Origine surrénalienne

Les tumeurs surrénaliennes sont a 1’origine de 20% des cas de syndrome de Cushing
spontané chez le chat. Les tumeurs surrénaliennes primaires représentent seulement 0,2 % des
tumeurs dans cette espece (10). 1l en existe différents types :

- Les tumeurs ayant pour origine le cortex des glandes surrénales peuvent étre des
adénomes, des carcinomes ou des myélolipomes (9). Elles représentent un tiers des
tumeurs surrénaliennes (10). Ces tumeurs peuvent produire du cortisol en exces et de
manicre autonome, étant ainsi a 1’origine d’un hypercorticisme. Chez les chats atteints
du syndrome de Cushing, on observe une méme proportion d’adénomes et de
carcinomes (7).

- Les tumeurs ayant pour origine la médulla des glandes surrénales sont les
phéochromocytomes, les neuroblastomes et les ganglioneuromes (9).

- Les lésions métastatiques représentent 60 % des tumeurs surrénaliennes et proviennent
majoritairement de lymphomes (10).

L’exceés de cortisol plasmatique exerce un rétrocontrdle négatif sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire, qui inhibe la production et la sécrétion d’ACTH par I’hypophyse, et provoque
une atrophie des parties saines des glandes surrénales. Se forme ainsi une asymeétrie entre les
deux glandes surrénales, la glande non tumorale étant atrophiée (fig. 7) (8).

Figure 7 : Hypercorticisme spontané (a gauche : état normal, au centre : hypercorticisme d'origine
surrénalienne, a droite : hypercorticisme d'origine hypophysaire) (9).

3. Origine iatrogene

Un faible nombre de cas d’hypercorticisme iatrogéne sont rapportés dans la littérature
(11-14). Les chats sont réputés résistants aux effets secondaires des glucocorticoides en
comparaison aux chiens. En effet, la prise de glucocorticoides ne provoque notamment pas
chez le chat de diminution significative de la densité urinaire, c’est pourquoi on observe peu
de polyuro-polydipsie chez cette espéce en lien direct avec la prise de glucocorticoides (15).
Cependant, certains chats sont plus sensibles et développent des symptomes similaires a ceux
d’un hypercorticisme suite a 1’administration d’un traitement au long court, pour la prise en
charge d’un état allergique ou d’une affection & mediation immune (dermatite par allergie aux
piquires de puces ou gingivo-stomatite par exemple) (13). Les premiers signes
d’hypercorticisme sont en général observés a partir de 2 mois de traitement, que ce soit par
voie topique ou systémique. Différentes molécules ont été mises en causes a des posologies
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classiquement utilisées : la triamcinolone (application topique 1 & 4 fois par jour), la
dexaméthasone (0,1 a 0,5 mg/kg tous les 7 jours par voie sous-cutanée), la prednisolone (2 a 3
mg/kg/j) et la méthylprednisolone (20 mg par semaine par voie sous-cutanée) (14).

L’administration de glucocorticoides peut exercer un rétrocontrole négatif sur 1’axe
hypothalamo-hypophysaire et, ainsi, supprimer la production et la sécrétion d’ACTH par
I’hypophyse. On obtient donc des signes cliniques d’hypercorticisme mais un résultat au test
de stimulation a I’ACTH qui est en faveur d’un hypocorticisme (taux de cortisol bas avant et
apres la stimulation). Cette incohérence, couplée a 1’historique thérapeutique de 1’animal,
permet de diagnostiquer facilement un hypercorticisme iatrogene (13).

La durée entre 1’arrét de 1’administration de glucocorticoides et 1’amélioration des
signes cliniques est variable et peut aller de trois & huit semaines pour les symptémes cutanés
selon leur gravité et leur étendue (14).

B. Syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis

Le syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis est une affection rare caractérisée par une
peau trés fine et fragile, semblable a du papier, sans mise en évidence d’hyperextensibilité
résultant d’une altération de la production du collagéne dermique. La peau peut s’affiner
jusqu’a devenir translucide et laisser apercevoir les structures sous-jacentes, comme les
vaisseaux sanguins, par transparence. Une alopécie secondaire peut survenir au niveau des
zones de peau les plus atrophiées. La peau atrophiée peut étre endommageée et se déchirer
suite au toilettage ou a des mesures de contention, mémes si celles-ci sont douces. Les plaies
obtenues sont irrégulieres et des lambeaux de peau peuvent s’en détacher. Elles sont le plus
souvent situées au niveau du dos de ’animal. II est en général préférable de ne pas suturer ces
plaies car la peau autour de la lésion est également fragilisée et ne supporte pas la tension due
aux sutures, ce qui peut aboutir a une aggravation des plaies. Les plaies ne saignent que tres
peu et provoquent peu de douleur.

Le syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis atteint les chats d’adge moyen a avancgé,
sans prédisposition de race ou de sexe (16).

L’examen histopathologique d’une biopsie de peau d’un chat atteint d’hyperfragilité
cutanée montre un aspect typique. L’épiderme est extrémement fin et peut se limiter a une
unique couche de kératinocytes. Le derme est atrophié, les faisceaux de collagene étant rares,
voire inexistants. Le tissu adipeux sous-jacent est comparativement proéminent, ainsi que les
muscles érecteurs des poils. Les follicules pileux ont des parois fines et peuvent aussi étre
légérement atrophiés (fig. 8) (16, 17).

Bien que les biopsies permettent de confirmer le diagnostic de syndrome
d’hyperfragilité cutanée acquis, elles sont généralement difficiles a réaliser, la peau
extrémement fine ayant tendance a s’enrouler une fois biopsiée, et peuvent aboutir a une
aggravation des lésions. La biopsie doit étre réalisée en zone saine, sans lésions, et doit
contenir, si possible, le tissu adipeux sous-jacent (16).

Il ne faut pas confondre ce syndrome avec I’asthénie cutanée (syndrome d’Ehlers-
Danlos), qui peut présenter des signes cliniques similaires mais qui est caractérisée par une
hyperextensibilit¢ de la peau que I’on ne retrouve pas dans le syndrome d’hyperfragilité
cutanée acquis (16).

31



- Y « &y 1 Sl 3
AN n) A K LT PP _ W UV NRR .
Figure 8 : Coupe histologique d'une biopsie cutanée d'un chat atteint du syndrome d'hyperfragilité cutanée
(coloration hématoxyline éosine, grossissement x20) (16).

1. Hypercorticisme

Le syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis est, le plus souvent, associé a un
hypercorticisme, spontané ou iatrogéne, ou a I’utilisation excessive de progestatifs. L’exceés
d’hormones stéroidiennes posséde une action délétére sur la production de collagéne, inhibe
la prolifération des keératinocytes et des fibroblastes dermiques, et diminue les défenses
immunitaires. Tout ceci aboutit a une atrophie cutanée, un retard de cicatrisation des plaies et
une prédisposition aux infections cutanées (17).

2. Autres maladies systémiques

Le syndrome d’hyperfragilité¢ cutanée acquis a, également, été décrit en association
avec d’autres affections ayant pour point commun un état catabolique : cachexie, lymphome,
lipidose hépatique, cholangiohépatite, peritonite infectieuse féline (18-21). L’étiologie et la
pathogénie de ce syndrome sont mal connues, mais il se pourrait qu’un état catabolique sévere
ait un impact négatif sur la production de collagene et aboutisse a une hyperfragilité cutanée
(18). Une autre hypothése est que ces affections provoqueraient un stress métabolique
important entrainant la production de cortisol par I’organisme en réponse a ce stress,
reproduisant ainsi les effets d’un hypercorticisme (19).

Le syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis a également été décrit comme
idiopathique dans un faible nombre de cas (17).
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IV. Epidémiologie du syndrome de Cushing

Sur 142 cas publiés entre 1992 et 2015 (7, 22-39), la moyenne d’age des chats au
moment du diagnostic est de 11,7 ans (de 4,5 a 15 ans) avec une médiane de 12 ans. Les
proportions de males et de femelles sont similaires (respectivement 48,8 et 51,2 %) et
I’ensemble des chats est stérilisé. Les chats de race représentent une minorité de cas (15 %), la
race la plus représentée étant la race Persan avec 3,9 % des individus (fig. 9). Le syndrome de
Cushing affecte, donc, prioritairement, des chats adultes a partir d’une dizaine d’années, sans
préférence de race ou de sexe. L’impact du statut reproducteur est difficile a évaluer, les chats
pour lesquels le diagnostic et le traitement de 1’hypercorticisme sont réalisés étant, le plus
souvent, des chats médicalisés, ce qui entraine un biais étant donné que les chats médicalisés
sont, assez souvent, sterilisés.

Bleu Russe, 1,6 Bengal, 0,8 Bobtail, 0,8 Devon Rex, 0,8
Main Coon, 1,6

| Burmese, 0,8
. ——————————————_
Abyssin, 1,6

\ > | _,._\:2

.\» '

Siamois, 3,1 __—

Persan, 3,9

Figure 9 : Répartition des races de chats atteints du syndrome de Cushing
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V. Symptomatologie du syndrome de Cushing

Les données présentées dans cette partie sont issues des mémes 142 cas cliniques
publiés entre 1992 et 2015 (7, 22-39).

A. Signes cliniques

Les signes cliniques présentés par les chats atteints de syndrome de Cushing sont
regroupés dans le tableau suivant (tab. 1) :

Tableau I : Signes cliniques présents chez les chats atteints du syndrome de Cushing

Signe clinique Nombre Pourcentage
Polyuro-polydipsie 109 77
Atrophie cutanée 81 57
Polyphagie 80 56
Distension abdominale 80 56
Perte musculaire 65 46
Perte de poids 64 45
Léthargie 61 43
Alopécie 46 32
Hyperfragilité cutanée 46 32
Pelage de mauvaise qualité 36 25
Faiblesse 26 18
Plantigradie 15 10,5
Hépatomégalie 15 10,5
Anorexie 10 7
Prise de poids 8 6
Troubles neurologiques 8 6
Diarrhée/vomissements 3 2
Hypothermie 2 15
Hypertension 2 15
Obésité 1 0,7
Infection cutanée 1 0,7
Amaurose 1 0,7

1. Signes cliniques généraux

a. Polyuro-polydipsie

Il est difficile pour le propriétaire de mettre en évidence une polyuro-polydipsie si le
chat a acces a I’extérieur ou si plusieurs chats cohabitent. Ce sont, le plus souvent, des
épisodes de malpropreté urinaire qui permettent de suspecter une polyuro-polydipsie.

Chez le chien, I’excés de cortisol circulant provoque directement une polyuro-
polydipsie en interférant avec I’action des hormones antidiurétiques (6). Le chat, lui, est plus
résistant a 1’exces de cortisol et ne présente que rarement une polyuro-polydipsie lors
d’hypercorticisme seul. Elle est, en général, la conséquence d’une diurése osmotique due a
une glycosurie ou une protéinurie lors de diabéte sucré ou d’insuffisance rénale (8).
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b. Polyphagie
Une polyphagie est observée en particulier chez les chats présentant un diabéte sucré

(8).

c. Perte de poids
L’action des glucocorticoides active les catabolismes protéique et lipidique et inhibe
’action de I’insuline, provoquant une perte de poids (8).

d. Distension abdominale, perte musculaire, faiblesse et plantigradie

Le cortisol induit une perte musculaire et une faiblesse générale en stimulant le
catabolisme protéique. La distension abdominale est liée a cette perte musculaire car les
muscles de I’abdomen sont plus faibles et se relachent. De plus, 1’exces de cortisol provoque
une redistribution des graisses vers 1’abdomen, ce qui augmente le poids du contenu
abdominal et sa distension (fig. 10). Enfin, ’augmentation de la quantité de cortisol circulant
induit un affaiblissement des tendons, des ligaments et des cartilages, ce qui peut aboutir a
une plantigradie (8).

Figure 10 : Alopécie et distension abdominale sur un chat atteint d'hypercorticisme (40)

e. Hépatomégalie
L’hypercortisolémie engendre une hépatopathie par dépot de glycogene dans le foie

(6).

f. Troubles neurologiques
Les troubles neurologiques sont liés a I’effet de masse induit par la croissance de la
tumeur hypophysaire.

35



2. Signes cliniques cutanés

a. Alopécie
Chez le chat atteint d’hypercorticisme, 1’alopécie est liée a une absence de repousse
des poils qui ont été tondus ou qui sont tombés suite au toilettage, plutét qu’a une chute
excessive des poils (fig. 10).

b. Atrophie et hyperfragilité cutanées
L’atrophie et I’hyperfragilité cutanées sont liées a I’excés chronique de cortisol. En
effet, les glucocorticoides inhibent la prolifération des kératinocytes et des fibroblastes ainsi
que la synthése des collagénes a 1’origine d’une atrophie de I’épiderme, du derme, et des
follicules pileux, ainsi que de la raréfaction des fibres de collagene. Des déchirures cutanées
peuvent étre créées lors de mesures de contention ou par le chat lui-méme lors du toilettage

(8) (fig. 11).

Figure 11 : Large plaie sur un chat de 9 ans souffrant d'hypercorticisme et d'hyperfragilité cutanée (41).
B. Affections concomitantes

1. Diabeéte sucré

L’affection la plus souvent retrouvée chez les chats atteints du syndrome de Cushing
est le diabéte sucré (75% des 142 cas). En effet, les glucocorticoides possédent un effet
hyperglycémiant, en induisant une insulinorésistance par différents moyens (6) :

e Dans le foie, ils ont une action antagoniste de I’insuline, et stimulent la

néoglucogenése en favorisant la production de différentes enzymes.

e Dans les tissus périphériques, ils inhibent le transporteur transmembranaire du
glucose GLUT4 qui est insulinodépendant, ce qui réduit I’absorption et
’utilisation du glucose par ces tissus.

e Dans les tissus adipeux, ils stimulent la lipolyse, ce qui augmente la quantité
d’acides gras circulants, qui sont des substrats de la néoglucogenése.

e lls stimulent le catabolisme protéique, qui augmente la quantité d’acides aminés
disponibles pour la néoglucogenése hépatique.
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Tous ces effets des glucocorticoides aboutissent a une augmentation de la glycémie,
premiére étape vers un diabéte sucré. Cela explique aussi que, dans certains cas, le diabete
sucreé se résolve spontanément suite au traitement de I’hypercorticisme.

Un diabéte sucré difficile a contréler est souvent le point de départ de la recherche de
I’hypercorticisme chez le chat. En effet, lors de syndrome de Cushing, 1’insulino-résistance
est fluctuante et donc la dose d’insuline nécessaire 1’est également, ce qui entraine, parfois,
des états d’hypoglycémie (8).

D’autres affections affectent 1’insulino-résistance et sont a rechercher en cas de
difficultés a controler un diabete sucré : infection (dentaire, urinaire, cutanée...), une
inflammation stérile (pancreatite), une maladie rénale chronique, une insuffisance cardiaque,
une tumeur ou une maladie endocrinienne (acromégalie, excés d’hormones sexuelles,
hypercorticisme) (8).

2. Syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis

L’hypercorticisme est la cause la plus commune du syndrome d’hyperfragilité cutanée
acquis du chat, bien qu’ils soient aussi rencontrés indépendamment 1’un de I’autre. L’excés de
glucocorticoides diminue la production de collagéne et la prolifération des kératinocytes et
des fibroblastes dermiques. Il en résulte une atrophie de la peau, une prédisposition aux plaies
et aux infections cutanées, ainsi qu’un retard a la cicatrisation (17).

3. Autres affections

D’autres affections sont retrouvées lors d’hypercorticisme avec une prévalence moins
forte : infection urinaire (11%), pancréatopathie (8,5%), cardiopathie (8,5%), maladie rénale
chronique (8%), hypertension (< 1%). Ce sont des maladies courantes chez le chat,
notamment chez le chat agé, qui ont un impact négatif sur le pronostic et qui augmentent les
risques anesthésiques et chirurgicaux. Toutes ces affections peuvent étre retrouvées seules ou
associees.
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VI. Méthodes diagnostiques du syndrome de Cushing

A. Examens complémentaires de routine

Contrairement au chien, il y a peu d’effets constants de I’hypercorticisme sur les
parametres sanguins de base du chat. Dans la plupart des cas, les modifications observées
découlent d’autres maladies concomitantes (diabéte sucré, maladie rénale chronique).

Les résultats d’analyse présentés dans cette partie sont issus des 142 cas cliniques
publiés entre 1992 et 2015 (7, 22-39).

1. Numération formule sanguine

Tableau II : Anomalies de la numération formule sanguine chez les chats atteints du syndrome de Cushing

Anomalie Nombre de chats (nombre Pourcentage
de chats testés)
Neutrophilie 47 (87) 54
Lymphopénie 47 (87) 54
Anémie 19 (86) 22
Thrombopénie 2 (59) 3,4

La principale anomalie observée chez les chats souffrant d’hypercorticisme est une
formule de stress (neutrophilie associée a une lymphopénie). Cependant, elle n’est observée
que dans un peu plus de la moitié des cas (tab. I1).

L’anémie peut étre la conséquence d’une maladie rénale chronique concomitante.

2. Examen biochimique de base

Les anomalies de I’examen biochimique des chats atteints du syndrome de Cushing
sont regroupées dans le tableau suivant (tab. 1) :
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Tableau III : Anomalies de I'examen biochimique chez les chats atteints du syndrome de Cushing

Anomalie Nombre de chats (pombre Pourcentage
de chats testés)

Hyperglycémie 85 (104) 82
Augmentation des 6 (7) 86
fructosamines

Hyperurémie 46 (104) 44
Hypercréatininémie 26 (89) 29
Augmentation des ALAT 29 (102) 28
Augmentation des PAL 12 (88) 14
Hypercholestérolémie 33 (97) 34
Hypertriglycéridémie 9(14) 64
Hyperbilirubinémie 5 (27) 18,5
Hyprotéinémie 9 (58) 15,5
Hyperglobulinémie 29 (75) 39
Hyperkaliémie 1 (75) 1
Hypokaliémie 9 (75) 12
Hypocalcémie 8 (75) 11
Hypochlorémie 7 (22) 32
Hypophosphatémie 5 (28) 18
Hypernatrémie 3 (75) 4
FPL anormal 33 100

a. Glycémie
L’hyperglycémie est l’anomalie la plus fréquente. Elle découle de 1’action
hyperglycémiante des glucocorticoides et du diabéte sucré fréquemment concomitant.

b. Paramétres rénaux
L’augmentation des paramétres rénaux (urée et créatinine) est due a une maladie
rénale chronique, sans lien direct avec I’hypercorticisme.

c. Enzymes hépatiques
Une augmentation des phosphatases alcalines (PAL) est un marqueur du syndrome de
Cushing chez le chien. Chez le chat, on observe moins fréquemment cette anomalie (14%). 11
en va de méme pour I’augmentation des alanine aminotransférases (ALAT) (28%). De plus,
I’augmentation des enzymes hépatiques est non spécifique et peut étre due a d’autres
affections comme une pancréatite ou un diabéte sucré.

d. Cholestérolémie et triglycéridémie
L’hypercorticisme et le diabéte sucré entrainent fréquemment une augmentation des
taux de cholestérol et de triglycérides dans le sang (respectivement 34 et 64%), du fait de la
stimulation de la lipolyse.
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e. lonogramme
L’hypokaliémie peut permettre d’expliquer 1’état de faiblesse des chats atteints de
syndrome de Cushing. L’hypocalcémie peut étre liée a une maladie rénale chronique.

3. Analyse d’urine

Tableau IV : Résultats des analyses d'urine sur les chats atteints du syndrome de Cushing

Anomalie Nombre de chats (nombre | Pourcentage
de chats testés)

Densité 1,020 21,041

Protéinurie 22 (37) 59

Glycosurie 12 (17) 70,5

ECBU positif 10 (79) 13

Les chats conservent leur capacité a concentrer leurs urines malgré 1’hypercorticisme
et le diabeéte sucré. Une glycosurie est fréquemment rapportée (70%), en lien avec le diabéte
sucré. Cette glycosurie prédispose aux infections du tractus urinaire (13%) (tab. IV).

B. Tests de dépistage

Les tests suivants sont des tests diagnostiques qui permettent de confirmer ou
d’infirmer une hypothése d’hypercorticisme. Cependant, ils ne permettent cependant pas d’en
déterminer 1’origine.

1. Mesure du taux de cortisol basal
La mesure du taux de cortisol basal possede une faible valeur diagnostique s’il est
utilisé seul. En effet, il est normal pour environ 30% des chats souffrant d’hypercorticisme.
Un résultat dans les valeurs usuelles ne permet donc pas d’exclure un hypercorticisme (42).
Un résultat supérieur a 50 pg/L est compatible avec un hypercorticisme, mais il doit
étre confronté aux signes cliniques et a d’autres tests diagnostiques (7).

2. Rapport cortisol/créatinine urinaires (RCCU)

a. Principe

Le RCCU est le reflet de la concentration plasmatique en cortisol sur une période de
temps donnée. L ’influence de la nature pulsatile de la sécrétion de cortisol est moins forte que
lors d’une mesure directe du taux de cortisol plasmatique. Chez le chat, 1a part de cortisol
excrétée dans les urines est plus faible que chez le chien car la voie d’excrétion majoritaire est
la bile chez le chat alors que c’est I'urine chez le chien. Cela s’explique par la faible activité
de la glucuronyl transférase dans I’espece féline (43). Cependant, le RCCU peut tout de méme
étre calculé.
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b. Protocole
Les urines sont récoltées a la maison dans une litiere sans substrat ou avec un substrat
non absorbant. Elles sont collectées le matin, pendant deux a trois jours consécutifs, et les
¢chantillons sont conservés au frais jusqu’a 1’analyse (40).
La récolte des urines a la maison permet d’éviter le stress d’une hospitalisation qui
pourrait fausser le résultat en augmentant la sécrétion de cortisol (7, 40, 41, 43, 44).

c. Résultats

L’intervalle de référence du RCCU chez le chat est 1,3.10™ & 3,6.10° (8, 45, 46). Ces
valeurs sont plus élevées chez le chat que chez le chien car le débit de filtration glomérulaire
est plus élevé et la réabsorption rénale du cortisol est plus faible (8). L’age, le sexe et le statut
reproducteur du chat n’ont pas d’influence sur le RCCU (8, 47).

Il posséde une tres bonne sensibilité et une valeur prédictive négative forte. Un résultat
négatif permet donc d’exclure une hypothése d’hypercorticisme (7, 41, 42, 45).

La spécificité du RCCU est, en revanche, mauvaise. En effet, d’autres affections
comme le diabéte sucré, I’hyperthyroidisme ou, simplement, le stress peuvent entrainer son
augmentation (7, 40-42, 44). 1l faut donc toujours confronter le résultat aux signes cliniques
et le confirmer en réalisant d’autres tests plus spécifiques (8, 16, 40, 47, 48).

d. Avantages
Le RCCU est un test simple a réaliser, peu colteux et peu contraignant pour le chat car
il nécessite peu de manipulations de 1’animal et engendre peu de stress. La trés bonne
sensibilité et la forte valeur prédictive négative font du RCCU un trés bon test pour éliminer
une hypothése d’hypercorticisme.

e. Limites
La limite majeure de ce test est son manque de spécificité. Un résultat élevé nécessite
la réalisation d’autres tests pour confirmer 1’hypothése d’hypercorticisme ou pour rechercher
d’autres maladies (diabete sucré, hyperthyroidisme).
De plus, la récolte des urines peut étre compliquée, notamment si le chat refuse la
litiere.

3. Test de stimulation a ’'ACTH

a. Protocole

Deux préparations sont utilisées pour effectuer le test de stimulation a I’ACTH chez le
chat (42) :

- L’ACTH gel, extrait naturel de la glande surrénale. C’est la molécule utilisée
historiquement mais elle ne 1’est plus actuellement.

- La cosyntropine, polypeptide de synthése. Elle stimule le cortex surrénalien plus
intensément et de maniére plus fiable que I’ACTH gel, ce qui en fait la préparation de
choix.

La cosyntropine est utilisée a la dose de 125 a 250 g, par voie intraveineuse ou
intramusculaire, avec des mesures du taux de cortisol avant 1’injection et 60 minutes apres. Si
I’injection est réalisée par voie intraveineuse, une mesure supplémentaire est réalisee aprés 90
minutes. Si elle est réalisée par voie intramusculaire, une mesure supplémentaire est effectuée
aprés 30 minutes car le pic de sécrétion de cortisol sera plus précoce (7, 40-42, 44, 45, 48,
49).
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b. Résultats

L’intervalle de référence du cortisol basal est de 0 a 50 pg/L. Celui aprés stimulation
est de 50 a 150 pg/L. Une valeur supérieure a 190 pg/L est anormale et est compatible avec
un hypercorticisme (8, 26, 44, 45).

La sensibilité du test est faible, seuls 50 a 70% des chats atteints d’hypercorticisme
présentent une réponse exagérée au test de stimulation a I’ACTH (7, 16, 40, 45, 46). Cela est
liée au fait que la réponse au test dépend du nombre de récepteurs a I’ACTH sur le tissu cible
et du degré d’autonomie de la tumeur (10).

La spécificité du test est modérée. Certaines maladies chroniques peuvent également
entrainer une augmentation de la sécrétion de cortisol apres stimulation a I’ACTH. En effet, le
stress métabolique associé a une maladie chronique engendre une hyperplasie des glandes
surrénales qui auront, donc, une réponse exagérée au test de stimulation a I’ACTH (8, 42).
Chaque résultat doit étre confronté a I’anamnése, aux signes cliniques et aux examens
complémentaires de routine (42).

c. Avantages
Le test de stimulation a I’ACTH est un test rapide, facilement réalisable et
interprétable. Il est utile dans le diagnostique de I’hypercorticisme iatrogéne et dans le suivi
des animaux en cours de traitement de syndrome de Cushing. Il est, en général, réservé a ses
deux cas de figure (8, 40, 45, 48).

d. Limites
La faible sensibilité et la spécificité moyenne de ce test limitent son utilisation comme
test de dépistage de I’hypercorticisme spontané (16, 41, 44, 50). Ce test ne permet pas, non
plus, de déterminer 1’origine de I’hypercorticisme (hypophysaire ou surrénalienne), car la
réponse obtenue sera similaire dans les deux cas (10).

4. Test de freinage a la dexaméthasone faible dose

a. Principe

Ce test évalue le rétrocontrole négatif des glucocorticoides sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire (8, 41, 42). Chez un chat sain, 1’administration de glucocorticoides exogénes
supprime la sécrétion d’ACTH par I’hypophyse et, secondairement, la production de cortisol
par les glandes surrénales.

En cas de tumeur surrénalienne, la production de cortisol est autonome, un arrét de la
sécrétion d’ACTH n’a donc pas d’effet sur celle du cortisol.

En cas de tumeur hypophysaire, la sécrétion d’ACTH est résistante au rétrocontrole
négatif et la production de cortisol est soit maintenue, soit supprimée mais de maniere plus
transitoire que dans le cas d’un animal sain (8, 42).

b. Protocole

L’utilisation de la dexaméthasone est intéressante car elle n’interfére par avec le
dosage du cortisol endogéne contrairement a d’autres glucocorticoides. La dose de
dexaméthasone utilisée correspond a la dose minimale nécessaire chez un animal sain pour
supprimer totalement la sécrétion d’ACTH par I’hypophyse (8). Elle est dix fois plus grande
que celle utilisée pour le chien: 0,1 mg/kg (16, 28, 29, 40-42, 45, 46, 48, 50). En effet, la
dose utilisée chez ce dernier (0,01 mg/kg) est insuffisante pour 15 a 20% des chats sains (8,
28).
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La concentration plasmatique en cortisol est mesurée avant 1’injection, puis a t+sn €t
t+en (16, 28, 29, 4042, 45, 46, 48, 50). Tout au long du test, le chat doit rester le plus au
calme possible pour limiter 1’effet du stress sur la sécrétion de cortisol (50).

c. Résultats

Le freinage de la production de cortisol peut étre apprécié soit directement avec les
taux de cortisol, soit en calculant le pourcentage de diminution par rapport a la concentration
basale en cortisol :

- La valeur de référence en cortisol a t.n et tign est inférieure ou égale a 8 pg/L. Une
valeur supérieure a 14 pg/L est compatible avec un hypercorticisme (8, 40). Si le
résultat est intermédiaire, il faut effectuer d’autres tests (8, 50).

- Une diminution de plus de 50% de la concentration en cortisol par rapport a la
concentration en cortisol basal n’est pas en faveur d’un hypercorticisme (46).

Ce test posséde une bonne sensibilité (46). En effet, pour 80 a 90 % des chats atteints
d’hypercorticisme, il n’y a pas de freinage de la production de cortisol a t+8h. En cas
d’hypercorticisme d’origine hypophysaire, une diminution de la production de cortisol est
possible, mais elle sera plus transitoire que dans le cas d’un animal sain : le résultat a t+sn peut
étre dans les valeurs usuelles mais le résultat a t+sn est anormal (46, 51). Des concentrations
superieures aux valeurs usuelles & t+sn et tien ne permettent pas de déterminer ’origine de
I’hypercorticisme.

d. Avantages

Sa bonne sensibilité fait de ce test le test de dépistage de choix de I’hypercorticisme
(8, 40, 41).

e. Limites
La spécificité de ce test est encore mal connue, il est possible que d’autres maladies
entrainent un défaut de freinage de la production de cortisol et donc des faux positifs (8).

5. Concentration en cortisol des poils

a. Principe
Une étude a montré une augmentation significative de la concentration en cortisol des
poils de chiens atteints d’hypercorticisme par rapport a des chiens sains ou atteints d’autres
maladies. La teneur en cortisol des poils reflete la sécrétion de cortisol endogéne. Chez
I’homme, elle varie en fonction de I’évolution de I’hypercorticisme et décroit avec le
traitement (52).

b. Avantages
La mesure de la concentration en cortisol des poils est une technigue non invasive qui
pourrait révolutionner le diagnostic de 1’hypercorticisme chez les animaux si la sensibilité et
la spécificité sont suffisantes (8, 52).

c. Limites
Aucune étude n’a encore été réalisée chez le chat et une seule étude a été réalisée chez
le chien. Il est donc nécessaire d’effectuer plus de recherches pour déterminer la sensibilité et
la spécificité de cette technique. De plus, elle ne permet pas de déterminer I’origine de
I’hypercorticisme (52).
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6. Combinaison du test de freinage a la dexaméthasone et du test de
stimulation a ’'ACTH

a. Protocole
De la dexaméthasone, a la dose de 0,1 mg/kg, est administrée par voie intraveineuse a
to et de la cosyntropine, a la dose de 125 pg, est administrée a t.on. La concentration en
cortisol est mesurée a to, t+2n et t+3n (8, 42, 48).

b. Résultats
En cas d’hypercorticisme, on observe une absence de diminution ou une diminution
inadéquate de la concentration en cortisol a t+2n et une reponse exagérée a la stimulation a
I’ACTH a ti3n (42, 48).

c. Avantages
La combinaison de ces tests permet de diminuer le nombre d’échantillons de sang a
prélever ainsi que la durée d’hospitalisation de I’animal (42, 48). Si le résultat de chaque test
est anormal, cela permet de confirmer le diagnostic avec plus de certitude.

d. Limites
La combinaison de ces deux tests n’est cependant pas recommandée, car, du fait de
leur grande différence de spécificité, cela peut amener a des résultats incohérents et
ininterprétables (8). Il est donc préférable d’utiliser seulement le test de freinage a la
dexaméthasone.

Le tableau suivant (tab. V) est un tableau récapitulatif des différents tests de dépistage du
syndrome de Cushing.

44



Ue+) e |OSII0D 9p XNe |
Al N0 | auidosuAsod
ap Brl 0gz-GzT uonosluj

"HLOV.I & uone[nuys

9puRILLIOBI
uou a|qissod Uz+] e |0SIMOD 9P XNe | 13 8S0p 9|qle} auoseylaWexap
‘S1U843Yooul awWSIoNI0IBdAY : ue+] | Al NO N suoseylgwexsp e| & 8beulal) uosieulquo)
syeynsal Juswanbiun ® 99J9beXa asuodal 19 ap Bx/Bw T'0 uonosluj
ap aM|1qISSOd suo||IUeYDdd SI04] | Y2+ e abeulaly ap 8ouasqy | OL B [eseq [0S0 ap Xne |
sw+._.
18 Ur+] B |0SI11102 9p Xne | 9S0p s|qle}
a1q1ssod awsioiI0a1adAy | Al NO Al BUOSEYIgWEXSP suoseyigwexap e| & abeureld

anuuo aNIqISuas - (us+] 19 U+ e /6 ap Bx/6w T'0 uonoslul
[ew 311011199ds auuoq sall | T <) abeulaly ap aouasqy | OL ®© [eseq |oSI0d ap Xne |
auualow Juswa)len (Uulw 06 18 0€ -/+)

911014109ds | 8p SINOJ Ud Xnewlue Ul 09 ® |0S1102 8p Xne L HLOV.] & UON[NWIS
‘(950G | Sap IAINS ‘Buabouel a]1q1ssod aws101110018dAY Al N0 | auidonuAsod
® 0€) 9]qIe) awsIo1110218dAy - UoIRINWIS ap Bl 0gz-GzT uonosluj
al]1qISuas ansoubeiq saide 7/6M 0T < | OL ® [eseq |0S11400 3p Xne|

3]qeqo.d nad SIreuLn
91104 dAI1eBaU  BWSIoNI02I8dAY : .0T'E'T > suojnueyds g e ¢ U
T .. auIUIIe3.19/|0S11102 Liodde
a|qrey aAN2Ipald Inajen a|qissod SIel) Ne UOIRAISSU0D 1URE919/|0SHI09 d

91014199dS | ‘9M|1g1SUsS suu0q Sl 1| BWSIoNM0IBdAY : . 0T 9'S <| UleW 3] SauLIn sap 91]009Y

anbnsoubelp
IngfeA a|qre

uoj[1uByd3 [Nas un

a]qissod aws101110019dAY
1 77/6r g <

Bues ap uojnuURY UN

[eseq 0S11400 ap Xne ]

Tableau V : Récapitulatif des tests de dépistage du syndrome de Cushing

solWIT

sabejueny

uonelaadisiug

9]020)0.d

abeisidap ap 1591

45



C. Tests de discrimination entre origine hypophysaire ou surrénalienne

Déterminer 1’origine d’un hypercorticisme permet de choisir le traitement le plus
adaptée, notamment chirurgical. Si le propriétaire ne souhaite pas effectuer de traitement
chirurgical ou de radiothérapie, il n’est pas nécessaire de déterminer 1’origine de
I’hypercorticisme car le traitement sera similaire (8).

1. Test de freinage a la dexaméthasone faible dose

Dans certains cas d’hypercorticisme d’origine hypophysaire, on peut observer une
diminution transitoire de la production de cortisol (cortisol a t+an < 14 pg/L ou cortisol a t+an <
50 % du cortisol basal ou cortisol a t+sn < 50% du cortisol basal). Cette diminution n’est pas
observée en cas d’origine surrénalienne mais uniquement en cas d’origine hypophysaire. Si
on n’observe pas de diminution, on ne peut pas trancher entre les deux origines (8, 41).

2. Combinaison du RCCU et du test de freinage a la dexaméthasone faible
dose

a. Protocole
Un échantillon d’urine est récolté, deux matins de suite. De la dexaméthasone est
ensuite administrée, par voie orale, a I’animal (0,1 mg/kg), trois fois a huit heures d’intervalle
(8h, 16h et 00h). Un troisiéme échantillon d’urine est recueilli le lendemain matin (8, 41, 45).

b. Résultats
Le RCCU du troisieme échantillon est comparé a la moyenne des deux premiers. Un
RCCU inférieur a 50% de la moyenne des deux premiers est compatible avec un
hypercorticisme d’origine hypophysaire. S’il est supérieur a 50%, on ne peut pas trancher
entre les deux origines (8, 41). Dans 75% des cas d’hypercorticisme d’origine hypophysaire,
il y a une diminution suffisante pour en déterminer 1’origine (45).

¢. Avantages
Ce test permet de combiner dépistage et discrimination : si la moyenne des deux
premiers échantillons est dans les valeurs usuelles, on peut exclure 1’hypothése
d’hypercorticisme et ne pas poursuivre le test (8, 41). Les autres avantages sont les mémes
que ceux du RCCU et du test de freinage a la dexaméthasone faible dose : réalisation a la
maison, test facilement réalisable, peu colteux et avec une bonne sensibiliteé.

d. Limites
La combinaison de ces tests semble prometteuse, mais il existe, pour le moment, peu
d’¢études, ce qui ne permet pas de la recommander fortement. Le principal biais est la capacité
du propriétaire a administrer correctement la dexameéthasone (8) et a récolter les urines.
De plus, dans 25% des cas d’origine hypophysaire, la distinction ne peut étre faite
(45).
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3. Test de freinage a la dexaméthasone forte dose

a. Protocole
Le protocole est identique a celui du test de freinage a la dexaméthasone faible dose,
seule la dose change (1 mg/kg par voie intraveineuse) (8, 40—42, 4446, 50). L’échantillon
récolté huit heures aprés I’injection est facultatif car il n’apporte que peu d’information
supplémentaire (44).
Une variante est réalisable, a la maison, en combinant RCCU et test de freinage a a
dexaméthasone forte dose (voir paragraphe précédent).

b. Résultats
Une diminution de la concentration en cortisol de plus de 50% par rapport a la
concentration en cortisol basale est compatible avec une origine hypophysaire. Si la
diminution est moindre, on ne peut pas trancher entre origine hypophysaire et surrénalienne
(46, 50). On observe cette diminution dans 40 a 50% des cas d’hypercorticisme d’origine

hypophysaire (8, 41), alors qu’avec le test de freinage a faible dose, on ne 1’observe que dans
20% des cas (8).

c. Avantages
Ce test est facilement réalisable et peu codteux.

d. Limites
La discrimination ne peut étre faite que dans 50% des cas d’hypercorticisme d’origine
hypophysaire. De plus, ce test n’est a réaliser que lorsqu’un hypercorticisme a déja été
diagnostiqué sous peine d’effectuer un diagnostic erroné d’hypercorticisme (8).

4. Mesure de la concentration en ACTH endogéne

a. Principe

La concentration en ACTH endogéne est normale a augmentée en cas
d’hypercorticisme hypophysaire du fait de la sécrétion d’ACTH par la tumeur.

En cas d’hypercorticisme d’origine surrénalienne ou d’hypercorticisme iatrogene, la
concentration est au contraire basse, voire indétectable, car le cortisol exerce un rétrocontrole
négatif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire (10, 40, 42).

La concentration en ACTH endogéne d’un chat sain pouvant également étre tres basse,
ce test ne peut pas étre utilisé comme test de dépistage (41, 44, 50).

b. Protocole
L’ACTH est une protéine qui se dégrade rapidement, le respect des méthodes de
prélévement et de stockage est donc primordiale pour s’assurer de la fiabilité du résultat (8).
L’échantillon de sang est placé dans un tube additionné d’EDTA. Il est ensuite
immédiatement centrifugé, le plasma est transféré dans un tube en plastique ou en
polypropyléne, puis il est congelé jusqu’a la réalisation de 1’analyse (8, 40, 44-46).

c. Résultats
Les valeurs usuelles différent selon les études : 0 a 20 pg/mL pour la valeur basse et
15 a 100 pg/mL pour la valeur haute (40, 44, 46, 50). 1l est donc préférable de se fier aux
valeurs du laboratoire dans lequel est réalisé I’analyse.

d. Avantage
L’avantage de ce test est la nécessité d’un unique échantillon de sang.
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e. Limites
L’ACTH étant une hormone instable, il y a une grande probabilit¢ d’obtenir un
résultat faussement bas (45). Ce n’est pas un test simple a réaliser et il est peu utilisé.

5. Mesure de la concentration en précurseurs de I’ACTH

L’ACTH est issu de la pro-opiomélanocortine, un peptide de haut poids moléculaire
qui est transformé en pro-ACTH puis clivé en ACTH par la prohormone convertase 1.

Une étude de 2012, portant sur neuf chats atteints d’hypercorticisme, a montré que les
concentrations plasmatiques en précurseurs de I’ACTH sont significativement plus élevées (>
229 pmol/L) que pour les autres chats (< 99 pmol/L). Cette étude suggére que les tumeurs
hypophysaires corticotropes sont associées & des concentrations plus élevées en précurseurs
de ’ACTH (34).

D’autres études sont nécessaires pour déterminer la validité de ces mesures comme
test diagnostiques ou discriminatoires.

6. Examen radiographique

Cet examen a peu d’intérét, a la fois dans le diagnostic et dans la détermination de
I’origine de I’hypercorticisme chez le chat (8, 18, 42, 45). En effet, les masses surrénaliennes
peuvent étre identifiées sur une radiographie a partir de cinq centimetres mais chez le chat
elles n’atteignent pas cette taille (10). Des minéralisations des glandes surrénales peuvent
également étre observées mais elles peuvent étre physiologiques et liées a 1’age (8, 10, 41, 42,
45).

Les anomalies les plus souvent retrouvées sur une radiographie de chat souffrant
d’hypercorticisme sont une hépatomégalie, un abdomen ptosique et une grande quantité de
graisse abdominale a I’origine d’un trés bon contraste (fig. 12) (8, 41, 42, 50, 53).

Cet examen reste intéressant pour évaluer la présence de métastases au niveau
thoracique ou d’autres anomalies.

Figure 12 : Examen radiographique abdominal d'un chat atteint d'hypercorticisme, vue latérale (41).
Noter ’hépatomégalie et la grande quantité de graisse abdominale.
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7. Examen échographique

L’échographie est une méthode sensible pour déterminer la forme et la taille des
glandes surrénales et ’origine d’un hypercorticisme (42, 44). Elle permet de détecter des
tumeurs surrénaliennes, méme si elles sont de petites tailles ou non calcifiées (40, 49).

a. Technique

La glande surrénale droite est visualisable au péle cranial médial du rein droit,
caudalement au processus caudé du foie et latéralement & la veine cave. La gauche est
visualisable au poéle cranial du rein gauche, latéralement a ’aorte (54, 55). La forme des
glandes surrénales varie d’une forme oblongue a une forme de haricot en passant par la forme
ovale (38, 54, 56). La plus fréquente, observée dans deux tiers des cas, est la forme de haricot
(38). Contrairement au chien, il n’y a pas de différence de forme entre les glandes droite et
gauche (56). Les glandes surrénales sont hypo-échogenes par rapport aux tissus avoisinants
(8, 56). Des zones hyper-échogenes dues a des calcifications microscopiques sont visibles
chez 30% des chats sans effet de sexe ni d’age (38, 54).

Des biopsies échoguidées des glandes surrénales sont réalisables, mais le risque
hémorragique est éleve. Il faut donc bien peser la balance bénéfice/risque entre 1’obtention
d’un diagnostic histologique et le risque lié au prélévement (8, 45).

b. Résultats
Selon une étude sur 20 chats sains, la longueur des glandes surrénales varie de 0,45 a
1,37 cm et leur largeur varie de 0,29 a 0,53 cm (fig. 13 et 14) (56).

Figure 13 : Représentation schématique des mesures de la longueur (trait horizontal) et de la largeur (trait
vertical) d'une glande surrénale de chat. Le point représente la veine phrénico-abdominale (56).

Figure 14 : Image échographique d'une glande surrénale gauche de chat. Les distances 1 et 2 sont
respectivement la longueur et la largeur (56).
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La mesure de la largeur est moins fiable car la coupe transverse nécessaire pour la
mesurer est difficile a obtenir. En effet, les glandes surrénales sont Iégerement obliques par
rapport au plan sagittal du corps de I’animal (le pdle cranial est plutot latéral et le pole caudal
est plutdt medial) (38, 55, 57).

Si les glandes surrénales sont symétriques et de taille normale ou augmentée, 1’origine
de I’hypercorticisme est hypophysaire. Si au contraire, une seule glande surrénale est de taille
augmentée ou de forme anormale et que la glande controlatérale est de taille normale ou
atrophiée, 1’origine de I’hypercorticisme est surrénalien (7, 38, 40, 42, 44, 45, 49, 50). Il
existe, cependant, quelques cas de tumeurs surrénaliennes bilatérales (10, 44). Le taux de
différentiation entre les origines surrénalienne et hypophysaire varie de 80 a 93% (8, 28, 41,
45).

c. Avantages

L’échographie est une technique d’imagerie de plus en plus accessible, avec un cofit
limité et non invasive, ce qui en fait une des techniques de choix pour la détermination de
I’origine d’un hypercorticisme (7).

De plus, cette technique possede un taux d’erreur faible (environ 10%) et permet
d’évaluer les autres organes abdominaux (foie, pancréas, reins...) pour rechercher des
métastases ou d’autres affections (pancréatite par exemple) (40, 45, 49, 53). L’échographie
permet ¢galement d’évaluer 1’envahissement de la veine cave et des veines rénales par la
tumeur (7, 45).

d. Limites
Les résultats d’une échographie dépendent de 1’expérience et de la technique de
I’opérateur qui la réalise, mais également du matériel utilisé (8, 41, 42, 45, 50). Un protocole
strict est nécessaire pour permettre 1’obtention de mesures reproductibles et de réduire les
variations liées a 1’opérateur et au matériel (57).

8. Examens d’imagerie avancée

L’examen tomodensitométrique et I’examen d’imagerie par résonnance magnétique
(IRM) sont des méthodes fiables pour déterminer I’origine d’un hypercorticisme. Elles
permettent de visualiser, de maniére non invasive et précise, soit les surrénales, soit
I’hypophyse. Une masse hypophysaire est visible a partir de 3 mm (8). Cependant, environ
50% des tumeurs hypophysaires ne sont pas visibles car trop petites (41, 45, 58).

Un diagnostic d’hypercorticisme doit étre réalisé au préalable, car 1’identification
d’une masse hypophysaire ou surrénalienne n’est pas pathognomonique d’un hypercorticisme,
la masse peut sécréter d’autres hormones ou étre non fonctionnelle (7, 8, 42, 45).

La réalisation d’un de ces deux examens est indispensable si un traitement chirurgical
ou une radiothérapie sont envisagés car ils permettent de déterminer la localisation de la
tumeur, la présence de métastases et, dans le cas d’une tumeur surrénalienne, de déterminer
I’envahissement vasculaire de la tumeur, notamment au niveau de la veine cave (7, 8, 10).
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Figure 15 : Examen IRM d'un encéphale de chat. Séquences transverses T1 apreés injection de produit de
contraste (A et B). Séquences sagittales T1 aprés injection de produit de contraste (C et D) (59).

L’examen IRM posséde un meilleur contraste pour les tissus mous (8, 40). Selon une
étude sur 17 chats sains, la taille normale de I’hypophyse est 0,54 x 0,50 x 0,32 cm (+/- 0,06
cm, 0,08 cm et 0,04 cm respectivement) pour un volume de 0,05 cm?® (fig. 15). L’4ge et le
sexe n’ont pas d’impact sur le volume hypophysaire (50, 59).

L’utilisation de ces deux examens d’imagerie est limitée par leur colt et leur faible
accessibilité ainsi que par la nécessité d’une anesthésie générale.

Le tableau suivant (tab. VI) est un tableau récapitulatif des différents tests de
discrimination entre origine hypophysaire et origine surrénalienne du syndrome de Cushing.

51



Tableau VI : Récapitulatif des tests de discrimination du syndrome de Cushing
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VII. Traitement du syndrome de Cushing

A. Traitement médical

Le traitement médical du syndrome de cushing est a envisager (8, 45) :

- En traitement préopératoire, pour améliorer 1’état de 1’animal et réduire les risques
peropératoires ainsi que les complications postopératoires.

- Lorsque le traitement chirurgical (hypophysectomie, surrénalectomie) est refusé par le
propriétaire.

- Avant, pendant et apres la radiothérapie.

- Entraitement palliatif pour les animaux ayant des métastases.

Jusqu’a récemment, les résultats des traitements médicaux du syndrome de Cushing
des chats étaient plut6t décourageants, trés variables a court terme et décevants sur le long
terme. Les résultats d’études récentes portant sur I’utilisation du trilostane semblent
prometteurs bien que portant sur un nombre de cas encore restreint (8, 42).

Les molécules utilisées dans le traitement médical du syndrome de Cushing chez le
chat sont toutes des inhibiteurs d’enzymes intervenant dans le fonctionnement surrénalien.
Chez I’homme, des drogues plus spécifiques agissant directement sur la sécrétion d’ACTH
par ’hypophyse et des antagonistes des récepteurs des glucocorticoides sont en cours d’étude.
Ces drogues permettraient de diminuer les effets secondaires liés au traitement du syndrome
de Cushing (60).

2. Trilostane

a. Mode d’action

Le trilostane est un inhibiteur compétitif, réversible, de la 3B-hydroxysteroide
déshydrogénase, enzyme qui convertit la pregnenolone en progestérone dans les glandes
surrénales (8, 40, 41). Il inhibe donc la synthese des glucocorticoides et des
minéralocorticoides. Pour étre efficace, il doit étre administré régulierement, c’est a dire une a
deux fois par jour (8), compte tenu de sa faible demi-vie. Le trilostane possede une AMM
uniquement pour le traitement de I’hypercorticisme d’origine hypophysaire ou surrénalienne
du chien, il est donc utilisé hors AMM chez le chat.

b. Protocole

La dose recommandée pour I’induction du traitement est de 30 mg, une fois par jour,
ou de 15 mg, deux fois par jour, par voie orale (7, 8, 22, 23, 40, 41, 44). Le trilostane doit étre
administré au cours d’un repas ou dans les trente minutes suivant le repas pour augmenter son
absorption. Des contrdles de ’efficacité du traitement sont réalisés ensuite réguliérement : 7 &
10 jours apres ’induction, 1 mois plus tard, puis tous les 90 a 120 jours. L’idéal est de réaliser
un test de stimulation a ’ACTH deux a trois heures apres I’administration du trilostane,
couplé avec une mesure du RCCU (7, 8) :
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- RCCU normal : dose correcte (bon état général) ou surdosage (dysorexie, diarrhée,
vomissements), fréquence correcte
o Test de stimulation a I’ACTH 20 a 60 ug/L : dose correcte
o Test de stimulation a I’ACTH inférieur a 20 ug/L : surdosage, arréter le
traitement 5 a 7 jours puis reprendre avec 25 a 50 % de la dose initiale
- RCCU au-dessus de la norme
o Test de stimulation a I’ACTH supérieur a 60 pug/L : augmenter la dose de 25 a
50%
o Test de stimulation a I’ACTH 20 a 60 ug/L : augmenter la fréquence
L’adaptation du traitement doit, aussi, prendre en compte 1’état général de I’animal et
le sentiment du propriétaire, méme si les résultats des tests ne vont pas dans le méme sens

(8).

Un autre protocole avec une dose plus faible mais une fréquence plus élevée (1 mg/kg,
par voie orale, trois fois par jour) a également été utilisé dans quelques cas, des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour en évaluer I’ intérét.

c. Résultats
Les résultats sont variables, mais plutét prometteurs par rapport aux autres traitements
médicamenteux (7, 23). Une amélioration des signes cutanés est observée en deux semaines a
trois mois aprés I’initiation du traitement. Une amélioration de la PUPD et de la 1éthargie est
notée en une a quatre semaines. Une rémission du diabete sucré est possible dans quelques cas
et, dans la majorité des cas, la dose d’insuline peut étre diminuée (29, 35).

d. Effets secondaires
Le trilostane est plut6t bien toléré par le chat. Le principal effet secondaire est une
perte de poids mais elle est réversible si la dose est diminuée. L hypothese de 1’induction
d’une insuffisance rénale n’a pas été confirmée (29).

e. Avantages
Le trilostane est le traitement médical du syndrome de Cushing le plus efficace et le
mieux toléré chez le chat. Il induit peu d’effets secondaires par rapport aux autres traitements
médicaux, et son action est, en principe, réversible (8, 45). C’est le traitement de choix de
I’hypercorticisme.

f. Limites
Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer I’impact du trilostane sur
I’organisme, notamment sur la fonction rénale (45).

3. Mitotane

Le mitotane a ¢été utilisé dans le traitement de 1’hypercorticisme d’origine
hypophysaire chez le chien. Chez le chat, les résultats sont trés variables et souvent décevants,
les chats étant moins sensibles au effets du mitotane que les chiens (7, 8, 40, 42, 45). De plus,
I’AMM du mitotane concerne uniquement le traitement du carcinome corticosurrénalien chez
I’homme.
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a. Mode d’action

Le mitotane exerce une action cytotoxique sur la zone fasciculée et la zone réticulée
des glandes surrénales (7, 41, 42, 45), induisant une nécrose et une atrophie progressive de
ces zones. Le mitotane est converti en un métabolite intermédiaire (o,p’-DDA) qui a la
capacité de créer des liaisons covalentes entre les macromolécules mitochondriales, ce qui
aboutit & la destruction des mitochondries puis a celle des cellules. La zone glomérulée est
plus résistante aux effets du mitotane, ce qui permet de conserver une secrétion normale
d’aldostérone. Le mitotane posseéde, également, une action inhibitrice de la 11R3-hydroxylase
et de certaines enzymes de clivage des chaines latérales du cholestérol, qui interfere avec la
synthése des stéroides (61). C’est une molécule liposoluble qui doit donc étre administrée au
cours d’un repas riche en graisses (7, 60, 61).

b. Protocole

Le mitotane se présente sous forme de comprimés sécables de 500 mg. La dose initiale
est de 30 a 50 mg/kg/j, pendant 10 jours ou jusqu’a 1’observation d’une diminution de
I’appétit (signe d’un hypocorticisme iatrogéne). Une supplémentation en glucocorticoides
pendant la phase d’induction permet de limiter les effets secondaires liés a la chute rapide du
taux de cortisol mais ne permet pas en revanche de savoir quand la dose d’induction est
atteinte, ni s’il y a un surdosage (7, 61). A la fin de la période d’induction, un test de
stimulation a I’ACTH est réalisé (7) :

- Si le taux de cortisol apres stimulation a I’ACTH est compris entre 10 et 40 ug/L, on
peut initier la phase de maintenance a 50 mg/kg par semaine répartis en deux doses.

- Si le taux de cortisol apres stimulation a I’ACTH est inférieur a 10 pg/L, il faut arréter
le traitement et effectuer une complémentation en prednisolone. On observe un retour
de la fonction surrénalienne en 2 & 6 semaines.

- Si le taux de cortisol aprés stimulation a I’ACTH est supérieur a 40 ug/L, il faut
poursuivre la phase d’induction et effectuer un test de stimulation a I’ACTH
hebdomadaire.

La supplémentation en glucocorticoides n’est, normalement, plus nécessaire au cours
de la phase de maintenance. Une supplémentation ponctuelle, lors d’épisodes de stress ou de
maladie, peut cependant étre indiquée. Un test de stimulation a I’ACTH tous les six mois est
recommandé pour le controle du traitement. Si le résultat est supérieur & 40 pg/L, une
nouvelle phase d’induction est réalisée et la dose de maintenance est ensuite augmentée de
50% (61).

¢. Résultats
Chez le chat, les résultats sont trés variables et souvent décevants, les chats étant
moins sensibles aux effets du mitotane que les chiens (7, 8, 40, 42, 45).

d. Effets secondaires
Les effets secondaires les plus courants sont ceux en lien avec un hypocorticisme :
Iéthargie, anorexie, vomissements (8, 41). Une nécrose massive des glandes surrénales est
possible et assez fréquente, entrainant la mort de I’animal.

e. Avantages
Le traitement au mitotane est efficace chez certains chats souffrant d’hypercorticisme
hypophysaire.
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f. Limites
Les résultats étant variables, les effets secondaires fréquents et irréversibles compte
tenu du mode d’action, ce traitement n’est plus recommandé pour le traitement de
I’hypercorticisme félin (8, 45). De plus, étant hors AMM, le mitotane n’est plus utilisé chez
les carnivores domestiques.

4, Kétoconazole

Le kétoconazole est une molécule antifongique utilisée, classiqguement, dans le
traitement des infections fongiques. Son utilisation a été décrite, hors AMM, en médecine
humaine et chez le chien, dans le traitement du syndrome de Cushing (8, 42), mais il n’est
plus utilisé actuellement.

a. Mode d’action
Le kétoconazole est un inhibiteur des enzymes de clivage des chaines latérales du
cholestérol et de la 11R-hydroxylase, ce qui inhibe la synthese de cortisol (8, 60).

b. Protocole
Le traitement consiste en 1’administration de kétoconazole a la dose de 5 mg/kg, deux
fois par jour, par voie orale, pendant 7 jours, puis a la dose de 10 mg/kg, deux fois par jour,
par voie orale, pendant 7 jours. Un test de stimulation & I’ACTH permet ensuite d’apprécier
I’effet du traitement sur la fonction surrénalienne. Si I’effet est insuffisant, la dose est
augmentée a 15 mg/kg, deux fois par jour, par voie orale (45).

c. Résultats
Les chats sont beaucoup moins sensibles aux effets du kétoconazole que les chiens, ce
traitement est donc le plus souvent décevant et n’est plus recommand¢ actuellement.

d. Avantages
Le principal avantage du kétoconazole est sa facilité d’acces (45).

e. Limites
Le manque d’efficacité du kétoconazole et 1’existence d’effets secondaires en font un
traitement peu intéressant chez le chat (45).

5. Métyrapone

Le métyrapone est une molécule de médecine humaine utilisée dans le traitement de
I’hypercorticisme. Son utilisation chez le chat s’effectue hors AMM.

a. Mode d’action
Le métyrapone est un inhibiteur de la 11R-hydroxylase, enzyme intervenant dans la
synthese du cortisol (8, 42, 45, 60).

b. Protocole
Selon les recommandations, la dose de métyrapone varie de 250 a 500 mg/j, soit
environ 30 & 70 mg/kg (8, 28, 39, 42, 45, 62). Le métyrapone se présente sous forme de
capsule de 250 mg. Il est préférable de commencer avec une dose faible, puis de réaliser un
test de stimulation a I’ACTH, aprés 14 jours de traitement, et d’augmenter graduellement la
dose au besoin, sans dépasser 70 mg/kg (45).
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c. Résultats
Les résultats sont assez variables. Dans quelques cas, on observe une amélioration de
certains signes cliniques, en particulier les signes cutanés (42).

d. Effets secondaires

Des cas de vomissements et de dysorexie ont été rapportés suite a 1’administration de
métyrapone.

e. Avantages

L’utilisation du métyrapone a montré une certaine efficacité dans le traitement du
syndrome de Cushing du chat.

f. Limites
L’absence d’AMM, les résultats variables selon les animaux et la présence d’effets
secondaires limitent I’intérét du métyrapone par rapport au trilostane.

Le tableau suivant (tab. VII) est un tableau récapitulatif des différents traitements médicaux
du syndrome de Cushing chez le chat.
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Tableau VII : Récapitulatif des différents traitements médicaux du syndrome de Cushing chez le chat
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B. Traitement chirurgical

Un bilan complet est préconise (numération formule sanguine, examen biochimique,
gaz du sang, électrocardiogramme, radiographie du thorax et mesure de la pression artérielles)
pour détecter toute anomalie pouvant péjorer le pronostic de la chirurgie. Les anomalies,
telles qu’une hypokaliémie ou une hypertension artérielle doivent étre corrigée avant la
chirurgie (10).

Une prise en charge médicale de I’hypercorticisme est recommandée avant la
chirurgie, notamment en cas d’hyperfragilit¢ cutanée et de diabéte sucré, pour diminuer
I’incidence de complications postopératoires (8, 40, 42, 45, 62). Le métyrapone et le
kétoconazole étaient, auparavant, préconisés, aujourd’hui c’est le trilostane qui est le plus
utilisé (7, 8, 40, 62).

1. Hypophysectomie

a. Principe
L’hypophysectomie est une option de traitement chirurgical de I’hypercorticisme
d’origine hypophysaire. L’objectif de cette chirurgie est le retrait de I’hypophyse et donc de la
tumeur hypophysaire responsable de la sécrétion excessive d’ACTH. Cela permet d’éliminer
directement la cause du syndrome de Cushing. Cette technique est trés peu utilisée. En effet,
elle est trés complexe et trés onéreuse, ce qui limite son accessibilité.

b. Protocole
Deux études ont été réalisées aux Pays-Bas en 2001 et 2004 sur des chats souffrant
d’hypercorticisme d’origine hypophysaire traités par hypophysectomie, 1’'une porte sur sept
chats et 1’autre sur un seul chat selon le méme protocole (33, 63).

i. Préparation
Un examen tomodensitométrique de I’encéphale est réalisé avant la chirurgie pour
déterminer la localisation de la tumeur et effectuer des mesures de 1’hypophyse. Cette étape
est primordiale bien que les variations morphologiques entre individus soient moins
importantes chez le chat par rapport au chien.
Les chats souffrant de diabéte sucré recoivent une demi-dose d’insuline le matin de la
chirurgie.

ii. Méthode opératoire
L’hypophysectomie est réalisée par voie transsphénoidale selon la méme méthode que
chez le chien (64). L’animal est positionné en décubitus sternal, la téte surélevée et la
machoire supérieure maintenue a 1’aide d’un arceau (fig. 16).
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Figure 16 : Positionnement opératoire (64)

La cavité buccale est désinfectée a 1’aide d’une solution de povidone iodée a 10%.
Une compresse est placée dans 1’oropharynx pour éviter 1’écoulement de sang ou de liquide
de ringage dans le larynx.

Le palais mou est incisé en son milieu, la muqueuse du palais est écartée (fig. 17). Une
compresse est placée dans le nasopharynx. Le mucopérioste est incisé puis écarté, ce qui
permet de mettre en évidence 1’os sphénoide (fig. 18).

Figure 17 : Schéma opératoire apreés incision du palais mou (64).
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Figure 18 : Visualisation de I'os sphénoide (64).

L’o0s sphénoide est ensuite foré jusqu’a obtenir une ouverture mesurant 5 a 7 mm de
long et 4 a 6 mm de large. La dure mére est incisée, puis I’hypophyse est détachée et extraite
par ’ouverture réalisée. Un controle visuel est réalisé pour s’assurer de I’exérése compléte de
I’hypophyse. Une mousse absorbante contenant de la thrombine est insérée dans la fosse
hypophysaire pour éviter les écoulements de sang et de liquide céphalo-rachidien. L’ouverture
dans I’os sphénoide est comblée avec de la cire et le mucopérioste est refermé. Le palais mou
est suturé en deux plans.

iii. Traitement postopératoire

En postopératoire immédiat, I’animal regoit de I’hydrocortisone a la dose de 1 mg/kg,
par voie intraveineuse, toutes les six heures, et de la desmopressine dans le cul-de-sac
conjonctival, toutes les 8 heures, pendant 14 jours. Une antibioprophylaxie est réalisée avec
de I’amoxicilline et de 1’acide clavulanique. Une fluidothérapie a 2 mL/kg/h avec un mélange
équivalent de NaCl 0,45% et de glucose 2,5% complémenté avec 20 mEg/L de KCI est
réalisée. Un relai des traitements per os est réalisé dés que I’animal recommence a se nourrir :
acetate de cortisone a la dose de 1 mg/kg, deux fois par jour (puis une dose dégressive
pendant 4 semaines jusqu’a atteindre 0,25 mg/kg deux fois par jour), thyroxine a la dose de 10
ug/kg, deux fois par jour et amoxicilline et acide clavulanique, a la dose de 12,5 mg/kg, deux
fois par jour, pendant 14 jours.

c. Complications postopératoires et effets secondaires
Les complications postopératoires les plus fréquentes chez le chat sont les fistules oro-
nasale, la déhiscence du palais mou et la réduction transitoire des sécrétions lacrymales (33,
63). Une attention toute particuliére doit donc étre portée a la suture du palais mou. Suite a
I’exéreése de I’hypophyse, certains chats développent un hypopituitarisme (hypocortisolisme,
hypothyroidisme, diabéte insipide) qui peut étre seulement transitoire ou étre permanent et
requiert une supplémentation hormonale au moins a court terme (8).

d. Résultats
Sur les huit chats opérés, deux sont morts durant le mois suivant la chirurgie, de la
décompensation d’une affection concomitante (lymphome malin et polykystose rénale), et un
autre est mort suite a une hypoglycémie severe secondaire a une insulinothérapie mal adapteée.
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L’évolution postopératoire des autres chats de I’étude a été favorable et une rémission du
diabéte sucré a été observée sur deux chats (33, 63).

e. Avantages

Le principal avantage de ce traitement est 1’¢limination de la cause primaire de la
maladie. En médecine humaine, I’hypophysectomie est le traitement de choix des adénomes
hypophysaires sécrétant de I’ACTH. Des techniques par endoscopie sont en cours de
développement en médecine humaine et pourraient étre une bonne alternative a la
microchirurgie (60). L’amélioration des techniques et du matériel pourrait dans I’avenir
permettre une exérése spécifique de la tumeur tout en conservent la portion saine de
I’hypophyse et ainsi diminuer les effets secondaires liés a I’hypophysectomie (8).

f. Limites
L’hypophysectomie est une chirurgie trés spécialisée qui n’est réalisée que par
quelques chirurgiens dans le monde, ce qui justifie le fait qu’il y ait encore trés peu de cas (7,
8). Cette technique est onéreuse du fait de la difficulté et de la spécificité de la chirurgie, mais
aussi de la nécessité d’un examen d’imagerie préalable de type tomodensitométrique ou IRM

(8).

2. Surrénalectomie

a. Principe
L’exérése chirurgicale unilatérale des glandes surrénales est le traitement de choix de
I’hypercorticisme d’origine surrénalienne, dans le cas de tumeur surrénalienne sans évidence
d’envahissement vasculaire ou de métastases (8,58). La surrénalectomie bilatérale était
¢également le traitement de choix pour I’hypercorticisme d’origine hypophysaire avant le
développement du traitement médical a base de trilostane et de la radiothérapie.

b. Protocole

i. Préparation
Un examen tomodensitométrique de 1’abdomen permet de déterminer la résécabilité de
la tumeur et son degré d’envahissement des tissus avoisinants (veine cave, muscles
paraspinaux ou de la colonne, vaisseaux et capsule rénale). Il permet également d’évaluer la
nécessité d’une néphrectomie du rein ipsilatéral dans la mesure ou le rein controlatéral est
viable (10).

ii. Méthodes opératoires
Trois techniques sont décrites pour effectuer I’exérése des glandes surrénales : la
laparotomie par la ligne blanche, la laparotomie rétropéritonéale et la laparoscopie.

La laparotomie par la ligne blanche permet I’exploration de I’ensemble de la cavité
abdominale. Il est conseillé de biopser les Iésions visibles au cours de la laparotomie. En cas
d’envahissement vasculaire (veine phrenicoabdominale, veines rénales, veine cave caudale),
le thrombus est retiré en masse avec la tumeur par veinotomie. Le thrombus n’est en général
pas adhérent aux parois de la veine (10).
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La laparotomie rétropéritonéale ne permet pas de visualiser les autres organes
abdominaux, elle est réservée aux tumeurs de petite taille sans envahissement vasculaire
(importance d’un examen tomodensitométrique préalable). Une exérése bilatérale est
impossible avec cette approche (10). Cette technique est préférée en cas d’hyperfragilité
cutanée car elle permet de diminuer les risques de déhiscence de plaie, la tension sur la plaie
étant moins forte (45).

La laparoscopie a été décrite pour ’exérése des glandes surrénales chez le chat, mais
pas encore dans le cadre d’un hypercorticisme (65). Elle permet une exploration uniquement
partielle de la cavité abdominale. Cette technique est contre-indiquée dans les cas
d’envahissement de la veine cave ou des veines rénales. Il n’existe pas de critére de taille de
tumeur chez le chat comme il en existe chez le chien, car les tumeurs surrénaliennes du chat
sont en général de petite taille (moins de quatre centimétres). Une transformation de la
laparoscopie vers une laparotomie est parfois nécessaire. Les causes les plus fréquentes
sont une mauvaise visibilitt du fait de la grande quantité de graisse péritonéale et
rétropéritonéale chez le chat ou I’existence d’adhérences a la veine cave caudale (65).

iii. Traitement postopératoire

L’analgésie est réalisée avec des opioides (morphine, fentanyl) selon le score de
douleur. Une supplémentation en glucocorticoides (dexaméthasone 0,1-0,2 mg/kg par voie
intraveineuse une a deux fois par jour ou hydrocortisone 0,3-0,5 mg/kg/h par voie
intraveineuse) est réalisée du début de la chirurgie jusqu’a la reprise d’une alimentation
normale et un relai per os (7, 8, 41, 42, 45).

Dans le cas d’une exérése unilatérale, une supplémentation en glucocorticoides
(prednisolone 0,1-0,3 mg/kg/j) est nécessaire pendant deux a quatre mois a dose décroissante,
temps nécessaire a la glande controlatérale pour récupérer une activité normale (7, 8, 41, 42,
45). Différents protocoles sont utilisés pour évaluer la récupération de la glande
controlatérale : une mesure réguliere du taux de cortisol basal, ou des tests de stimulation a
I’ACTH réguliers, ou encore un arrét progressif de la supplémentation et un test de
stimulation a I’ACTH un mois apreés 1’arrét de la supplémentation.

En cas d’exérése bilatérale, une supplémentation en glucocorticoides (prednisolone
0,1-0,3 mg/kg/j) et en minéralocorticoides (desoxycorticosterone pivalate 2,2 mg/kg tous les
21 a 25 jours ou fludrocortisone 0,1-0,3 mg/j) est nécessaire a vie (7, 8, 41, 42, 62).

iv. Insulinothérapie

En cas de diabéte, I’insuline est administrée a demi-dose le jour de la chirurgie et
jusqu’a ce que I’animal reprenne une alimentation normale (8). La surveillance de 1’évolution
du diabéte est indispensable. En effet I’insulinorésistance fluctue avec le stress et le traitement
corticoide. La dose nécessaire en insuline n’est pas prédictible tant que la complémentation en
glucocorticoides n’est pas terminée ou stabilisée (8, 44). Il est recommandé de ne pas
dépasser la dose de 2,2 Ul/kg par injection, pour limiter les risques d’hypoglycémie sévere
(44). L’insulinothérapie est en général nécessaire pendant au minimum trois semaines apres la
chirurgie mais, dans 70% des cas, elle peut ensuite étre arrétée (7).

c. Complications postopératoires et effets secondaires
Les complications postopératoires sont des hémorragies, une anémie, une thrombo-
embolie, une hyper ou une hypotension, un hypocorticisme iatrogéene, une hypokaliémie, une
pancréatite, une hypoglycémie, une pneumonie, un cedéme pulmonaire, un sepsis, une
déhiscence, une infection de la plaie chirurgicale, un retard a la cicatrisation, et une crise
adissonienne (8, 40, 41, 65).
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En cas de tumeur hypophysaire, on peut observer, suite a 1’exérese bilatérale, une
augmentation de taille de la tumeur hypophysaire du fait de 1’arrét du rétrocontréle négatif
pouvant engendrer des troubles neurologiques (cécité, convulsions). Il n’est cependant pas
prouvé que la croissance de la tumeur ne soit pas indépendante de ce rétrocontréle (8, 65).

d. Résultats

Dans le cas d’une surrénalectomie bilatérale, on observe en général une résolution des
signes cliniques en 2 a 4 mois, ainsi qu’un forte diminution de la quantit¢ d’insuline
nécessaire en cas de diabete sucré (40-42).

L’exérése des tumeurs surrénaliennes est de bon pronostic, en particulier si la tumeur
est non invasive et qu’il n’y a pas de métastases (7).

L’évolution postopératoire de 1’animal est fortement dépendante de 1’observance du
traitement, et de la capacité du propriétaire a détecter d’éventuels effets secondaires (41).

e. Avantages
La surrénalectomie est curative pour les tumeurs surrénaliennes, c’est donc le
traitement de choix de I’hypercorticisme d’origine surrénalienne.

f. Limites
Les complications postopératoires fréquentes et graves limitent 1’intérét de cette
chirurgie. Le traitement médical a base de trilostane est préféré pour le traitement de
I’hypercorticisme d’origine hypophysaire car plus str (60).
En médecine humaine la surrénalectomie n’est indiquée que dans des cas bien
particuliers : absence d’efficacité du traitement médical, intolérance au traitement médical, ou
femmes jeunes souhaitant conserver leur fertilité (60).

C. Radiothérapie

1. Principe

La radiothérapie est une option de traitement de [’hypercorticisme d’origine
hypophysaire. L’objectif est de détruire la tumeur hypophysaire sécrétant de I’ACTH par
radiations (8). Ce traitement peut également étre utilisé en complément d’une surrénalectomie
bilatérale en vue d’améliorer le pronostic.

2. Protocole

La dose totale varie de 36 a 54 grays, fractionnée en séances de 2 a 4 grays (7, 66). Les
séances sont étalées sur quelques semaines a quelques mois. Un autre protocole utilise une
dose unique de 15 grays avec, selon I’effet observé, une deuxiéme voire une troisieme dose
aprées quelques semaines (7).

Chaqgue séance est réalisée sous anesthésie générale (8, 41). La dose totale maximale
est déterminee par la tolérance aux radiations des tissus sains presents dans le champ de
radiation, c’est a dire le cerveau, la peau, les oreilles et les yeux (66).

La mise en place simultanée d’un traitement médical permet une prise en charge plus
rapide de I’hypercorticisme. Il est conseillé de continuer le traitement médical pendant quatre
a six mois apres la fin de la radiothérapie, temps nécessaire pour observer les premiers effets
des radiations (8, 45).
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3. Effets secondaires

Les effets secondaires de la radiothérapie touchent les organes présents dans le champ
de radiation : dépigmentation, alopécie et atrophie de 1’épiderme dans le champ de radiation,
otite externe, necrose cérébrale, surdité, cataracte, voire tumeur radio-induite comme le
carcinome du pharynx (7, 41, 66).

Certains effets secondaires peuvent étre traités par 1’administration de prednisolone a
dose anti-inflammatoire, mais d’autres sont irréversibles (la nécrose cérébrale par exemple).

4. Résultats

Les résultats de la radiothérapie sont relativement variables selon les animaux et
peuvent étre assez tardifs (quelques semaines a plusieurs mois) (45). En général, on observe
une diminution de la taille de la tumeur ainsi qu'une amélioration des troubles neurologiques
liés a la taille de cette tumeur, une diminution de la dose d’insuline nécessaire en cas de
diabéte sucré voire une rémission du diabéte et une amélioration des troubles cutanés. La
qualité de vie du chat est améliorée et son espérance de vie est augmentée, en moyenne, d’un
a deux ans, notamment en cas de tumeur hypophysaire invasive ou de grande taille (7, 8, 41).
Une récidive peut cependant avoir lieu aprés quelques mois.

5. Avantages

L’avantage principal de la radiothérapie est son action directe sur la tumeur
hypophysaire.

6. Limites

Les résultats de la radiothérapie sont variables. De plus, ce traitement requiert des
installations spécialisées (3 centres en France) ainsi que des vétérinaires habilités, ce qui
limite considérablement son accessibilité et le rend couteux (1500 a 2000 euros) (8, 40, 41).
C’est également un traitement qui prend du temps car les séances sont étalées sur plusieurs
semaines (40). De plus, chacune nécessitant une anesthésie générale, il faut prendre en
compte le risque anesthésique sur des animaux souvent débilités (41).

Enfin, des études sont encore nécessaires pour évaluer 1’effet réel de la radiothérapie
sur les tumeurs hypophysaires chez le chat.

D. Thérapeutiques complémentaires

Certains compléments alimentaires pourraient, permettre d’améliorer la réponse au
traitement médical et de protéger 1’organisme de ses effets secondaires en diminuant
I’inflammation (vitamine B6). De plus, certains compléments alimentaires seraient é¢galement
capables de diminuer le taux de cortisol plasmatique (Déhydroepiandrosterone (DHEA),
Vitamine C, Vitamine B6).

Des herbes médicinales peuvent étre utilisées afin de réduire certaines anomalies

(hyperglycémie, hypertension hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie) liees au syndrome
de Cushing et de ralentir la prolifération tumorale (67).
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VIII. Pronostic

Le syndrome de Cushing est une affection grave, avec un pronostic pouvant aller de
réservé a sombre. Cela est lié aux possibles effets secondaires des glucocorticoides sur
I’organisme, induisant, par exemple, le développement d’affections comme le diabéte sucré
ou le syndrome d’hyperfragilit¢ cutanée acquis, ou, encore, a I’impact délétere des
glucocorticoides sur le systeme immunitaire.

De plus, le diagnostic du syndrome de Cushing est souvent effectue a un stade avancé
de la maladie, étant donné la résistance des chats a 1’exces de glucocorticoides. Ce diagnostic
tardif péjore encore le pronostic.

Le syndrome de Cushing peut donc aboutir a la mort de I’animal et, ce, méme si un
traitement est mis en place. Il faut, de plus, bien évaluer la balance bénéfice/risque avant de
mettre en place un traitement, notamment pour les traitements chirurgicaux qui présentent des
complications postopératoires fréquentes.
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Deuxiéme partie :

Etude d’un cas clinique
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. Anamneése et commémoratifs

Un chat, méle castré, agé de 10 ans, est référé en consultation spécialisée de dermatologie a
I’école vétérinaire de Lyon pour hyperfragilité cutanée associée a du prurit évoluant depuis 9
mois.

Ce chat vit en maison, avec un chat, et a acces a 1’extérieur. Il est nourri avec des croquettes
hypoallergéniques et est traité contre les ectoparasites a 1’aide de fluranaler (Bravecto®).

Les premiers signes cliniques présentés ont été une alopécie de la face ventrale du corps, un
léchage excessif et des plaies cutanées ne cicatrisant pas. Un premier traitement a base
d’antiseptiques et de prednisolone est mis en place par le vétérinaire traitant. En 1’absence
d’amélioration des signes cutanés, le traitement est changé pour un traitement antiparasitaire a
base de fluralaner (Bravecto®) et un traitement antibiotique a base d’amoxicilline et d’acide
clavulanique (Kesium®). Aucune amélioration n’étant observée, le traitement a base de
prednisolone, a dose décroissante est repris, le traitement antibiotique étant poursuivi. Une
biopsie cutanée est réalisée et met en évidence une dermatose alopéciante associée a une
atrophie et a une télogénisation des follicules pileux et a une atrophie du derme. Une
analyse d’urine révele une légere glycosurie, associée, selon le propriétaire, a une polyuro-

polydipsie.

Il. Examen clinique

L’examen clinique révéle une ptose abdominale, une amyotrophie généralisée et une
douleur a la manipulation de I’articulation lombo-sacrée. L’examen dermatologique montre
des plages d’alopécies présentes sur plusieurs parties du corps : abdomen, flancs, base du
cou, face latérale des cuisses et base de la queue, en particulier. Des plaies cutanées,
croQteuses, ne cicatrisant pas, sont présentes, la plus étendue étant située sur le membre
pelvien gauche et mesurant, environ, 10 x 5 cm. La peau est tres fine, les capillaires sont
visibles, au travers, par transparence, et elle se rompt facilement lors des manipulations. Ce
chat présente, de plus, un état séborrhéique (fig. 19 a 23).

Figure 19: Vue d'ensemble du c at, lags d'aloec1e, pales t plntigradie(photographie appartenant au
service de dermatologie de VetAgro Sup)
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Figure 20 : Vue en gros plan de la plaie du flanc gauche (photographie appartenant au service de
dermatologie de VetAgro Sup)

VetAgro Sup)
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Figure 22 :

Figure 23 :

Alopécie et ptose de 'abdomen (photographe appartenant au service de dermatologie de VetAgro
Sup)

Alopécie et peau tres fine de 'abdomen (photographie appartenant au service de dermatologie de
VetAgro Sup)
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lll. Hypotheses diagnostiques

Un syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis est suspecté au vu des signes cliniques et des
résultats de la biopsie cutanée, soit consecutif a un syndrome de Cushing, soit en tant que
syndrome paranéoplasique.

IV. Examens complémentaires

Un examen tomodensitométrique met en évidence une lésion tissulaire hypophysaire
mesurant environ 12 mm de haut (fig. 24 et 25), ainsi qu’une adrénomeégalie bilatérale
harmonieuse, compatible avec un syndrome de Cushing d’origine hypophysaire li¢ a un
macro-adénome. Des nodules pulmonaires, de 2 a 4 mm de diamétre, sont, également, mis en
évidence, une origine métastatique ne pouvant pas étre écartée.

Des cytologies de surfaces des plaies montrent I’absence d’élément figuré. Le chat récupére
rapidement suite a I’anesthésie nécessaire pour effectuer I’examen tomodensitométrique.

nm Location: -110.75 mm {
Figure 24 : Examen tomodensitométrique, coupe transverse de I'encéphale (image appartenant au service de
dermatologie de VetAgro Sup)
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um A In0
omodensitométrique, coupe sagittale de I'encéphale (image appartenant au service de
dermatologie de VetAgro Sup)

Figure 25 : Examen t

V. Conclusion

Le propriétaire ayant décidé de ne pas poursuivre le suivi de son animal a I’école vétérinaire
de Lyon, le devenir de 1’animal suite au diagnostic est inconnu. Le pronostic pour ce chat est
cependant plutét sombre étant donné la taille de la tumeur hypophysaire dont la croissance
pourrait mener a des symptdmes nerveux et la dissémination a des métastases pulmonaires.
Un environnement de vie adapté, le moins traumatisant possible et sans acces a 1’extérieur,
peut, en revanche, permettre de limiter les plaies cutanées liées au syndrome d’hyperfragilité
cutanée.

Les éléments indiqués en gras sont les signes cliniques est les résultats des tests permettant de
réaliser le diagnostic des syndromes de Cushing et d’hyperfragilité cutanée acquis.
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Conclusion

Le syndrome de Cushing est une maladie endocrinienne, rare chez le chat. Toutefois,
elle semble largement sous-diagnostiquée dans cette espéce bien que I'on assiste & une
augmentation du nombre de cas décrits, en relation avec 'augmentation de la médicalisation
de I'espece. Les signes cliniques, moins révélateurs chez le chat que chez le chien, font que le
syndrome de Cushing est plus difficile 4 diagnostiquer dans cette espéce que dans |"espéce
canine.

D'un point de vue thérapeutique, 'utilisation du trilostane semble étre le traitement
médical de choix, alliant les meilleurs résultats avec le moins d'effets secondaires, Les
options chirurgicales sont, pour le moment, peu pratiquées car présentant un plus grand
risque,

Le lien entre hypercorticisme et syndrome d’hyperfragilité cutanée acquis semble
clair, bien que I"étiologic et la pathogénie de ce syndrome ne soient pas encore totalement
connues. En effet, d'autres affections sont associées au syndrome d'hyperfragilité cutanée
acquis, dans lesquelles les glucocorticoides ne jouent. a prior, aucun role.
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SYNDROME DE CUSHING ET SYNDROME D’HYPERFRAGILITE
CUTANEE DU CHAT : ACTUALITES

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, le 21 Décembre 2018

RESUME :

Le syndrome de Cushing est une affection commune a plusieurs especes, dont ’homme, le chien, le
cheval, mais aussi, plus rarement, le chat. Ce syndrome est lié a un excés de glucocorticoides dans le
sang, soit spontané (tumeur surrénalienne sécrétant du cortisol ou tumeur hypophysaire sécrétant de
I’ACTH), soit iatrogene. Dans I’espéce féline, ce syndrome est fréquemment associé au syndrome
d’hyperfragilité cutanée acquis, I’exceés de glucocorticoides inhibant la synthése des collagenes et la
prolifération des kératinocytes et des fibroblastes.

Le syndrome de Cushing est certainement sous-diagnostiqué chez le chat, les signes cliniques étant
moins marqués que dans I’espéce canine. Cependant, certains tests comme le test de freinage a la
dexaméthasone faible dose ou le rapport cortisol/créatinine urinaire sont intéressants a réaliser en cas
de suspicion clinique.

Le trilostane est, actuellement, le traitement médical de choix étant celui qui présente les meilleurs
résultats et le moins d’effets secondaires. Les traitements chirurgicaux sont peu pratiqués, les risques
anesthésiques et chirurgicaux étant majeurs.

Le cas clinique présenté dans ce travail est un bon exemple d’association du syndrome de Cushing a
celui d’hyperfragilité cutanée acquis, qui en illustre parfaitement la présentation clinique et le
diagnostic.

MOTS CLES::
- Peau - Syndrome de Cushing
- Chat domestique - Hyperfragilité cutanée
- Dysendocrinie
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