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INTRODUCTION

Le furet est un petit carnivore appartenant a la famille des Mustélidés et a la sous-
famille des Mustélinés. La population de furets a connu un essor ces derniéres années il est
désormais un des animaux de compagnie les plus représentés avec environ 65 000
propriétaires de furets en France.

La maladie surrénalienne du furet est une maladie fréquemment rencontrée, due a une
hypersécrétion de stéroides sexuels par la corticale surrénalienne. Elle constitue la deuxiéme
tumeur endocrine du furet aprés I'insulinome.

Cette maladie est connue chez les furets depuis environ 20 ans aux Etats-Unis, les
premiers cas ayant été décrits dans les années 1990. Sa prévalence semble s’accroitre,
touchant 70% des furets en 2003 contre seulement 30% en 1993. Il est ainsi important pour
les praticiens de connaitre I’anatomie et la physiologie de la glande surrénale, les traitements
existants et émergents, afin de faire les recommandations appropriées a chaque patient.

La maladie surrénalienne du furet difféere en de nombreux points du Syndrome de
Cushing, maladie surrénalienne fréequente chez le chien, et les mécanismes de sa mise en
place ne sont pas encore totalement élucidés mais de nombreuses avancées ont eu lieu dans la
compréhension de sa physiopathologie ces derniéres années.

Aprés avoir présenté la maladie surrénalienne, ses signes cliniques et les outils
diagnostiques, nous nous pencherons sur les étapes de la mise en place embryonnaire des
surrénales et sur quelques exemples cliniques histopathologiques pour une meilleure
compréhension de la maladie. Nous verrons ainsi que de nombreux facteurs sont impliqués
dans la pathogénie de la maladie surrénalienne et que I’évolution tumorale de cellules
corticosurrénaliennes en cellules productrices de stéroides sexuels est intimement liée a la
mise en place méme des corticosurrénales et a des modifications hormonales, notamment
apres une gonadectomie.

Nous nous intéresserons aux modifications cytologiques et histologiques des surrénales durant
la maladie surrénalienne et au diagnostic et pronostic que ces modifications entrainent.

Enfin, nous étudierons les différents traitements de la maladie surrénalienne, leur

action au niveau de la surrénale et leur efficacité. Des avancées récentes ont permis une
meilleure prise en charge médicale et une prévention de cette maladie grace a l'utilisation
d'implants de GnRH a la place de la castration. Une place particuliere sera donnée ici au
pronostic chirurgical, question récurrente des propriétaires.
Les maladies intercurrentes avec la maladie surrénalienne seront abordées ici, ainsi que leur
traitement. En effet, certaines sont des urgences et d’autres doivent étre prises en charge avant
d’envisager le traitement de la maladie surrénalienne en elle-méme. Elles doivent étre
connues et maitrisées par le praticien.

Un diagnostic précis et une intervention rapide sont importants pour offrir a I'animal

les meilleures chances d'un traitement chirurgical et médical réussi, une meilleure qualité de
vie et une espérance de vie augmentée.
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I) Présentation de la Maladie surrénalienne du furet

Les furets sont de petits carnivores domestiques sujets a des néoplasies des glandes
endocrines telles que des tumeurs pancréatiques (22,3% des tumeurs selon Miwa et al.),
suivies par les tumeurs corticosurrénaliennes (21,9%). Les lymphomes correspondent au
troisieme type tumoral le plus rencontré chez les furets (16,1% des tumeurs) (Miwa et al.,
2009).

Les tumeurs corticosurrénaliennes du furet secrétent des stéroides sexuels endocrines
en exces, comme des androgénes ou des oestrogénes, et non des corticoides, ce qui les
differencie du Syndrome de Cushing du chien. Cette hypersecrétion conduit a une maladie,
appelée "maladie surrénalienne du furet", caractérisée par de nombreux symptémes liés a
cette production excessive de stéroides sexuels et surviendrait principalement chez des furets
stérilisés chirurgicalement.

Ces tumeurs apparaissent fréquemment et ont été raportées comme étant la seconde
néoplasie la plus fréquente chez les furets aprés les tumeurs pancréatiques secrétantes
(insulinomes). 1l est ainsi important pour les vétérinaires praticiens de bien connaitre cette
affection (Peterson et al., 2003).

Ces tumeurs sont aussi fréquentes chez I’Homme et les autres animaux domestiques.
Des études post-mortem ont montré qu’environ 5% des gens agés de plus de 50 ans avaient au
moins un nodule corticosurrénalien visible. La grande majorité de ces masses ne sont pas des
adénomes sécrétants mais d’autres sécrétent des hormones stéroides qui causent des
syndromes de Cushing ou d’autres complications.

La fréquence des tumeurs corticosurrénaliennes est plus élevée chez certains animaux
ayant subi une gonadectomie, comme c’est le cas chez les chévres, les furets, les hamsters et
les souris (voir Tableau 1) (Bielinska et al., 2009).

Tableau 1: Fréquence des néoplasies corticosurrénaliennes dans différentes especes animales

Fréquence des néoplasies corticosurrénaliennes dans différentes espéces animales

Néoplasies spontanées Fréquence en %
Humains 5
Bovins 0,7
Néoplasies induites par gonadectomie
Lignées de souris, par exemple DBA/2J, CE/J 40-100
Hamster syrien 67
Furet domestique 0,5-20
chévre 11-14

Selon Bielinska et al., 2009 et Simone-Freilicher, 2008

La souris constitue un modele d’études pour I’exploration de la maladie surrénalienne du
furet.

Ces tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie, sont plus souvent

bénignes que malignes (Bielinska et al., 2009). Les facteurs expliquant la fréquente survenue
des tumeurs corticosurrénaliennes bénignes et le taux faible de carcinome corticosurrénaliens
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ont été le sujet de nombreuses investigations ces dix dernieres années (Bielinska et al., 2009,
Beuschlein et al., 1994, Fottner et al., 2004).

De récentes avancées dans la compréhension de la pathogénicité moléculaire des
tumeurs corticosurrénaliennes bénignes et malignes ont été obtenues apres des analyses de
tumeurs corticosurrénaliennes sporadiques et familiales et des études de modéles animaux
chez lesquels les tumeurs apparaissent spontanément ou sont genétiqguement induites
(Bielinska et al., 2009).

1. Les glandes surrénales : structure anatomique et histologique

Il est important de connaitre I'anatomie et la physiologie de la surrénale saine des furets pour
pouvoir appréhender et comprendre la mise en place de la maladie surrénalienne.

1.1. Structure anatomique et histologique globale des glandes surrénales
saines chez le furet

Les glandes surrénales du furet sont inclues dans un tissu adipeux adjacent au bord
supérieur médial des reins droit et gauche, leur position exacte pouvant varier d’un animal a
I’autre.

La surrénale gauche est habituellement adjacente au co6té gauche de [|’aorte
abdominale, caudale a I’origine de I’artére mesentérique supérieure et rostrale a I’artere rénale
gauche, en relation avec le tiers supérieur du rein. Elle est située cranio -médialement au rein
gauche, et souvent entourée de tissu adipeux abdominal. La glande est ovale, de 6 a 8
millimetres de long et présente souvent des stries au niveau de sa surface ventrale causées la
veine phrénico-abdominale qui la traverse pour rejoindre la veine cave. Il peut arriver que
cette veine se situe au niveau dorsal de la glande.

Elle est irriguée par deux, trois ou quatre vaisseaux principaux, qui se divisent en branches
plus petites a I’approche de la glande. Une ou deux des principales arteres est issue de I’artere
rénale gauche, les autres étant directement issues de I’aorte entre I’origine de I’artere ceeliaque
et un point caudal a I’origine de I’artére rénale gauche. Une vascularisation est aussi possible
a partir d'une branche de I’artére phrénico-abdominale gauche.

La surrénale droite est souvent plus rostrale que la gauche, adjacente au c6té droit de
I’aorte, située au niveau ou rostralement a I’origine de I’artére mésentérique supérieure. Elle
se situe cranialement et médialement au rein droit sous le lobe caudé du foie et adhére souvent
a la face dorsale droite de la veine cave caudale.

La glande est toujours reliée ventralement a la veine cave caudale qui, elle aussi, recouvre
partiellement ou totalement la glande.

La surrénale droite est souvent un peu plus longue que la gauche, mesurant 8 a 11
millimétres de long. Le p6le supérieur est un peu plus large que le p6le inférieur et la surface
ventrale est aplatie ou concave au niveau de son contact avec la veine cave. La glande est
parfois elle aussi striée par la veine phrénico-abdominale (Holmes, 1961).

Cette glande serait vascularisee par trois, quatre ou cing vaisseaux sépares. Un ou deux de
ces vaisseaux seraient invariablement issus de I’artére rénale droite, et I’artére phrénico-
abdominale droite peut, elle aussi parfois donner des ramifications, les autres venant
directement de I’aorte, entre les origines des arteres cceliaques et rénale gauche (Holmes,
1961 ; Bartlett, 2002 ; Beeber, 2011)
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On peut distinguer deux zones principales constituant une glande surrénale : la
corticosurrénale et la médullosurrénale. La médullosurrénale, d’origine ectoblastique, en
partie interne de la glande surrénale, est la principale source corporelle de catécholamines
(adrénaline et noradrénaline). La corticosurrénale, aussi appelée cortex, est d’origine
mésoblastique. Situé en partie externe de la glande surrénale, il est le lieu de production de
stéroides.

Chez la plupart des mammiferes, le cortex surrénalien est divisé en trois zones principales : la
zone glomérulée, la zone fasciculée et la zone réticulée.

Les minéralocorticoides sont produits dans la couche la plus externe, la zone
glomérulée, tandis que les glucocorticoides et les précurseurs des androgénes sont synthétisés
dans la zone fasciculée et réticulée.

Deux zones moins importantes ont été décrites chez le furet et d’autres carnivores : la zone
intermédiaire et la zone juxta-meédullaire, bien que la fonction de ces zones reste mal définie
(Bielinska et al 2006 ; Holmes, 1961).

Les surrénales sont enfermées dans une fine capsule de tissu conjonctif formée de larges
faisceaux de fibres de collagéne, contenant des nerfs et des vaisseaux sanguins.

Des cloisons de tissu conjonctif s’étendent a partie des niveaux profonds de la capsule et
accompagnent les vaisseaux sanguins qui pénétrent au sein du parenchyme glandulaire
(Bielinska et al., 2009 ; Holmes, 1961).

Sous certaines conditions physiologiques, la surrénale de furet produit une quantité
limitée de stéroides androgéniques : de la déhydroépiandrosténedione (DHEA) et DHEA
sulfate (DHEA-S) ou de I’andostenedione.

De nombreuses différences existent, tant au niveau macroscopique que microscopique, parmi
les différentes espéces animales, concernant les surrénales (Bielinska et al., 2009 ; Holmes,
1961).

Dans les surrénales de souris, la zone glomérulée et la zone fasciculée sont bien définies sans
zone réticulée discernable. Le cortex surrénalien de la jeune souris contient une zone
supplémentaire, la zone X, adjacente a la médulla et analogue a la zone feetale du cortex
surrénalien humain. La fonction de cette zone X, qui régresse a la puberté chez les males et
durant la premiére gestation chez les femelles n’est pas encore connue. Néanmoins cette zone
X/ zone feetale est formée de cellules contenant des gouttelettes lipidiques, des complexes
mitochondriaux particuliers et du réticulum endoplasmique lisse, caractéristiques de cellules
sécrétant des stéroides.

La zone feetale chez I’Homme produit de la DHEA-S convertie en cestradiol par le placenta.
Elle est importante pour le maintien de la gestation (Keegan et Hammer, 2002).

Chez le furet, il est important de noter qu’aucune zone ne correspond a cette zone X ou zone
feetale (Bielinska et al., 2009 ; Holmes, 1961).

Chez les chats, Bennet (1940) a remarqué que la zone constituée de cellules pauvres en
lipides formant la partie interne de la zone fasciculée était absente chez les jeunes et que la
partie externe de la zone fasciculée, formée de cellules riches en lipides était souvent plus
volumineuse chez les femelles que chez les méles. Lboban (1952) a rajouté que chez les chats
la partie interne de la zone fasciculée changeait de largeur en fonction des différents stades
d’activité sexuelle de I’animal (Bielinska et al., 2009 ; Holmes, 1961)
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1.1.1. Structure histologique de la corticosurrénale

Les trois zones principales caractéristiques des surrénales de mammiféres: la zone glomérulée
(ZG), la zone fasciculée (ZF), et la zone réticulée (ZR) sont distinguables chez tous les
spécimens étudiés par Holmes (voir Figure 1) (Holmes, 1961).

Figure 1: Section d’une surrénale de furet montrant les différentes zones du cortex

x110
Coloration de Masson
Tiré de: Holmes, 1961

capsule

Zone glomérulée

Zone intermédiaire

Zone fasciculée

Zone réticulée

Medulla

1.1.1.1 La zone glomérulée

La zone glomérulée, toujours bien développée, est formée de cellules disposées en
une ou deux colonnes formant des boucles juste sous la capsule externe.
Les arcs cellulaires périphériques et les colonnes de cellules sont souvent séparées par des
larges travées de tissu conjonctif.
Les cellules sont de taille tres variable mais sont souvent cylindriques et chacune contient un
noyau rond et volumineux.
Cette zone est souvent plus claire contrastant avec les niveaux plus profonds du cortex (voir
Figure 1, Figure 2, Figure 3 et Figure 4) (Holmes, 1961).
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Figure 2: Section du cortex externe d'une surrénale de furet

La zone glomérulée est pale, présence de nombreux noyaux rapprochés dans la zone
intermédiaire, et transition entre cette zone et la zone fasciculée.

X 195
Coloration de Masson
Tiré de: Holmes, 1961

capsule

= Zone glomeérulée

Zone intermediaire

&

Zone fasciculée

Chez les animaux en anoestrus, les cellules de la ZG contiennent beaucoup de lipides, qui se

colorent fortement avec la coloration a I’huile rouge.
Les gouttelettes lipidiques sont souvent de grande taille et occupent quasiment tout le

cytoplasme des cellules (Holmes, 1961).
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Figure 3 : Section de surrénale de furet

On peut voir la distribution typique des lipides dans le cortex
x80

Coloration a I’huile rouge

Tiré de: Holmes, 1961
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Zone fasciculée

Medulla

La zone glomérulée est le lieu de production des minéralocorticoides, dont l'aldostérone
notamment.

1.1.1.2. La zone fasciculée

La zone fasciculée, située entre la zone glomérulée et la zone réticulée, est le lieu de
synthése de glucocorticoides. Elle est constituée de cordons de cellules radiaires et représente
pres de 75% de I’épaisseur du cortex surrénalien.

.Entre la zone glomérulée et la zone fasciculée se trouve une bande étroite et irréguliere de
cellules formant la zone intermédiaire (zl). Les cellules de cette zone sont plus petites que
celles des zones adjacentes, et apparaissent souvent comprimées ou a contour irrégulier. A de
nombreux endroits les limites des cellules ne sont pas bien distinguables. Cette zone est
nettement visible en raison des noyaux trés serrés.

Elle a aussi été décrite chez d’autres carnivores comme les chiens et les chats et chez d’autres
animaux comme les rats et les bovins.

Une transition se fait souvent graduellement de la zone intermédiaire a la zone fasciculée.
Chez le furet, cette ZF peut étre subdivisée en deux parties : la partie interne et la partie
externe, méme s’il n’existe pas de limite nette entre ces deux parties.

Les cellules de la partie externe de la ZF sont les plus larges de la cortico-surrénale, de forme
polygonale, contenant un seul noyau placé au centre de la cellule, entouré d'un abondant
cytoplasme qui, sur une coupe en paraffine, apparait souvent vacuolisé ou spongieux
(spongiocytes). Les cellules sont souvent disposées en colonnes s’étendant vers la medulla,
bien qu’en certains endroits la formation en colonnes ne soit pas tres développée.
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Des vaisseaux sanguins s’étendent entre les colonnes, accompagnés par de fines travées de
tissu conjonctif, qui sont beaucoup moins abondantes que celles situées dans la ZG.

Lorgue I’on s’enfonce dans la ZF, les cellules sont plus petites et semblent plus visibles, et
I'on constate une transition graduelle mais irréguliére vers la partie interne de la ZF.
L’organisation en colonne est la plupart du temps maintenue mais est souvent beaucoup
moins bien définie que dans les niveaux plus externes de la glande.

Les lipides
Il existe une bande de largeur variable au sein de la zone fasciculée, dont les lipides

sont soit absents, soit présents mais sous forme de fines enclaves clairsemées.
Cette zone correspond globalement a la zone intermédiaire.

Dans la zone fasciculée, les lipides sont souvent plus présents dans les cellules
appartenant a la moitié ou aux deux tiers externes de cette zone, ou I’intensité de couleur est
souvent égale a celle de la zone glomérulée, bien que les gouttelettes soient souvent plus
petites dans la ZF.

La coloration irréguliére de la ZF résulte le plus souvent du fait que les colonnes de cellules
contiennent plus de lipides que les cellules voisines (Holmes, 1961).

1.1.1.3. La zone réticulée

La zone réticulée varie beaucoup selon les individus, tant au niveau de sa constitution
cellulaire que de son importance.

Les cellules de cette zone sont plus petites que les autres cellules de la corticosurrénale
(excepté les cellules de la zone intermédiaire) (Figure 4).

Quelques cellules ressemblent a celles de la partie interne de la ZF, tandis que d’autres
possedent un noyau sombre, petit et irrégulier, entouré d’un cytoplasme peu important
(Holmes, 1961).

Figure 4 : Cellules de la zone réticulée d'une surrénale de furet

x 195
Coloration Masson
Tiré de: Holmes, 1961

Medulla
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La disposition des cellules est irréguliére: dans quelques surrénales observées par
Holmes, les cellules sont serrées les unes contre les autres, mais dans d’autres surrénales elles
sont séparees par un abondant tissu conjonctif qui est alors toujours plus important que celui
se situant dans la ZF, et semble étre disposé de maniére circonférentielle autour de la medulla.
De nombreux vaisseaux a paroi epaisse sont souvent présents dans la zone réticulée.

A certains endroits, des cellules de la ZF semblent s’étendre jusqu’a la jonction
cortico-médullaire sans interposition d’une zone réticulée typique, mais cette disposition est
variable, parfois au sein méme d’une section.

Le tissu conjonctif au niveau de la jonction cortico-médullaire est souvent rudimentaire
(Holmes, 1961).

Des cellules présentant toutes les caractéristiques morphologiques des cellules de la

zone interne de la ZF apparaissent entre la zone réticulée et la medulla a quelques endroits.
Ces cellules forment souvent de petits groupes ou s’étendent en courtes lignes (voir Figure
5). 1l a été admis qu’elles constituaient la zone juxta-médullaire. Cette zone semble pourtant
étre peu fréquente chez les mammiféres.
Nicander (1952) a raporté que cette zone était présente dans les surrénales de chevaux, lapins,
et rats mais pas chez les chiens et les chats. Cependant, Benett (1940) a constaté la présence
d’Tlots de cellules corticales se situant prés de la medulla dans des surrénales de chat (Holmes,
1961).
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Figure 5 : Coupe de surrénale de furet avec zone juxta-médullaire

Légende :
Des cellules ressemblant a celles de la ZF se trouvent entre la ZR et la medulla (zone

juxta-médullaire)

Les cellules de la ZR dans cette section sont plus larges que celles de la Figure 4
x 410

ZJM= zone juxta-médullaire

M= Medulla

Coloration hematoxyline et éosine

Tiré de: Holmes, 1961
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Un élément notable des surrénales est la présence constante d’flots de cellules se
situant au cceur de cellules de la medulla.
Beaucoup de ces Tlots peuvent étre tracés en continuité avec des cellules juxta-médullaires se
situant au niveau interne de la ZR, mais quelques-uns de ces Tlots semblent étre totalement
isolés du tissu cortical. Tous ressemblent cependant a ces cellules de la partie interne de la ZF.
Il n’a pas été possible pour Holmes de corréler les éléments structuraux avec le stade d’cestrus
et quelques glandes issues de furets males ne montraient pas de différences significatives avec
celles des femelles. Cependant, Kolmer aurait noté en 1918 un élargissement de la surrénale
durant la période de reproduction et Watson aurait fait le méme constat en ajoutant que les
surrénales contenaient aussi plus de lipides durant la saison de reproduction.

D’autres études auraient montré de méme que la taille des surrénales de rats était plus
importante en cestrus qu’en dioestrus, ceci étant principalement di a une augmentation de la
taille du cortex, et plus précisément de la ZF.
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Holmes a mis en évidence le fait que le poids des surrénales de furets en anoestrus
entre janvier et mars était plus faible que celui des animaux plus tard dans I’année, durant la
fin du pro-cestrus, de I’cestrus ou de I’anoestrus (p<0,01) (Holmes, 1961).

Les cellules de la ZF proches de la ZR contiennent moins de lipides, et celles de la ZR

elle-méme sont dépourvues de lipides ou contiennent seulement quelques petites enclaves
lipidiques.
Les cellules de la zone juxta-médullaire ressemblent a celles de la partie interne de la ZF en
ce qui concerne leur contenu en lipides, et les Tlots de cellules corticales se trouvant dans la
medulla contiennent invariablement beaucoup d’enclaves lipidiques et se colorent fortement
avec une coloration mettant en évidence les lipides.

Une augmentation de la quantité de lipides corticaux a été constatée dans les glandes
prélevées sur les animaux en fin de pro-cestrus ou en cestrus. Ceci était surtout visible dans les
couches internes, soit la zone interne de la ZF et la ZR. Avec une coloration mettant en
évidence les lipides, ces zones sont souvent moins colorées que les zones périphériques, mais
les cellules riches en lipides s’étendent jusqu’a la bordure de la medulla.Dans certaines de ces
surrénales, la zI n’était pas distinctement visible et ses cellules contenait autant de lipides que
les cellules de la partie externe de la ZF, chez les autres, la zI restait relativement dépourvue
de lipides.

Les surrénales des autres furets en plein cestrus ressemblent cependant a celles de
animaux en anoestrus, des variations considérables existant au niveau de I’apparence de furets
en pro-cestrus (voir Figure 6). Ainsi, il n’est pas souvent possible de corréler I’état cestral d’un
animal avec la distribution lipidique dans le cortex surrénalien (Holmes, 1961).

Figure 6 : Coupe de surrénale et distribution lipidique chez des furets en cestrus

x80
Coloration a I’huile rouge
Tiré de: Holmes, 1961
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Estérase non spécifique :

Une réaction positive pour les estérases non spécifiques, dont les lipases, se produit dans tout
le cortex mais elle est souvent plus faible au niveau des cellules de la zone intermédiaire et
plus importante au niveau de la ZR interne et des ilots de cellules corticales dans la medulla
(voir Figure 7) (Holmes, 1961).

Figure 7 : Coupe de surrénale de furet avec réaction a I’estérase

Cette coloration permet de visualiser des Tlots de cellules corticales dans la medulla
(coloration foncée)
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Tiré de: Holmes, 1961
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1.1.2. La médullo-surrénale

La médullo-surrénale est la principale source de catécholamines: I’adrénaline et la
noradrénaline.

Sur une coupe en paraffine, les cellules de la medulla apparaissent de grande taille et pales,
avec un cytoplasme granuleux entourant un noyau rond et volumineux. Elles sont
généralement organisées en rangéees doubles ou en Tlots entre les capillaires. Elles montrent
une réaction typique chromaffine apres fixation au dichromate de formol.

Des groupes de larges cellules ganglionnaires sont parfois observes, ceux-ci se situant dans la
medulla ou au niveau de la jonction cortico-médullaire (Holmes, 1961).
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1.2 .Les glandes surrénales et la synthese de stéroides sexuels

Chez de nombreux animaux comme chez I’Homme, la surrénale est un lieu de
production de stéroides sexuels a partir du cholestérol, via de nombreuses enzymes. La Figure
8 schématisant les voies de la stéroidogénése dans un cortex surrénalien adulte humain,
permet de constater que tous les stéroides sont produits a partir du cholestérol, importé dans
les mitochondries par la protéine de régulation de la stéroidogénese et de transport (StAR). Le
cholestérol est ensuite converti par une série d’enzymes en aldostérone, cortisol, androgenes
surrénaliens dans les trois niveaux corticaux.

Le cortisol est le principal glucocorticoide secrété par le cortex surrénalien chez la
plupart des animaux domestiques, bien que les surrénales de quelques especes produisent une
quantité assez importante de corticostérone (Bielinska et al., 2009 ;Young et al., 2004).

Figure 8 : Schéma de la stéroidogenese du cortex surrénalien adulte humain

Légende :
AdR= adrenotoxine réductase

Adx= Adrenodoxine

P450scc= P45 side chain cleavage enzyme
POR= P450 oxydoreductase

ST= sulphonyl transférase

ZF= zone fasciculee

ZG= zone glomérulée

ZR=zone réticulée

Tiré de: Kempna et Fluck, 2008
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1.2.1 Voies de synthese des stéroides sexuels chez le furet

Le cortex surrénalien d'un furet sain est le lieu de production d'aldostérone grace a

I'action d'enzymes comme la P450c21 (cytochrome P450 stéroide 21-hydroxylase), la 3-
BHSD (3p- hydroxystéroide déshydrogénase), la P450scc (cytochrome P450 side-chanel-
clivage) et la P450 aldo (cytochrome P450 aldostérone- synthase). La production de cortisol
est rendue possible grace a l'action de P450c17 (cytochrome P450 17-a hydroxylase), tandis
que la production d'oestrogenes nécessite l'intervention de l'aromatase et du Cytochrome b5
(voir Figure 9).
Comme on peut le voir sur la Figure 9, toutes les cellules stéroidogéniques ont en commun la
capacité de mobiliser et cliver le cholestérol. Le répertoire d’enzymes disponibles apres
I'enzyme P450scc détermine la capacité stéroidogénique d’une cellule donnée. Noter que
I'enzyme P450c17 possede une activité 17a-hydroxylase et 17,20-lyase.

Figure 9 : Voies de synthese des stéroides chez le furet

Tiré de: Bileinska et al., 2009
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1.2.2. Les voies de régulation des productions surrénaliennes

Chez un furet non stérilise, I'nypothalamus sécréte la Gonadolibérine (appelée GnRH pour
Gonadotropin Releasing Hormone) qui stimule I'hypophyse qui sécrete a son tour une
hormone lutéinisante (LH pour luteinizing hormone) stimulant les gonades qui sécretent alors
des stéroides sexuels (testostérone pour les males et oestrogénes pour les femelles). Ces
hormones exercent un rétrocontréle négatif sur I'nypothalamus en inhibant sa sécrétion de
GnRH.

Dautre part, I'nypothalamus sécréte une hormone, la CRH (Corticotropin-releasing hormone)
qui stimule la sécrétion d'adrénocorticotrophine (ACTH) par I'hypophyse. Cette hormone
stimule la corticosurrénale, qui produit alors des glucocorticoides exercant un retrocontrole
négatif sur I'hypothalamus, inhibant sa sécrétion de CRH.
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Un équilibre est ainsi maintenu, a l'aide de boucles de regulations, entre les différentes
hormones de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalo-gonadique (voir Figure 10).

Figure 10 : Sécrétions hormonales et regulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire chez
des animaux non stérilisés

Légende :

— et —1 indiquent respectivement une régulation positive et négative.

—

Selon : Bielinska et al., 2006
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1.3. La maladie surrénalienne du furet consiste en une hypersécrétion de
stéroides sexuels par la corticosurrénale

Chez I’homme la testostérone serait I’androgene le plus produit par les adénomes et

nodules surrénaliens plutdt que la DHEA ou I’androsténedione et la production d’cestrogenes
par des tumeurs corticosurrénaliennes serait rare (un seul cas aurait été reporté selon Carlson,
en 2007) (Carlson, 2007).
Lors de la maladie surrénalienne du furet, les cellules corticosurrénaliennes sécrétent des
stéroides sexuels qu'elles ne produisent pas au niveau de surrénales saines (voir Figure 11).
Ainsi, il y a production excessive de DHEA, d'androstenedione, de testostérone ou encore
d'oestrogene au niveau de surrénales de furets touchés par la maladie.
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Figure 11 : Voies de biosynthéses normales et néoplasiques dans les cellules
corticosurrénaliennes de furet

Légende :
Traits pleins : voies de biosynthéses normales

Traits pointillés : voies de biosynthése lors de tumeur corticosurrénalienne

Selon: Bielinska et al., 2006
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2. Signes cliniques de la maladie surrénalienne du furet

Les tumeurs épithéliales peuvent étre issues de cellules appartenant aux trois types de
feuillets embryonnaires : ectoderme, mésoderme et endoderme. Les tumeurs bénignes
survenant a partir d’un épithélium glandulaire, ou les tumeurs bénignes épithéliales non issues
d’un épithélium glandulaire mais présentant une structure tubulaire sont appelées adénome.
Les tumeurs épithéliales malignes sont appelées carcinomes.

Les adénomes et carcinomes corticosurrénaliens de furets sont souvent sécrétants, provoquant
des signes d’hyperoestrogénisme et une féminisation chez les furets males (Peterson et al.,
2003)

Les furets présentent ainsi souvent des Iésions en rapport avec cet exces d’cestrogénes,
qui sont une alopécie bilaterale symétrique diffuse (Ramer et al., 2006), une toxicité sur la
moelle osseuse, une métaplasie squameuse de I’épithélium prostatique, un développement du
tissu mammaire et des kystes prostatiques chez les males ou des hyperplasies glandulaires
mammaires chez les femelles (Peterson et al., 2003).

Des surrénales de taille augmentées peuvent étre palpables. La surrénale gauche serait plus
souvent affectée, et plus aisément palpable que la droite (Simone-Freilicher, 2008).
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Les signes les plus rencontrés lors de maladie surrénalienne sont I'alopécie, une turgescence
vulvaire pour environ 47% des femelles et une strangurie chez environ 27% des males
(Miwa et al., 2008 ; Zaffarano 2010).

La maladie surrénalienne se traduit ainsi par un ensemble de symptémes généraux,
cutanés et génito-urinaires.Les propriétaires de furets atteints de maladie surrénalienne
viendront souvent en consultations pour une alopécie ne se résolvant pas, un prurit, une vulve
oedematiée ou un retour en oestrus anormal chez un animal qu'ils ont fait stériliser
chirurgicalement.

Parmi les signes généraux de la maladie, on peut noter un amaigrissement de I’animal, une
ptose abdominale, et une paleur des muqueuses (Boussarie, 2007- 2008).

Le Tableau 2 ci-dessous indique les différents signes cliniques et leur fréquence, rencontrés
dans la maladie surrénalienne du furet.

Tableau 2 : Signes cliniques et leur fréguence dans la maladie surrénalienne du furet.

Signe clinique Fréquence en %
Alopécie 82%
Léthargie 63%

Atrophie musculaire 57 %
Turgescence vulvaire 55% des femelles
(femelles)
Agressivité 8,5%
Prurit 8,5%
Comportement sexuel 15,5% des males
(males)
Strangurie (males) 6,7% des males
Polyuro-polydypsie 2%
Vomissements 1%

Selon: Weiss et Scott 1997

- Alopécie:

L’un des premiers signes cliniques apparaissant dans 65% (Miwa et al., 2008), a 90%

(Simone-Freilicher, 2008) des études, selon les parutions, serait une alopécie symétrique
diffuse progressive avec une dépilation facile. La perte de poils progresse souvent a partir de
la queue, du train arriéere ou des flancs vers les dos ou la région abdominale ventrale ou
latérale (voir Figure 12 et Figure 13) (Simone-Freilicher, 2008).
Dans une étude de Miwa et al., sur 521 furets atteints de maladie surrénalienne au Japon,
56% des furets alopéciques avaient une alopécie systémique, 21% seulement de la queue,
18% de la partie caudale du corps, 2% de la partie craniale du corps et 3% de I’aire dorsale
seulement (Miwa et al., 2008).

L alopécie impliquant seulement la queue est souvent reconnue comme étant une
alopecie saisonniére normale. Dans I'étude de Miwa et al., , celle-ci a été observée chez 19
furets, dont 11 (soit 57,9%) avaient un carcinome corticosurrénalien, 5 (soit 26,3%) un
adénome corticosurrénalien et 3 (soit15,8%) une hyperplasie surrénalienne (Miwa et al.,
2008).
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Il faut étre vigilant car beaucoup de furets développent une alopécie saisonniére de la
queue, qui doit étre distinguée de la maladie surrénalienne. Contrairement a I’alopécie
provoquée par la maladie surrénalienne, I’alopécie saisonniere ne s’étend pas a partir du dos
et se résout spontanement en quelques semaines a quelques mois (Beeber, 2011).

Parmi les signes cutanés, en plus de I'alopécie bilatérale symétrique on peut constater
des signes de prurit, et de peau amincie (Ramer et al., 2006).

Figure 12 : Alopécie chez un furet atteint de maladie surrénalienne.

On peut remarquer une perte de poils au niveau de la queue, des membres, de I'arriére train, et
des épaules et une couverture pileuse plus fine au niveau dorsal.

Tiré de: Simone-Freilicher, 2008

Figure 13 : Alopécie de la queue chez un furet atteint de maladie surrénalienne (2)

Photographie personnelle
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Figure 14 : Alopécie tronculaire symetrique chez un furet atteint de maladie surrénalienne
Tiré de: Schoemaker et al., 2002 b

- Prurit :

Le prurit serait présent chez environ 40% des furets atteints de maladie surrénalienne,
avec ou sans perte de poils, il peut étre intense et ne pas répondre a un traitement anti-
histaminique ou corticoide et n'est pas d( a des parasites externes (Simone-Freilicher, 2008 ;
Beeber, 2011).

Parmi les signes génito-urinaires de la maladie surrénalienne, on peut observer chez la
femelle une turgescence de la vulve, et un retour du comportement de reproduction, tandis
que chez le male, une séborrhée plus importante, une odeur musquée marquée et une
augmentation des comportements sexuels et agressifs, ainsi qu’une prostatomégalie peuvent
étre rencontrés.

- Vulve turgescente :
Une agressivité sexuelle est reportée dans les deux sexes (Simone-Freilicher, 2008).
Une augmentation mammaire peut aussi survenir chez les femelles, moins chez les males.

Plus de 70% des femelles atteintes de maladie surrénalienne présentent une vulve
turgescente (voir Figure 15), avec parfois un écoulement mucoide qui peut étre corrélé a une
vaginite ou un pyometre, bien que ce dernier soit rare (Simone-Freilicher, 2008 ; Beeber,
2011).
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Figure 15 : Vulve turgescente et mamelles de taille augmentées chez un furet femelle atteint de
maladie surrénalienne.

Photographie personnelle

Vulve turgescente

- Hypertrophie prostatique :

Les males peuvent présenter une hypertrophie prostatique associée a des kystes péri-
urétraux, ce qui peut causer une obstruction de I’uretre et une dysurie, une strangurie voire un
blocage complet de la fonction urinaire. Une obstruction urinaire totale est une urgence chez
le furet méle, comme chez les autres espéces (voir Figure 17) (Simone-Freilicher, 2008).

Figure 16 : Vessie en globe et hypertrophie prostatique

Photographie d’un furet male atteint de maladie surrénalienne
Tiré de : Simone-Freilicher, 2008

Une agressivité sexuelle chez les males serait associée a des carcinomes corticosurrénaliens
(Simone-Freilicher, 2008).
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- Léthargie :

Chez certains furets on peut constater une certaine léthargie (Ramer et al., 2006), tout
comme une atrophie musculaire et une forte odeur musquée (Simone-Freilicher, 2008 ;
Beeber, 2011).

Une exposition prolongée a un taux eleve d’cestradiol peut résulter en une anémie
arégénérative par toxicité sur la moelle, comme c'est le cas chez les furettes non stérilisées en
cestrus prolongé (Beeber, 2011).

3. Facteurs favorisant la maladie surrénalienne du furet

Les causes exactes des Iésions intervenant au niveau de la surrénale et menant a la
maladie surrénalienne du furet ne sont pas encore connues. La maladie est davantage présente
aux Etats-Unis qu’en Europe ou en Australie, peut-étre a cause d’une population d’origine
plus petite et du nombre restreint d’éleveurs, une composante génétique de la maladie étant
tres probable (Simone-Freilicher, 2008).

3.1 Influence de I'age et du sexe

Les furets des deux sexes peuvent étre touchés par la maladie surrénalienne, sans
prédisposition de sexe. Des auteurs ont suspecté une prévalence plus importante du nombre de
femelles touchées par la maladie, mais ce nombre serait biaisé par une reconnaissance plus
aisée des symptdmes chez une femelle que chez un méle. En effet, beaucoup de propriétaires
peuvent reconnaitre une vulve turgescente, et consultent pour cela, menant au diagnostic de
maladie surrénalienne (Simone-Freilicher, 2008).

Les ages de survenue de la maladie rapportés varient de 8 mois a 9 ans, mais la
moyenne d’age se situe entre 3,5 et 4,5 ans, les diagnostics aprés I'age de 6 ans et avant I'age
de 1 an étant rares (Simone-Freilicher, 2008 ; Antinoff et Hahn 2004 ; Miwa et al., 2009 ; Li
etal., 1998).

Une étude de Miwa et al., menée sur 521 cas de maladie surrénalienne au Japon,
rapporte une incidence maximale des diagnostics située entre 4 et 5 ans d’age (27,4% des
diagnostics), suivie de prés par la tranche d’age de 5 a 6 ans (24% des diagnostics). Aprés 6
ans le taux de diagnostics chute de beaucoup : on passe d’environ 25% de diagnostic par
tranche d’age de 1 an entre 3 et 6 ans a 4,4-9,6% (Miwa et al., 2008).

3.2. Role de la stérilisation

La forte prévalence de la maladie surrénalienne chez les furets a été associée avec le
fait de stériliser les animaux jeunes (environ 5 semaines aux Etats-Unis par exemple). Une
stérilisation plus tardive repousserait I'age du dagnostic de la maladie, I'écart de temps entre la
castration et le développement de la maladie restant sensiblement toujours de trois ans et
demi (Wagner et al., 2009 ; Schoemaker et al. 2000).

Schoemaker at al. ont été les premiers a réaliser une étude sur la corrélation entre I’age

de la stérilisation des furets et le développement de la maladie surrénalienne. Ils avaient en
effet constaté que I’hyperadrénocorticisme semblait plus souvent détecté chez des furets
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stérilisés, suggeérant la corrélation entre une stérilisation précoce (aux Etats-Unis il est
fréquent de stériliser chirurgicalement les furets a I’age de 6 semaines) et la forte prévalence
de la maladie surrénalienne chez les furets. Cette théorie serait basée sur des études de
lignées de souris développant des nodules d’hyperplasie corticosurrénalienne ou des tumeurs
corticosurrénaliennes au niveau d’une ou des deux surrénales apres une stérilisation
chirurgicale a un age précoce (Schoemaker et al., 2000).

Les auteurs ont donc effectué une étude sur une population de furets particuliére
« Dutch » dans laquelle la stérilisation précoce ne serait pas une pratique courante. Ils ont
envoyé un questionnaire a 1400 membres de la « Dutch ferret foundation » en avril, mai et
juin 1997 demandant diverses informations comme I’age, le sexe, I’age de castration du furet
et le diagnostic ou la présence constatée par le propriétaire de signes de maladie
surrénalienne comme un prurit ou une alopécie symétrique. Sur les 1400 questionnaires de
I’étude, seuls 492 (35%) sont revenus, ceci permettant une étude sur 1247 furets (dont 694
males et 580 femelles).
L’age médian de la population totale étant de 3 ans (3,2 +/- 1,7 an) , celle des furets castrés
étant de 3 ans aussi (3,4 +/- 1,7 an) et celle des non castrés de 1 an (1,6 +/- 1,3 an), la plupart
des furets avaient été castrés entre 6 mois et 1 an et demie (la moyenne d’age de castration
étant de 1 an soit 1,4 +/- 1,2 ans) et 108 furets ont été castré aprés I’age de 1,5 ans. Quatre-
vingt-sept furets n’étaient pas stérilisés
Dans cette population sept furets ont été diagnostiqués atteints de maladie surrénalienne apres
histologie sur des surrénales issues de surrénalectomie et sept autres cas étaient suspects, les
propriétaires ne souhaitant pas d’analyse histologique: la prévalence de cas confirmés de la
maladie surrénalienne dans cette population était donc de 0,55% (IC gs59.= [0,2-0,1] ). La
moyenne d’age des furets atteint de maladie surrénalienne étant de 5,1 +/- 1,9 ans, ce qui
serait significativement différent de la moyenne d’age annoncée par Rosenthal et al., (1987-
1991) lors de leur étude sur 50 cas aux USA (Rosenthal et al., 1993 a): cette moyenne
s’élevant alors a 3,4 +/- 1,4 ans. Cependant I’age de survenue de la maladie serait équivalent
si I’on prend en compte la différence de I’age de la castration entre les deux pays.

D’apres cette étude, Schoemaker et al., ont établi une corrélation linéaire significative
entre I’age précoce de la castration et le développement de la maladie surrénalienne chez le
furet.

En effet, on peut voir sur la Figure 18 que la plupart des furets développant la maladie

surrénalienne ont été stérilisés avant I’age de deux ans (ligne rouge désignant cette limite
d’age sur la figure), ce qui laisse penser que les furets stérilisés chirurgicalement avant I’age
de deux ans auraient plus de risques de développer la maladie surrénalienne que ceux castrés
plus tard.
On peut cependant déplorer dans cette étude le fait qu’il n’y ait pas eu de dosage hormonal
systématique sur tous les furets de I’étude, ceci aurait peut-étre permis le diagnostic de plus de
furets atteints par la maladie surrénalienne, les dosages hormonaux étant plus précis que les
seuls symptomes (Schoemaker et al., 2000).

35



Figure 17: Age des furets au moment de la castration en fonction de celui du diagnostic de la
maladie surrénalienne, selon Schoemaker et al.,

Tiré de: Schoemaker et al., 2000
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Cependant, la maladie surrénalienne aurait été rapportée chez sept furets aux gonades
intactes. Il est toutefois important de noter que de nombreux cas de maladie surrénalienne
pourraient ne pas étre détectés chez des furets non castrés, les signes cliniques habituels tels
que I"augmentation de comportement sexuel, ou une vulve turgescente ne semblant alors pas
anormaux aux yeux du propriétaire, alors que ces symptdmes sont alarmants pour le
propriétaire ayant fait castrer son animal (Schoemaker et al., 2000).

L'hypothése selon laquelle la stérilisation chirurgicale des furets serait un facteur

déterminant dans le développement de la maladie surrénalienne s'explique par la rupture de la
boucle de régulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalo-gonadique.
En effet, les taux plasmatiques de LH et de FSH augmentent chez les males et les femelles
apres une castration chirurgicale. L’absence de sécrétion gonadique normale en cestrogeénes et
en androgénes ne permet pas un rétrocontréle négatif suffisant sur I’hypothalamus, ce qui
méne a une sécrétion continue de GnRH et a une stimulation continue de la cascade
hormonale.

L hypothalamus des furets stérilisés continuant a sécréter de la GnRH stimule
I’hypophyse, qui sécrete de la LH et de la FSH. Ces hormones vont stimuler des cellules
gonadiques indifférenciées présentes au niveau du cortex surrénalien (issues du pont uro-
génital embryonnaire commun entre les gonades et les surrénales, comme nous le verrons par
la suite), ce qui a pour conséquence une augmentation du taux plasmatique d’hormones
sexuelles. L absence de sécrétion gonadique normale en cestrogénes et en androgéenes fait
qu’il N’y a pas de rétrocontréle négatif suffisant au niveau de I’hypothalamus, ce qui
meénerait a une sécrétion continue de GnRH et une stimulation continue de la cascade
hormonale (voir Figure 19) (Simone-Freilicher, 2008).

Cette théorie est supportée par des études menées chez les souris, montrant qu’une
stérilisation précoce peut resulter en une tumorisation surrénalienne ou en hyperplasie
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nodulaire corticosurrénalienne se mettant en place a partir de cellules gonadiques
indifférenciées présentes dans la surrénale depuis le développement embryonnaire (Simone-
Freilicher, 2008).

Les rats, les cochons d’Inde et les hamsters développent eux aussi des niveaux d’hormones
gonadotropes élevés apres la stérilisation et dans ces cing espéces la stérilisation est associée a
des tumeurs surrénaliennes produisant des stéroides sexuels (\Wagner et al., 2009).

Des niveaux élevés d’hormone lutéinisante (LH) semblent étre impliqués dans la
pathologie de ces tumeurs mais les événements moléculaires mis en jeu dans cette
tumorisation demeurent peu caractérisés (Bielinska et al., 2006 ; Peterson et al., 2003 ;
Wagner et al., 2005).

Chez les souris un taux élevé de LH circulant est considéré comme un pre-requis pour
des remaniements néoplasiques de la surrénale (Simone-Freilicher, 2008), mais une théorie
existe selon laquelle une libération initiale et non persistante de LH apres la castration
suffirait pour la progression de la maladie surrénalienne (\Wagner et al., 2009).

Figure 18 : Régulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire chez des animaux entiers ou
gonadectomisés

Légende :
—et —1 indiquent respectivement une régulation positive et négative.

Apres la gonadectomie, le rétrocontrdle négatif exercé par les stéroides sexuels sur
I”’hypothalamus est réduit et est indiqué par des lignes pointillées.

D’apres: Bielinska et al., 2006
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3.3. Réle de la photopériode

Jallageas en 1994, Wagner et al en 2005 puis Ramer en 2006, expliquent que des
longs cycles de lumiére (supérieurs a huit heures) stimuleraient la synthese de GnRH et de LH
et diminueraient le taux de melatonine circulante, une hormone anti-gonadotrope connue chez
le furet, et seraient un facteur favorisant de maladie surrénalienne chez le furet. Ainsi, le fait
de garder des furets a l'intérieur serait associé a des photopériodes augmentées (avec
I'éclairage artificiel) et pourrait contribuer a la pathogénie de la maladie surrénalienne
(Jallageas et al., 1994 ;Wagner et al., 2005, ; Ramer et al., 2006).

Les effets d’une stérilisation précoce, combinés a une photopériode artificiellement
augmentée par la vie en intérieur des furets domestiques sont supposés étre la cause de la mise
en place de la maladie surrénalienne (Simone-Freilicher, 2008).

3.4. Role des facteurs génétiques

Une hypothese selon laquelle des facteurs génétiques seraient en cause dans la maladie
surrénalienne du furet a été avancée. Elle s'appuie sur le fait que la population source des
furets aux Etats-Unis, ou la prévalence de cette maladie est éleveée, est restreinte. Comme nous
le verrons par la suite, des études menées sur des souris, montrant une prédisposition
génetique au développement de tumeurs surrénaliennes induites par gonadectomie plaide
aussi en faveur de cette hypothése.

4. Les outils diagnostiques de la maladie surrénalienne :

4.1. Diagnostic différentiel

Le diagnostic difféerentiel de la maladie surrénalienne du furet se base sur ses signes
cliniques typiques. Il comprend une rémanence ovarienne, une tumeur génitale, un
phéochromocytome, la perte de poils saisonniére des furets, des déficiences nutritionnelles,
des mycoses (par exemple Malassezia pachydermatis) et des parasites externes.

Il est important de différencier la maladie surrénalienne du furet du Cushing du chien
car les signes cliniques et la pathogénie en elle-méme sont différents, les lésions n’étant pas
causées par une augmentation de la concentration plasmatique en cortisol lors de maladie
surrénalienne (Beeber, 2011 ; Williams, 1951).

4.2. Diagnostic clinique

4.2.1 Les numerations, formules sanguines et profils
biochimiques : un intérét limité dans le diagnostic de la maladie surrénalienne du
furet.

Une analyse sanguine est utile pour le diagnostic de la maladie surrénalienne du furet
(dosages hormonaux). Cependant, les numérations, formules sanguines et profils
biochimiques sont souvent peu utiles dans ce cas. Des anémies arégéneratives, des
thrombocytopénies et hypoglycémies ont été occasionnellement rapportés. Une pancytopénie
et une anémie peuvent étre constatés, comme c’est le cas lors de toxicité sur la moelle osseuse
due & un exces d’cestrogenes (Simone-Freilicher, 2008).

38



Une augmentation des ALAT sériques a été rapportée par Rosenthal lors de son étude
sur 50 furets (Rosenthal et al., 1993a), mais ce constat n’a pas été réitére par la suite et serait
d( selon Swiderski a un échantillonnage restreint (50 cas) ou a des normes plus basses que
celles utilisées par Swiderski (Swiderski, 2008).

4.2.2. Dosage du cortisol

Les dosages de cortisol, ainsi que les tests de stimulation a I’ACTH et de freination a
la dexaméthasone sont sans interét pour le diagnostic de la maladie surrénalienne du furet
(Boussarie, 2007-2008).

4.2.3. Rapport cortisol sur créatinine urinaire

Les concentrations plasmatiques en cortisol, corticotropine et a-MSH ne sont pas
élevées lors de maladie surrénalienne du furet, cependant le ratio cortisol urinaire/créatinine
peut étre plus élevé que la normale, et serait résistant a la suppression par la dexaméthasone
(Simone-Freilicher, 2008 ; Schoemaker et al., 2002 a).

Schoemaker (2004) explique que I’hyperadrénocorticisme, pouvant étre di a une
tumeur corticosurrénalienne ou a une hyperstimulation du cortex surrénalien, serait caractérise
par une production excessive de stéroides (androsténedione, 17a- hydroxyprogestérone,
dehydroepiandrostérone sulfate et/ou cestradiol). L’augmentation du taux plasmatique de
cortisol ne surviendrait que dans une minorité des cas de maladie surrénalienne chez le furet
(Schoemaker et al., 2004 b).

Chez I’Homme, les chiens, les chats et les chevaux, I’évaluation de la fonction
corticosurrénalienne est traditionnellement basée sur le rapport des corticoides urinaires et de
la concentration en créatinine, ce qui est exprimé selon un ratio: corticoides
urinaires/créatinine (RCCU). Cette méthode permet d’estimer la concentration de cortisol
plasmatique libre en étant moins influencé par la pulsatilité de la sécrétion de cette hormone
que si I’on mesurait directement le taux de cortisol. De plus, cette méthode présente
I’avantage de pouvoir récupérer des échantillons d’urine sans le stress d’une consultation ou
d’une prise de sang, ce qui évite les élévations iatrogénes des taux de cortisol (Schoemaker et
al., 2004 b).

Des études précedentes ont été faites pour diagnostiquer un hyperadrénocorticisme
chez le furet & partir d’une évaluation du RCCU : ainsi, un RCCU supérieur a 1,6x10° est
considéeré comme diagnostique d’un hyperadrénocorticisme (Schoemaker et al., 2004 b ;
Gould et al., 1995).

Cependant, d’autres études se sont interrogées sur la pertinence de la mesure du
RCCU dans I’approche diagnostic de la maladie surrénalienne, I’hypercortisolisme n’étant pas
considéré comme jouant un réle important dans I’ hyperadrénocorticisme du furet.

Schoemaker explique avoir déja remarqué que les niveaux de corticoides urinaires
étaient augmentés durant la période de reproduction chez les furets présentant un
hyperadrénocorticisme et que cette augmentation coinciderait avec I’augmentation de LH
plasmatique.

Il a mené une étude sur des furets intacts, des furets stérilisés en bonne santé et des furets
atteints de maladie surrénalienne.

Il a déduit de cette etude que environ 10% du cortisol et ses métabolites étaient excréetés dans
les urines, ce qui est beaucoup plus élevé que chez le chat ou des études précédentes auraient
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montré que seuls 2% de ces produits étaient excrétés dans les urines (Schoemaker et al.,
2004b).

Schoemaker a remarqué que les RCCU des furets non stérilisés en bonne santé
connaissaient un pic au début de la période de reproduction (voir Figure 20) : en avril. Ces
augmentations sont similaires chez les males et les femelles. Les raisons de cette
augmentation lors de la période de reproduction restent non élucidées, bien que quelques
hypothéses non vérifiées aient été formulées comme une augmentation de I’activité de I’axe
hypothalamo-hypophysaire en relation avec I’activité sexuelle accrue ou I’augmentation de
sécretion de LH avec celle de la photopériode.

Une hypothese semble plus plausible, selon laquelle une augmentation de production
de stéroides sexuels, par une tumeur corticosurrénalienne ou une stimulation par diminution
de la photopériode durant la période de reproduction, affecterait la concentration de cortisol
lie a une protéine (CBP= cortisol-binding-protein), ceci menant a une élévation de la
concentration de cortisol libre sans élévation du taux total de cortisol. Le cortisol libre étant
excrete principalement par les reins causerait alors une élévation du RCCU.

Les furets sterilises en bonne santé présentaient un RCCU non affecté par la
saisonnalité et la moyenne des RCCU en dehors de la saison de reproduction n’était pas
significativement différente de celle des furets non stérilisés

La dexaméthasone est un glucocorticoide de synthese utilisé dans le diagnostic de
Syndromes de Cushing spontanés, car injectée a dose faible elle exerce un rétrocontrole
négatif immediat sur I'nypophyse et le taux d'ACTH s'effondre dans les huit heures suivant
son administration. Une concentration toujours élevée en cortisol apres son administration est
en faveur d'un hypercorticisme d'origine hypophysaire car I'hypophyse n'aura pas réepondu au
rétrocontrdle exercé par la dexaméthasone. Un effondrement de la concentration sanguine en
cortisol est en defaveur d'un hypercorticisme spontané. Les tests de freination a la
dexaméthasone ne permettent en aucun cas de mettre en évidence des tumeurs surrénaliennes
lors de Cushing.

Dans I’expérience de Schoemaker et al., , une administration orale de 0,1 mg de
dexamethasone, trois fois a huit heures d’intervalle aboutit & une diminution du RCCU chez
environ 80% des furets sains, tandis que la grande majorité des furets atteints cliniquement
d’hyperadrénocorticisme étaient résistants a cette suppression.

Ces reésultats confirment le fait que la maladie surrénalienne du furet est ACTH
indépendante.
Il serait strement plus intéressant de doser les concentrations de LH et de freiner la LH, car
comme nous l'approfondirons par la suite il semble que ce soit la stimulation des surrénales
par la LH et non '’ACTH produits tous les deux par I'hypophyse qui engendre une sécrétion
accrue des stéroides sexuels lors de maladie surrénalienne du furet.

D’autres études ont montré que les concentrations plasmatiques en cortisol des furets
atteints d’hyperadrénocorticisme étaient similaires a celles des furets sains. Néanmoins,
Schoemaker montre dans cette étude que le RCCU des furets atteints I’hyperadrénocorticisme
est nettement supérieur a celui des furets sains (chez 87% des furets atteints
d’hyperadrénocorticime, le RCCU était supérieur a la limite de 1,6x10°® fixée précédemment)
(Schoemaker et al., 2004 b).
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Cependant, des stéroides comme les cestrogenes ou les androgénes, d’origine
surrénalienne et/ou leurs précurseurs pourraient provoquer une réaction croisée avec les
mesures de RCCU.

L’auteur a ainsi fixé une limite de RCCU quelque peu supérieure a la précédente de
21 X 10 ° au dessus de laquelle il estime que 95% des furets sont atteints
d’hyperadrenocorticisme.
En conclusion, les RCCU refleteraient principalement chez les furets I’excrétion de cortisol
selon Schoemaker, bien que cette hypothése soit controversée.
Chez les furets sains et ceux touchés par la maladie surrénalienne, le RCCU augmente avec la
période de reproduction. Une augmentation de RCCU chez un furet atteint
d’hyperadrénocorticisme est résistante a la suppression par la dexamethasone, indiquant une
production de cortisol ACTH-indépendante mais ne signant pas une maladie surrénalienne a
proprement parler (Schoemaker et al., 2004).

Le dosage du RCCU est donc d’un interét tres limité pour le diagnostic de la maladie
surrénalienne du furet.

4.2.4 Dosage des stéroides sexuels

Un dosage des steroides sexuels tels que I’oestradiol, la 17-hydroxyprogestérone, et
I’androsténedione, mene souvent au diagnostic de maladie surrénalienne chez le furet.

Les signes cliniques et la réponse a une thérapie hormonale ont historiqguement formé la base
d’un diagnostic présomptif.

Lors de maladie surrénalienne du furet, on constate une augmentation de la concentration
sanguine d’hormones stéroides sexuelles. Un échantillon sanguin, contenant 0,5 mL de sérum,
permet désormais souvent le diagnostic de la maladie surrénalienne du furet par un dosage
hormonal.

En effet, les taux de certaines hormones comme le 17-B-cestradiol, I’androstenedione, le
sulfate de DHEA, et la 17-hydroxyprogestérone peuvent étre élevés lors de tumeurs
corticosurrénaliennes sécrétantes (Lipman et al., 1993 ; Rosenthal et Peterson, 1996 b).

Des tests mettant en évidence une élévation des trois hormones sexuelles (I’cestradiol,

I’androsténedione, et 17-hydroxyprogestérone) procure un moyen plus sensible pour identifier
la maladie surrénalienne, que le test d’une seule hormone, la concentration plasmatique d'une
seule de ces hormones étant souvent augmentée (Rosenthal et Peterson, 1996 b).
Le taux normal d’cestradiol serait de 30 a 180 pmol/L, celui de la 17-hydroxyprogestérone de
0 40,8 nmol/L et celui de I’androsténedione de 0 & 15 nmol/L (Mitchell et Tully, 2008). Ces
hormones sont trouvées en concentration trés faibles chez les furets sains mais leur niveau
peut étre considérablement élevé chez ceux atteints de maladie surrénalienne. Cependant, des
valeurs dans les normes pour ces trois hormones n’excluent pas la présence d’une maladie
surrénalienne, car les taux d’autres hormones peuvent étre élevees et ne pas étre mesurés par
de tels profils (Bartlett, 2002 ; Simone-Freilicher, 2008 ; Peterson et al., 2003).

Méme si les taux hormonaux sont élevés ou en cas de signes cliniques spécifiques, il
est important de procéder a une échographie abdominale des surrénales (Beeber, 2011).
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4.3. L’imagerie médicale, une aide non négligeable dans le diagnostic et le suivi
de la maladie surrénalienne du furet

4.3.1. La radiographie : une utilité limitée

La radiographie est d’un interét limité pour le diagnostic de la maladie surrénalienne.
En effet, les radiographies sont normales dans la plupart des cas, mais peuvent parfois révéler
des  calcifications des  surrénales (Rosenthal et al, 1993 a).
On ne peut souvent pas détecter les masses ou minéralisations surrénaliennes a la radiographie
car celles-ci sont rarement détectables (Simone-Freilicher, 2008).

4.3.2. L'échographie : un outil diagnostique efficace

Bien que la localisation des surrénales soit similaire entre les furets et les chiens, leur
abdomen allongé, le tissu adipeux présent abondamment en région rétropéritonéale et la cavité
péritonéale rendent I’identification et I’examen des surrénales plus facile chez les furets
(Neuwirth et al., 1997).

Certains auteurs soutiennent que I’échographie serait un outil diagnostique égal voire
plus efficace que les dosages hormonaux (Simone-Freilicher, 2008). Une échographie peut
étre, en effet, utilisée pour mettre en évidence I’hypertrophie d’une ou des deux surrénales,
mais elle ne permet pas de détecter une maladie surrénalienne dans 50% des cas (Bartlett,
2002).

A l'échographie, la longueur, I'épaisseur, la forme, I'échogénicité, la vascularisation, et la
proximité des vaisseaux adjacents (veine cave ou aorte) des surrénales sont examinés
(Ackermann et al., 1994 ; Besso et al., 2000).

Les lésions surrénaliennes sont trés fréquemment distinguables par échographie, mais
le taux de détection d’une anomalie surrénalienne varie de beaucoup selon la résolution de
I’équipement et I’expérience de I’échographe (Antinoff et Hahn, 2004).

Une étude de 21 furets a mené a I’échographie de vingt-cing glandes surrénales anormales
confirmées par examen histologique (Besso et al., 2000). Ces 25 lésions se répartissaient en
dix adénocarcinomes, neuf adénomes, une hyperplasie et un kyste cortical. Des lésions
surrénaliennes bilatérales ont pu étre identifiées sur quatre furets. La taille des surrénales, leur
forme (ces deux variables n’étant pas spécifiques du type de lésion), leur échogenicité,
latéralité et la présence de vascularisation ont ainsi pu étre évaluées.

Une surrénale saine est oblongue a rectangulaire. Une augmentation focale de I'épaisseur de la
surrénale définit un nodule. Une augmentation diffuse de I'épaisseur et/ou de la longueur
résultant en une forme arrondie est, quant-a elle, définie comme une masse surrénalienne.
Quand I'épaisseur et la longueur de la surrénale sont dans les normes, mais que I'on constate
une asymétrie aux poles, le pole le plus large est défini comme nodulaire.

Des surrénales anormales présentent une apparence plus ronde, un défaut d'uniformite

dans la largeur, une taille augmentée au niveau de ses pbles (supérieure a 3,9 mm), une
échogénicité augmentée, une hétérogenicité ou une mineralisation.
Le tissu surrénalien accessoire (des nodules uniguement constitués de tissu surrénalien de
type corticale) ne peut pas toujours étre identifié a I’echographie, sa prévalence étant de 8 a
15% (Simone-Freilicher, 2008 ; Neuwirth et al., 1997 ; Besso et al., 2000 ; Kuijten et al.,
2007).
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La longueur moyenne d’une surrénale gauche saine est d’environ de 5,4-9,8 mm et de 5,8-
10,5 mm pour la droit. L'épaisseur moyenne d’une surrénale gauche saine est de 2,3-3,6 mm
et de 2,2-3,8 mm pour la droite. Il semblerait néanmoins que la taille des surrénales soit
proportionnelle a la taille de I'animal, la largeur des surrénales étant de plus, plus élevée chez
les méles que chez les femelles (Besso et al., 2000 ; O’Brien et al., 1996). Dans tous les cas
il est admis qu’une surrénale de largeur ou profondeur supérieure a 3,9 mm (Boussarie, 2008)
ou 5,5 mm selon les auteurs, soit anormale (Neuwirth et al., 1997). Une autre étude estime la
largeur normale d’une surrénale de I’ordre de 3mm voire moins (Pollock, 2007).

Le Tableau 3 et le Tableau 4 ci-dessous rassemblent les valeurs moyennes d’épaisseur,
longueur et largeur de surrénales de furets saines selon plusieurs études, obtenues par
échographie.

Tableau 3: Valeurs de tailles de surrénales saines de furet, selon des mesures
échographiques, a partir d’études de Besso et al., , et Kuitjen et al.

] Surrénale gauche Surrénale droite

Epaisseur (en mm) 2,3-3,6 (Besso et al.) 2,2-3,8 (Besso et al. )
1,8-3,7 (Kuijten et al.) 1,4-3,8 (Kuijten)

Longueur (en mm) 5,4 -9,8 mm (Besso et al.) 5,8-10,5 (Besso et al.)
1,8-3,7 (Kuijten et al.) 4,6-9,8 (Kuijten et al.)

Selon Besso et al., 2000, et Kuitjen et al., 2007

Tableau 4: Valeurs de tailles de surrénales saines de furet, selon des mesures échographiques, a
partir d’une étude de Neuwirth et al.

] Femelle Male
Gauche Droite Gauche Droite
Epaisseur en 2-5 3-5 2,5-3,8 2-4,1
mm
Longueur en 6,4-9,1 5,1-9,1 6,7-11,4 6-12,7
mm
Largeur en mm 3-4 2,9-4,9 3-4,8 3-5,1

Selon Neuwirth et al., 1997

La taille et la forme des Iésions surrénaliennes ne semblent pas spécifiques du type de
Iésion. Les tumeurs malignes et bénignes apparaissent en effet comme des masses
augmentant I'épaisseur de la surrénale mais pas sa longueur, les masses faisant augmenter la
longueur et I'épaisseur de la surrénale étant moins fréquentes, ainsi que les nodules focaux
déformant la surrénale.
Un diametre surrénalien augmenté de dix fois n'est pas toujours synonyme de tumeur maligne
comme on le pensait auparavant (Besso et al., 2000), un diagnostic définitif ne pouvant étre
fait que par histologie.
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Cependant, I'observation d'une surrénale de taille, forme, échogénicité normale,
n'exclut pas une néoplasie et certains auteurs conseillent méme une surrénalectomie si
des signe cliniqgues de maladie surrénalienne sont constatés en absence de signes
échographiques (Besso et al., 2000 ; Kuijten et al., 2007).

Dans I’étude de Besso et al., , une vascularisation anormale n’a pas été identifiée par
échographie, cependant une absence de graisse péri-glandulaire résultait dans huit cas par un
contact des surrénales avec la veine cave, I’aorte, ou le foie, ce qui a mené a une résection
incomplete de six de ces huit surrénales.

Une absence de graisse péri-glandulaire entre la surrénale et les vaisseaux, ou la
déviation ou la compression de larges vaisseaux, peuvent indiquer une tumeur non
ressecable ou maligne (Simone-Freilicher, 2008).

L’échographie peut aider a identifier la glande affectée, sa taille, son architecture, et la
néo-vascularisation. La définition de la surrénale touchée est importante pour la procédure
chirurgicale a suivre, et pour la décision du propriétaire, la surrénale droite étant beaucoup
plus difficile a exciser que la gauche en raison de sa proximité avec la veine cave caudale. La
détermination du coté de la Iésion, avancera grandement le chirurgien et diminuera le temps
opératoire, les surrénales étant parfois trés difficiles a visualiser (Besso et al., 2000 ; Beeber
2011).

L’échographie peut ainsi donner des indications sur les conditions opératoires a venir
(Besso et al., 2000).

L'échographie est aussi utile dans la détection d'un tractus génital femelle intact ou
d'une rémanence ovarienne, d'une maladie intercurrente, comme des kystes paraurétraux ou
une cardiomyopathie ou d'une lymphadénopathie (Besso et al., 2000 ; Bartlett, 2002).

Elle peut aussi permettre de suivre I'évolution de taille des surrénales, des reprises de tumeurs
sur les sites de surrénalectomie, ou la mise en place de fibrose (Besso et al., 2000).
L'effet Doppler permet de différencier une surrénale d'un nceud lymphatique, ces deux
structures ayant un aspect comparable et pouvant étre confondues.

Un diagnostic définitif de la Iésion surrénalienne ne pouvant étre établi précisément qu’a
I’aide de I’histopathologie d’échantillons obtenus par surrénalectomie ou biopsie.

5. Affections associées a la maladie surrénalienne du furet

Miwa et al., ont constaté, dans une de leurs études, que parmi les 385 furets atteints de
maladie surrénalienne recensés dans 30 hopitaux animaliers au Japon, 162 soit 42,1% avaient
une maladie intercurrente, la plus commune étant I’insulinome (58,6%), les autres maladies
étant des atteintes prostatiques, des cardiopathies, des tumeurs cutanées et des splénomégalies
(Miwa et al., 2008).

Concernant la sphére uro-génitale, les males peuvent développer des kystes prostatiques,
des prostatites et des obstructions urétrales, et les femelles des pyometres.

Une destruction de la moelle osseuse associée a des taux élevés chroniques d’cestradiol
peut mener a une anémie par aplasie medullaire et a une thrombocytopénie.

Parfois, la tumeur surrénalienne se développe localement et peut donner des masses qui
compriment les organes et vaisseaux abdominaux. Les adénocarcinomes ont aussi le potentiel
d’envahir les tissus adjacents, de métastaser, de devenir nécrotique et de se rompre (\Wagner
etal., 2009).
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5.1. Les insulinomes

Epidémiologie

Les insulinomes sécrétants sont des tumeurs des cellules B du pancréas sécrétant de
I’insuline. Elles ne répondent pas a des stimuli inhibiteurs tels que I'nypoglycémie ou
I'nyperinsulinémie (Chen, 2010). Ce sont les tumeurs endocrines les plus communément
rapportées chez le furet avec une incidence de 21,7% a 25% (Li et al., 1998 ; Williams et
Weiss 2004 ; Chen, 2010). Une étude stipule qu’entre 25 a 60% des furets en Grande-
Bretagne atteints de maladie surrénalienne auraient une tumeur des cellules B du pancréas, ce
qui résulterait en une concentration en glucose sérique inférieure a 75 mg/dL (Kawasaki,
2008).

Ces insulinomes sont des adénomes ou des carcinomes (Antinoff et Hahn, 2004).

Les diagnostics d’insulinomes sont souvent faits aux alentours de 4 a 5 ans, avec une
tranche d’age moyenne allant de deux a sept ans (Weiss et al., 1998, Antinoff et Hahn 2004,
Hoppes, 2010, Bartlett, 2002, Chen, 2010). Ces tumeurs sont tres rarement rapportées chez
des furets de moins de 1 an (Antinoff et Hahn, 2004) bien qu'il ait été rapporté un cas
d'insulinome sécrétant chez un furet agé de deux semaines seulement (Chen, 2010).

L'hypothese d'une cause génétique prédisposant aux insulinomes chez le furet n,'est
pas exclue. Une alimentation riche en carbohydrates pourrait aussi jouer un réle dans le
développement de cette maladie. Les deux sexes sont touchés par la maladie, mais il existe un
débat sur le fait que les méales semblent étre peu représentés (Chen, 2010).

Malignité

Contrairement au furet, les insulinomes des chiens sont souvent malins et ont un fort
taux de métastases au moment ou le diagnostic est établi (Chen, 2010).
Bien que le taux de récidive pancréatique de ces tumeurs soit assez élevé, la fréquence des
métastases aux autres organes est faible, les sites les plus touchés par ces métastases étant les
nceuds lymphatiques régionaux, le foie et la rate (Chen, 2010 ; Antinoff et Hahn, 2004).
Aucune différence significative de la durée de survie n’a été trouvee entre les furets atteints de
tumeurs malignes et bénignes. Le pronostic des furets atteints d’insulinomes varie, mais est
géneralement supérieur a celui des chats et chiens atteints d’insulinomes (Antinoff et Hahn,
2004 ; Caplan et al., 1996).

Symptdémes

Les symptdmes rapportés en cas d’insulinomes sont tres variables, parfois absents et le
diagnostic est souvent établit grace a une prise de sang de routine ou avant une intervention
chirurgicale (Antinoff et Hahn, 2004).

Les symptdmes sont ceux d’une hypoglycémie, avec ataxie des postérieurs, parésie ou
paralysie, faiblesses généralisées, perte de poids, ptyalisme, vomissements, nausées, léthargie
intermittente, irritabilité, et dans les cas séveres, le coma et la mort. Ces signes peuvent
apparaitre de maniére brutale ou progressive avec une aggravation des symptdmes sur
plusieurs semaines voire plusieurs mois (Bartlett, 2002 ; Chen, 2010 ; Antinoff et Hahn,
2004 ; Pollock, 2007). Des épisodes prolongés d'hypoglycémie sévere peuvent résulter en une
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privation neuronale en glucose et en une hypoxie cérébrale, menant a des lésions dans le
cortex cérebral (Chen, 2010). Des furets présentant une forte hypoglycémie peuvent étre
sujets a des syncopes ou de crises convulsives, ce qui est le signe clinique le plus référencé
chez les chiens atteints d'insulinomes. La relative basse fréquence de crises géneralisées chez
le furet comparée a celle des chiens peut étre due au fait que les furets sont nourris a volonté
et ont une faible activité associee a leur vie en cage (Chen, 2010).

Lorsque le furet est en crise d’hypoglycémie, le traitement est le méme que celui d’un
chat souffrant d’overdose d’insuline. Si le glucose sanguin est en dessous de 60 mg/dL, il est
recommandé de donner un bolus de 2 a 4 mL, par voie intraveineuse, d’une solution de
dextrose 50%, dilué dans une solution saline selon un rapport 1 :1, et de mettre du dextrose
dans la perfusion pour maintenir un niveau normoglycémique adéquat. L’administration de
dextrose seul peut stimuler les cellules B fonctionelles de I’insulinome, induisant une
production accrue d’insuline et un effet rebond d’hypoglycémie encore plus sévere. De
méme, une ingestion de glucose, méme en présence d'un faible taux de glucose sanguin, peut
entrainer une trés forte sécrétion d'insuline par ces tumeurs et créer un tres fort rebond
d'hypoglycémie.

Quelques furets nécessitent du dextrose de 2,5% a 12,5% ajouté au fluide de perfusion
pour atteint un état normoglycémique.

Une administration de dexaméthasone par voir intraveineuse a la dose de 0,1 mg/kg, ou une
administration par voie orale de solution ou de sirop de prednisone a la dose de 1 mg/kg
toutes les douze heures facilite I’entrée du glucose dans les cellules. Il est recommandé
d’utiliser une solution de prednisone sans alcool car I’alcool diminue le taux de glucose
présent dans le sang (Pollock, 2007 ; Chen, 2010).

Si le furet convulse, la priorité est d’arréter les crises convulsives. Si les crises persistent
tandis que la glycémie est normale, du diazépam ou du phénobarbital peuvent étre utilisés une
seule fois ou en perfusion selon Antinoff et Hahn (Antinoff et Hahn, 2004).

Pollock quant-a lui estime que si les crises ne répondent pas a une administration de glucose
ou de dextrose, il est recommandé de donner du midazolam par voie intraveineuse a la dose
de 0,2 a 0,5 mg/kg ou du diazépam par voir intraveineuse a la dose de 1 a 2 mg a effet.

Si une thérapie anticonvulsivante est necessaire par la suite, il est possible d’administrer du
phénobarbital a la dose de 4 mg/kg par voie veineuse toutes les 20 minutes, un relais par voie
orale étant possible a la dose de 2 mg/kg toutes les 12 heures. Du phénobarbital par voie orale
peut étre donné pendant six semaines puis diminué pendant une période de deux semaines
(Pollock, 2007).

Diagnostic de laboratoire

- Laglycémie

Une concentration de glucose dans le sang inférieure a 65 mg/dL est trés en faveur
d’un insulinome, les valeurs normales se situant entre 90 et 120 mg/dL. Une présomption
d'insulinome est faite chez un furet lors du constat d'un taux de glucose a jeun inférieur a
70mg/dL en présence de symptomes neurologiques qui cessent apres prise alimentaire ou
administration intraveineuse de glucose, en étant vigilant au rebond hypoglycémique (Chen,
2010 ; Barlett, 2002).

Les furets atteints d’insulinome ont souvent des taux sanguins de glucose fluctuants, il

est donc recommandé pour faire un diagnostic de mesurer la glycémie aprés quatre heures de
jelne, de surveiller ou de faire une série de mesures. Le jelne est contre-indiqué si des signes
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d’hypoglycémie sont visibles. Un taux d’insuline élevé ou un rapport insuline/glucose élevé
peut aider a confirmer le diagnostic (Bartlett, 2002).

D'autres causes d’hypoglycémie comme un sepsis, le jeline, ou une atteinte hépatique
doivent systématiquement étre envisagées.
Une évaluation rapide et immédiate au glucometre du sang tout juste prélevé fournit une
information intéressante sur la glycémie. Cependant, de nombreuses mesures faites au
glucometre ne sont pas valables pour les furets et peuvent donner des valeurs 10 a 20 mg/dL
inférieures au taux réel de glucose de I'animal (Chen, 2010).
S'il est nécessaire d'envoyer un échantillon de sang pour un diagnostic de laboratoire, il faut
centrifuger immédiatement le sang apres l'avoir collecté car séparer le plasma minimise les
diminutions artéfactuelles dues au métabolisme des globules rouges (Chen, 2010).

- L"insulinémie

Chez les furets suspects d'insulinomes ayant des taux sanguins de glucose proches de
la normale (les limites normales étant de 90-125 mg/dL) un suivi précis d'un jelne de trois a
quatre heures peut étre requis pour confirmer I'nypoglycémie.

Il est possible de se renseigner sur I'hyperinsulinisme en envoyant des échantillons de plasma
ou de sérum a des laboratoires ayant des essais valides sur les furets.

Un taux d'insuline élevé associé a une hypoglycémie orientent fortement vers un diagnostic
d'insulinome. Cependant, un taux normal d'insuline (5-35 pUmL, 36-251 pmol/L) associé a
une hypoglycémie ne permet pas d'écarter la présence d'un insulinome car les cellules B
tumorales peuvent sécreter de maniere irréguliere de d'insuline.

Ainsi, les taux d'insuline ne sont plus utilisés en raison du nombre important de faux
positifs. Des études ont montré que le taux de fructosamine et d’hémoglobine glycosylée
avaient un lien direct avec les taux de glucose chez I’Homme et les chiens. Des élévations non
spécifiques d'alanine aminotransférase et d'aspartate aminotransférase (supérieures a 250
UI/L) sont souvent constatées et peuvent refléter I'existence d'une lipidose hépatique due a des
hypoglycémies chroniques, bien que Boussarie considere [I'élévation des ALAT non
specifique (Chen, 2010 ; Boussarie, 2008).

Imagerie

Des diagnostics par imagerie sont souvent peu probants car la plupart des insulinomes
ne mesurent que quelques millimétres de diamétre et peuvent méme étre de taille
microscopique. Cependant de rares cas de tumeurs pancréatiques larges d'un centimetre de
diametre ont été observés et pouvaient étre visualisees par échographie (Chen, 2010).

Les résultats d'‘échographie dépendent en grande partie de l'opérateur et du matériel utilise
(Chen, 2010).

Bleu de méthylene

Une petite eétude clinique menée sur des chiens a permis de mettre en évidence le fait
gu'une injection intraveineuse de bleu de méthyléne a 1%, qui est absorbé préférentiellement
par les tumeurs pancréatiques hyperfonctionnelles, permettait d'améliorer la visualisation des
nodules néoplasiques durant une laparotomie. Les effets secondaires de cette méthode sur des
sujets de I'étude étaient une pseudo-cyanose due aux dommages et a la lyse des globules
rouges. L'usage du bleu de méthyléne n'a pas été étudié sur les furets (Chen, 2010).
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Examen histologique

Un examen histologique des biopsies chirurgicales est requis pour pouvoir poser un
diagnostic définitif et pouvoir classer les Iésions en hyperplasie, adénomes ou carcinomes ou
une combinaison des trois.

La plupart des insulinomes consistent en des cordons et des nids de cellules polyédriques
éosinophiliques sur un fin stroma fibrovasculaire.

Bien que la plupart des tumeurs soient bien encapsulées, quelques unes peuvent étre invasives
ou non encapsulées (voir Figure 22).

Figure 19 : Coupe d'un lobe pancréatique de furet atteint d’insulinome

Légende :
On peut visualiser des tumeurs en Tlots de cellules encapsulés (a gauche) et non encapsulés

(a droite), appelés insulinomes.
Ces tumeurs sont souvent de taille inférieure a 1 millimétre de diametre.
Coloration HES

Tiré de: Chen, 2010

L'immuno-histochimie peut étre utilisée pour caractériser plus précisément les tumeurs
pancréatiques ou un quelconque nodule métastatiques au niveau des organes voisins.
La plupart des Tlots de cellules tumorales ont une forte immuno-réaction a l'insuline, bien
qu'une coloration pour des hormones peptidiques comme le glucagon, la somatostatine et des
polypeptides pancréatiques ait été occasionnellement notée (Chen, 2010).
Le marqueur neuro-endocrine, la chromogranine A, et I'énolase spécifique des neurones
(NSE) sont aussi des marqueurs immuno-cytochimiques pour les Tlots de cellules chez les
furets, et peuvent étre utilisés pour caractériser les tumeurs pancréatiques faiblement
différenciées ou les métastases présentes dans les organes distants (Chen, 2010).
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5.2. Hyperaldostéronisme concomitant a une maladie surrénalienne

Desmarchelier et al., rapportent le cas d’un furet atteint d’hyperaldostéronisme et de
maladie surrénalienne (Desmarchelier et al., 2008). Ses symptdmes étaient la présence d’une
lethargie, une alopécie, un prurit, une masse abdominale, et une anémie arégénérative.
L’échographie a révélé une masse aux contours définis, de un centimetre de diametre,
compatible avec une surrénale gauche, et des structures kystiques dans le foie et les reins.

Une prise de sang a révélé une azotémie élevée, une hypokaliémie, une légére
augmentation de la créatinine et une hyperglycémie. La concentration plasmatique de cortisol
était dans les normes mais les concentrations plasmatiques en cestradiol, 17-OH progestérone
et androstenedione étaient bien au-dessus des normes, confirmant une maladie surrénalienne.
De plus, la concentration plasmatique en androsténedione était elle aussi au dessus des
normes de chats, chiens et furets témoins, aucune norme n’ayant alors été établie pour
I’aldostérone (Desmarchelier et al., 2008).

Ce furet a été traité avec de I’acetate de leuprolide (100pg/kg IM toutes les 4
semaines) du gluconate de potassium (0,5 mmol/kg PO gl12h), de la spironolactone : un
diurétique antagoniste de I’aldostérone ayant de plus une affinité avec les récepteurs aux
androgénes et a la progestérone (1 mg/kg PO g24h), de I’amlodipine (0,13 mg/kg PO q12h)
pour traiter I’hyperkaliémie et I’hypertension. Malgré une adaptation du traitement, le furet
est subitement décéde.

L autopsie du furet a révélé une masse située au centre de la surrénale gauchedont le
parenchyme était comprimé par une masse cellulaire non capsulée bien délimitée au centre
nécro-hémorragique, de structure glandulaire et un stroma trés vascularise.

Les cellules néoplasiques montraient une anisocytose tres importante et un
cytoplasme basophile vacuolisé (voir Figure 23 et Figure 24) (Desmarchelier et al., 2008).
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Figure 20: Coupe transversale de la surrénale gauche d’un furet atteint de maladie
surrénalienne et d’hyperaldostéronisme

Légende :
- CA : I’adénome corticosurrénalien

- N : centre nécro-hémorragique comprimant le tissu surrénalien (A)
- A tissu surrénalien

Coloration Hematoxyline, phloxine et safran
Une barre =5mm

Tiré de : Desmarcheliers et al., 2008

Sara Adénome cortico-
surrénalien

Centre nécro-
hémorragique

Tissu surrénalien
comprime

Figure 21: Coupe d’un adénome corticosurrénalien

Présence de cellules néoplasiques positives & I’immuno-marquage de I’aldostérone
(fleches)

Coloration Hematoxyline et complexe avidin-biotin peroxydase

Une barre= 50um
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Des tumeurs surrénaliennes bi-fonctionnelles n’ont été que rarement rapportées dans la
littérature vétérinaire, bien que deux cas de chats ayant des carcinomes surrénaliens secrétant
de la progestérone et de I’aldostérone ou du cortisol et de la progestérone et un chien avec une
tumeur corticosurrénalienne secrétant de I’aldostérone et de la corticostérone aient été decrits.
En ce qui concerne les Hommes, un cas d’adénome surrénalien sécrétant du cortisol, des
androgenes et de I’aldostérone a été rapporté récemment.

Une surrénalectomie unilatérale est le meilleur traitement pour ces cas. Dans ce cas le
propriétaire avait refusé la chirurgie (Desmarchelier et al., 2008).

Ce cas montre qu’un hyperaldostéronisme primaire doit étre compris dans le
diagnostic différentiel d’un furet ayant une masse surrénalienne, un taux plasmatique de
potassium bas et une hypertension, et que le taux de potassium et la pression sanguine
gagnent a étre mesures.

Une détection précoce de I’hyperaldostéronisme est une clef de la réussite du
traitement et la chirurgie doit étre effectuée le plus tot possible, avant la mise en place de
complications (Desmarchelier et al., 2008).

5.3. Splénomégalie

La splénomégalie est une lésion intercurrente de la maladie surrénalienne.
Une splénomegalie peut étre palpable sur des furets cliniquement normaux, et signifie
rarement une maladie splénique primaire (Bixler et Ellis, 2004).
Il existe différentes causes possibles de splénomégalie : une tumeur, un hypersplénisme, une
maladie cardiaque, une hématopoiese extramédullaire étant la cause la plus fréquente chez les
furets (Hoppes, 2010). Elle peut indiquer une néoplasie primaire ou métastatique (lymphome,
insulinome, ou autre) ou un hématome (Bixler et Ellis, 2004).
Soixante-quinze pourcent des furets atteints de lymphome présentent aussi une splénomégalie,
mais une splénomégalie n’implique pas forcément un lymphome (Bixler et Ellis, 2004).
Lorsqu'une néoplasie est diagnostiquée, si la splénomégalie provoque une gene du
furet ou si un traumatisme de la rate est évident, une splénectomie est pratiquée (Bixler et
Ellis, 2004).

5.4. Cardiomyopathie

La cardiomyopathie dilatée est une des maladies cardiaques les plus communément

rencontrées chez les furets d’age moyen, et fait partie des maladies intercurrentes de la
maladie surrénalienne du furet.
Les furets présentent alors une perte de poids, une léthargie et une faiblesse des postérieurs.
Des anomalies cardiaques peuvent étre détectables a I’auscultation, ainsi qu’une cyanose (Fox
et al., 1987 ; Hoppes, 2010 ; Bixler et Ellis, 2004). Une démarche diagnostique appropriée
inclut un examen hématologique complet, des radiographies, électrocardiogrammes et
échocardiogrammes (Bixler et Ellis, 2004).

5.5. Lymphomes

Les lymphomes sont les troisiemes tumeurs les plus frequentes chez les furets (11,9%
des tumeurs rapportées) (Li et al., 1998).Une étiologie virale a été proposée mais pas encore
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validée (Hoppes, 2010).0n peut évaluer le lymphome, pour effectuer une réponse
thérapeutique adéquate et aider au pronostic.

La classification utilisée chez les chiens, adaptée de celle de I’Homme est le plus
fréquemment utilisée chez les furets. Elle comprend quatres stades (Antinoff et Hahn,
2004 ;Hoppes, 2010)

- Stade 1 : un seul site impliqué (nceud lymphatique ou autre site seul)

- Stade 2 : deux ou plus de deux sites non contigus du méme cote du diaphragme

- Stade 3 : de multiples sites lymphatiques des 2 co6tés du diaphragme

- Stade 4: de multiples sites des 2 cotes du diaphragme, incluant du tissu non

lymphatique ou la moelle osseuse.

Un second classement peut étre utilisé, basé sur la localisation de la Iésion. On retrouve
ainsi le

- Le ymphome médiastinal : masse médiastinale avec ou sans épanchement pleural

- Le lymphome digestif : implication de I’estomac, intestin, ou nceuds lymphatiques
mésentériques

- Nceuds lymphatiques périphériques : implication d’un ou plusieurs nceuds
lymphatiques périphériques

- Multicentrigue : plusieurs sites

- Lymphoblastique : implication de la moelle osseuse sans tenir compte de I’implication
d’autres aires (Antinoff et Hahn, 2004)

Il semblerait que les furets de moins d’un an présentent une faiblesse généralisée, perte de
poids, dysorexie et lymphadénopathie, tandis que les furets de un a trois ans développent plus
communément des lymphomes médiastinaux ou multicentriques, présentant alors des
vomissements occasionnels, et des difficultés respiratoires en plus des symptdmes précédents
(Bixler et Ellis, 2004 ; Pollock, 2007). Les symptémes d’un furet atteint de lymphome sont
variables selon I’age et les organes affectés, il n’existe pas de présentation classique de
lymphome chez le furet. De plus, beaucoup de furets sont asymptomatiques.

Les furets ayant des masses médiastinales sont souvent dyspnéiques ou ont un
épanchement pleural, des modifications pouvant étre visibles radiographiquement.

Les furets ayant une leucémie lymphocytaire sont généralement trés léthargiques, anorexiques
ou dysorexiques, débilités et peuvent étre fébriles.

Une implication de I’intestin mene souvent a des signes gastro-intestinaux comme des
vomissements, diarrhées, perte de poids, léthargie ou maldigestion. Tandis qu’une
lymphadénopathie périphérique ne mene pas a beaucoup de signes cliniques, I’animal pouvant
chroniquement montrer des périodes de léthargie et de dysorexie (Antinoff et Hahn, 2004).

Le diagnostic se fait souvent par analyse de sang, radiographie, analyse
d’épanchement pleural, échographie, biopsie de nceud lymphatique, ou myélogramme (Bixler
et Ellis, 2004 ; Antinoff et Hahn, 2004).

En conclusion, les tumeurs corticosurrénaliennes du furet apparaissent fréquemment et
ont été reportées comme étant la seconde tumeur la plus fréquente chez les furets aprés les
tumeurs pancréatiques sécrétantes (insulinomes) et il est important pour les praticiens de
connaitre cette affection.
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Les tumeurs corticosurrénaliennes chez le furet produisent des stéroides sexuels en exces et
non des corticoides, ce qui les différencie des Cushing du chien.

La connaissance de I'anatomie et de la physiologie de la surrénale saine des furets permet
d’appréhender et de comprendre la mise en place de la maladie surrénalienne.

Lors de la maladie surrénalienne du furet, les cellules corticosurrénaliennes sécrétent des
stéroides sexuels qu'elles ne produisent pas au niveau de surrénales saines. Ainsi, il y a
production excessive de DHEA, d'androstenedione, de testostérone ou encore d'oestrogene au
niveau de surrénales de furets touchés par la maladie. Cela se traduit alors par un ensemble de
symptdmes généraux, cutanés et génito-urinaires.

Une corrélation linéaire significative a été établie entre 1’age précoce de la castration et le
développement de la maladie surrénalienne chez le furet. Ainsi, les effets d’une stérilisation
précoce, combinés a une photopériode artificiellement augmentée par la vie en intérieur des
furets domestiques sont supposés étre la cause de la mise en place de la maladie
surrénalienne.

Un dosage de stéroides sexuels (I’cestradiol, I’androsténedione, et la 17-
hydroxyprogestérone) ainsi qu’une echographie sont recommandés dans la démarche
diagnostique de cette maladie.

Au-dela des questions de I’épidémiologie, du diagnostic de la maladie surrénalienne du furet,
et de son traitement, que I’on abordera par la suite, se pose la question de la physiopathogénie
de cette maladie. L’origine embryonnaire des surrénales semble se situer au centre de cette
problématique. Ainsi, nous étudieront la mise en place embryonnaire des surrénales en nous
référant a des analyses histologiques des tumeurs corticosurrénaliennes afin de saisir la
complexité des différents éléments impliqués dans le processus tumoral de cette maladie.
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) Mise en place embryologigue des surrénales et

physiopathologie de la maladie surrénalienne du furet

1. La surrénale saine, un organe structuré et responsable de nombreuses
sécrétions

Avant d'aller plus avant dans I'étude des surrénales, un petit rappel des différentes
zones et sécrétions existantes des surrénales peut s‘avérer nécessaire. Le Tableau 5 ci-dessous
rassemble les différentes fonctions des zones du cortex surrénalien adulte humain, qui,
comme nous le verrons par la suite, sont sensiblement similaires a celles du furet. La zone
glomérulée, périphérique est un lieu de production de minéralocorticoides comme
I'aldostérone, permettant une régulation du volume intravasculaire. La zone fasciculée, plus au
centre produit des glucocorticoides comme le cortisol, permettant une homéostasie du
glucose et une mobilisation des réserves énergetiques. Enfin, la zone réticulée située avant la
médullo-surrénale sécrete des stéroides sexuels comme la DHEA et la DHEA-S. Comme nous
le verrons, ces différentes productions sont soumises au cortége enzymatique cellulaire

disponible.

Tableau 5: Fonction des différentes zones du cortex surrénalien adulte chez I'Homme.

Zone glomérulée

Zone fasciculée

Zone réticulée

Activité enzymatique

CYPB11B2:

hydroxylase (17-OH) et

Localisation Niveau extérieur central interne
. Angiotensine 1l
Stimulus (ACTH) ACTH ACTH
Récepteur . 5 . N
. Récepteurs a MC2R: récepteur a
mem_bra_nalre I'angiotensine 11 ACTH MC2R
primaire
CYP17: 17-

CYP17:17-OH et 17-

spécifique aldostérone synthase CYP11BI1: 11B- 20 lyase
hydroxylase
Hormone oroduite Minéralocorticoides Glucocorticoides Stéroides sexuels
P (aldostérone) (cortisol) (DHEAS)

Fonction

Régulation du volume
intravasculaire

Homéostasie du
glucose, mobilisation
des réserves
énergétiques

Adrénarche, bien-étre

Conséquences d'un
déficit

Hyponatrémie,
hypotension,
hyperkaliémie

Hypoglycémie, pas de
réponse au stress

inconnu

Tireé de: Keegan et Hammer, 2002
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2. Mise en place du cortex surrénalien au cours du développement
embryonnaire

Le cortex surrénalien est un composant crucial de I'axe hypothalamus-hypophyse-
surrénale, qui coordonne la réponse des mammiferes au stress. Les évenements se produisant
précocément dans la morphogénese des surrénales n'ont été que recemment explorés en détail.
Des études sur les facteurs de régulation qui guident la prolifération et la différenciation des
cellules stéroidogéniques se sont concentrées sur les anomalies humaines de mise en place de
la cortico-surrénale et des analyses génétiques, moléculaires et cellulaires chez les souris.
Bien qu'il existe indéniablement des différences spécifiques d'especes dans I'organisation
structurelle et fonctionnelle du cortex surrénalien des mammiféres, les principes de base du
développement corticosurrenalien qui régulent sa propre croissance et sa différenciation ont
en commun de nombreuses caractéristiques.

Nous allons ici développer les événements importants dans le développement
corticosurrénalien depuis la condensation initiale des cellules épithéliales ccelomiques dans le
primordium surrénalo-gonadique jusqu’a la croissance et la différenciation en un cortex
surrénalien comportant des zones bien différenciées (Keegan et Hammer, 2002 ; Kima et
Hammer, 2007).

2.1. Observations chez I’'Homme

Des observations histologiques indiquent que le cortex définitif/adulte serait issu de la
migration d’une population distincte de cellules issues de I’épithélium ccelomique et/ou du
mésenchyme mésonéphrique sous jacent (voir Figure 26) (Kima et Hammer, 2007).

Chez I’Homme, le développement des surrénales se fait en phases distinctes. Durant la
quatrieme semaine de gestation, les cellules ccelomiques épithéliales et/ou les cellules
mésenchymateuses mésonéphriques sous jacentes se situant entre le pont urogénital primitif et
le mésentere dorsal commencent a proliférer et a migrer depuis le mésonephros pour former
les prémices d’un tissu stéroidogénique, le primordium surrénalo-gonadique (Mesiano et
Jaffe, 1997, Peterson et al., 2003). L’aspect caudal de cette structure, le primordium
surrénalien, est organisé en ultra-structures formant des sortes de cordons, ce qui concorderait
avec son potentiel stéroidogénique.

L’étape principale de ce développement est la séparation entre le primordium gonadique et le
primordium surrénalien en organes feetaux distincts dans la huitiéme semaine de gestation
(Kima et Hammer, 2007). Ce prémice de primordium surrénalien existant chez I’Homme est
appelé la «zone surrénalienne feetale » (cortex feetal) et le développement d’un cortex
définitif commence a se mettre en place aprés sa formation.

Des études ont montré que la capsule mésenchymateuse commencerait a se former
autour de la portion principale de cortex feetal sous forme de condensations diffuses de
cellules peu épaisses sur toute la surface de la glande, suivie plus tard par le développement
d’un cortex définitif entre la huitieme et la neuviéeme semaine de gestation chez I’Homme
(Mesiano et Jaffe, 1997 ; Kima et Hammer, 2007). La glande encapsulée ne change ensuite
pratiquement pas de morphologie, jusqu’a ce qu’entre la seizieme et la vingtieme semaine de
gestation les cellules de la zone feetale possédant une morphologie stéroidogénique prennent
place (Kima et Hammer, 2007). Le cortex définitif ne subit pas de différenciation jusqu’a la
trentieme semaine de gestation ou il se différencie finalement en zone fasciculée (ZF) et zone

56



glomérulée (ZG). Des remaniements importants du cortex surrénalien ont lieu apres la
naissance, via une régression du cortex feetal par apoptose et une expansion concomitante des
ZF et ZG pré-existantes.

Ce processus d’expansion de la zone définitive se fait via un turnover centripéte des cellules
corticales définitives externes qui subissent des mitoses (Kima et Hammer, 2007).

Sur la Figure 22, un des modéles de migration cellulaire proposé par Mesiano et Jaffe
en 1997, est exposé, avec une hyperplasie de la zone définitive, une hypertrophie au niveau de
la zone foetale et des apoptoses dans la zone centrale de la zone foetale. Les cellules migrent
de la périphérie vers le centre de la glande.

Figure 22: Modele de migration cellulaire selon Mesiano et Jaffe

Structure schématique de la surrénale foetale humaine en milieu de gestation et proposition de
migrations cellulaires au niveau de chaque zone corticale

Ce modele propose une hyperplasie de la zone définitive, une hypertrophie au niveau de la zone
foetale et des apoptoses dans la zone centrale de la zone foetale. Les cellules migrent de la
périphérie vers le centre de la glande.

Tiré de: Mesiano et Jaffe, 1997

Hyperplasie
Hypertrophie

Apoptoste

Migration
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Figure 23 : Modele d’organogénése surrénalienne de mammifere
Ce modele détaille la séquence de formation de la zone feetale et de la zone définitive.

Tiré de: Kima et Hammer, 2007

Formation de la zone foetale / zone X Q
fetal zone

Migration de cellules capsulaires mesenchymateuses

Formation de la zone défmitive .
Migration des cellules de la créte nevrale @
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: =

Encapsulation de la medulla 9

2.2. Développement surrénalien chez la souris

Le développement surrénalien de la souris suis un processus sensiblement semblable a
celui de I’THomme.

Durant la gestation de la souris, le primordium surrénalo-gonadique est issu de I’épithélium
ceelomique du pont urogénital et du mésenchyme mésonéphrique sous jacent, initialement
marqué par I’expression de Sf1 (Steroidogeénic factor-1) (Kima et Hammer, 2007).

On peut ensuite clairement identifier le primordium surrénalien comme une population de
cellules dorsales et médiales au mésonephros et aux gonades. La glande surrénalienne se
retrouve encapsulée, puis croit de fagcon continue grace au développement d’une zone
définitive.

La glande surrénale comprend ensuite une corticale et une médulla distinctement
compartimentées. On supposait auparavant le manque d’une vraie zone feetale, bien que la
souris développe deux zones corticales distinctes lors du développement embryonnaire de ses
surrénales (Kima et Hammer, 2007). Une récente étude a conduit a I’identification d’un
élément permettant la mise en place de la surrénale, localisé sur le quatriéme intron du géne
Sf1 (Kima et Hammer, 2007, Zubair et al., 2006). En effet, un tragage de lignée cellulaire a
révélé que le cortex feetal de la souris serait présent dans I’embryon murin en tant que partie
caudale du primordium surrénalo-gonadique et serait maintenu apres la naissance en tant que
zone-X. Le développement de cette zone X/zone feetale ne devient évident histologiquement
que dix a quatorze jours apres la naissance, ceci étant di a un enchevétrement initial des
structures du cortex feetal et de la médulla.ll a par ailleurs été remarqué que chez les males,
durant la maturité sexuelle, la zone subit une régression et disparait 38 jours apres la
naissance. Chez les femelles, la régression de la zone X/zone feetale ne prend place que
durant la premiere gestation (Kima et Hammer, 2007).
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2.3. Physio-pathogénie des néoplasies corticosurrénaliennes a partir du modeéle
murin

Nous allons présenter et comparer les surrénales murines, humaines et de furet et
verrons que la souris constitue un modele d’étude fiable pour expliquer la physiopathogénie
des néoplasies cortico-surrénaliennes.

Bien que le furet soit un animal valable pour les études expérimentales
d’endocrinologie de la reproduction, son génotype n’est pas standardisé. Ce n’est donc pas un
animal idéal pour les études de tumorisation. De plus, la latence avec laquelle les néoplasies
corticosurrénaliennes se mettent en place chez les furets stérilisés, avec une moyenne de plus
de 3 ans, limite les études prospectives du développement tumoral dans cette espéece
(Bielinska et al., 2006).

Le phénomene de néoplasie corticosurrénalienne induit par gonadectomie a aussi été
observé chez les souris, les rats, les cochons d’inde et les hamsters. Parmi ces animaux, la
souris est le modele le plus utilisé de part sa génétique particulierement bien caractérisée.

De plus, dans certaines lignées de souris consanguines ou génétiqguement modifiées,

les tumeurs corticosurrénaliennes se développent en quelques semaines ou mois aprés la
gonadectomie, avec une pénétrance quasi complete (Bielinska et al., 2006).
Bien que des similitudes entre les furets et les souris consanguines pour les tumeurs
corticosurrénaliennes aient été mentionnées dans les ouvrages vetérinaires, aucune étude n’a
été faite pour appliquer les études effectuées sur les souris aux furets. Bielinska met en
évidence dans une de ses étudess (2006) les remaniements histologiques qui accompagnent
les tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie chez ces deux espéces, et les
correle avec des données récentes sur les mécanismes moléculaires de tumorisation deduits du
modele murin (Bielinska et al., 2006).

Lors de maladie surrénalienne du furet, des examens histologiques peuvent révéler une
hyperplasie nodulaire, un adénome ou un carcinome du cortex surrénalien. Une hyperplasie
est une augmentation de volume d’un tissu ou d’un organe due a une augmentation du nombre
de ses cellules. Un adénome est une tumeur bénigne dont le développement s‘opere au niveau
d'une glande et qui a pour caractéristique de reproduire la structure de cette glande. Quand ils
deviennent malins ils sont appelés adénocarcinomes.

Un carcinome est une tumeur développée a partir des cellules d'un épithélium.

2.4. Structure, fonction et développement du cortex surrénalien :

Le cortex surrénalien est une source majeure d’hormones stéroidiennes synthétisées a
partir de cholestérol a travers I’activité sequentielle d’une série d’enzymes cytochromes P450
(Bielinska et al., 2006). Comme on peut le voir sur la Figure 27, les sécrétions surrénaliennes
sont différentes chez la souris et chez le furet. Ces deux especes ont en commun la voie de
production de l'aldostérone, un minéralocorticoide jouant un réle important dans le systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone, impliqué notamment dans le maintien de la volémie
plasmatique et de la balance Na'/K®. L'aldostérone est produite au niveau de la zone
glomérulée du cortex surrénalien a partir du cholestérol avec la participation des enzymes
P450 c21, P450 cl17, P450 aldo et 3- HSD notamment. Sa production donne lieu a la
formation de produits intermédiaires comme la prégnénolone, la progestérone et la
corticostérone chez les souris comme chez les furets.

Cependant, les surrénales de furets possédent, en plus de la souris, I'enzyme P450c17,
qui permet la production de 17-OH progestérone et de 17a- OH progestérone a partir de la
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prégnénolone et de la progestérone. La 17a-OH progestérone est ensuite transformée en
cortisol au sein méme de la surrénale, au niveau de la zone fasciculée.

Le cortisol est le principal glucocorticoide sécrété par le cortex surrénalien du furet, et de
I'Homme, tandis que c'est la corticostérone chez la souris (Rosenthal et al., 1993 b).
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Figure 24 : Voies de biosyntheses normales et néoplasiques corticosurrénaliennes de la souris
et du furet.

Légende:
- Traits pleins : voies de biosyntheses normales

- Traits pointillés : voies de biosyntheses néoplasiques
Le répertoire d’enzymes situées apres le tronc commun détermine la capacité stéroidogénique
d’une cellule donnée.

Selon: Bielinska et al., 2006

Aldostérone

Souris:
____________________________________ |
|
’ |
Cholestérol |
P450c17 |
Cyt b5 1
Vv P450scc !
. L I
Prégnénolone =p> 170-OH Prégnénolone —— DHEA I
' |
3-HSD pasoc17 ﬂ 3-HSD Ln’/f—HSD I
vV 1
Progestérone , snedi '
ges =T  17a-OH Progestérone ~=—=> Androsténedione |
P450c21 PAS0C17 175-HD |
v Cyt b5 !
DOC I
_ |
P450c11 Testostérone :
Vo I
Corticostérone Aromatase |
1 |
A |
P450 aldo (Estrogene |
Aldostérone !
|
____________________________________ |

Euret:
___________________ :
|
Cholestérol !
P450c17 I
Vv P450scc Cyt b5 |
|
Prégnénolone - A0né I
gne —> 17a O|j| Prégnénolone | ——> DHEA !
3p-HSD  pasoci 3-HSD L 3-HSD !
Pro e\s/térone M '
/ A i |
ges ——>  {74-OH Progestérone | =——> Androsténedione !
M |
Jl Pasoeat P450c21 45017 ﬂ 178-HSD |
DOC Voo Cyos !
- 11- Deoxycortisol ) |
P450c11 _ Testosterone |
Vo I
Corticostérone ) Pl @ Aromatase !
N |
J} P4s0aldo Cortisol Estrogene I
E— |
|
|
|

61



Chez la souris adulte, les cellules surrénaliennes ne possédent pas de cytochrome
P450 17a-hydroxylase/C17-C20 lyase (P450cl17), une enzyme bi-fonctionnelle nécessaire
pour la synthése de cortisol et de stéroide sexuel. C’est pour cette raison que la corticostérone
est le principal glucocorticoide secrété par le cortex surrénalien de la souris et normalement
aucun stéroide androgéne n’est produit dans ce tissu (voir Figure 28, Figure 29 et Tableau 5)
(Bielinska et al., 2006).

La zone fasciculée et la zone glomérulée ne sont pas impliquées dans la maladie
surrénalienne du furet. La zone réticulée produit des cestrogenes a partir de la 170-OH
prégnénolone et de la 17a- OH progestérone via des enzymes comme la P450c17, la 33-HSD,
17B-HSD et I'aromatase qui transforme la testostérone en cestrogene. Chez la souris la méme
production d'cestrogenes a lieu lors de I'équivalent de la maladie surrénalienne du furet, mais
cette fois ci a partir de la préegnénolone et de la progestérone.

Tableau 6 : Anatomie comparative et physiologie des cortex surrénaliens de souris, furet et
Homme

Anatomie comparative et physiologie du cortex surrénalien
Souris Furet Homme

Zone glomérulée Zone glomérulée Zone glomérulée
Zone fasciculée Zone intermédiaire
Morphologie des zones Zone fasciculée Zone fasciculée
distinctes Zone réticulée Zone réticulée
Zone juxta-médullaire
Zone -X Zone feetale
P450c17 170- - ++ ++
hydroxylase
Production de Corticostérone Cortisol Cortisol
glucocorticoides
majoritaire
P450c17 17,20 lyase - +/- ++
Production de stéroides - Minimale ++
androgenes

Selon : Bielinska et al., 2006
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Figure 25: Surrénales de souris DBA/2J non stérilisees

Légende :
- ligne pointillée : la capsule.

On remarque que P450cll, une enzyme requise pour la synthése de corticoides est
exprimée dans tout le cortex

Coloration a HE a gauche, hybridation in situ de P450c11 a droite
Barre = 5,6 mm

Tiré de: Bielinska et al., 2006
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Figure 26 : Adénome surrénalien de souris DBA/2J ovariectomisée

Légende :
La ligne pointillée marque la capsule, le cortex est infiltré par la tumeur qui diminue

ainsi la capacité de la glande a produire des corticoides.

A gauche coloration HE, a droite P450c11 avec hybridation in situ
T: tumeur

Tiré de: Bielinska et al., 2006
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gonades sont issues de cellules souches du pont urogénital. La différenciation du primordium
surrénalo-gonadique est sous I’influence de facteurs de croissance sécrétés par le
mésonephros sous-jacent. Les cellules souches corticosurrénaliennes migrent médialement et
rostralement, et peuvent éventuellement s’associer avec des cellules dérivées de la créte
neurale qui donneront naissance a la médulla surrénalienne, tandis que les cellules destinées a
devenir du stroma gonadique migrent latéralement et s’associent avec les cellules
germinatives primaires (voir Figure 31et Figure 30).Des genes comme Wilms’tumorl (Wt-1),
Whnt4, et Sf1 interviennent dans ce développement (Bielinska et al., 2006).

Le cortex surrénalien et les gonades sont des sites majeurs de production de stéroides.
Les cellules stéroidogéniques du cortex surrénalien et les gonades semblent provenir d’un
méme ensemble de cellules souches dans la créte urogenitale (Bielinska et al., 2009 ; Keegan
et Hammer, 2002). La différenciation, la croissance et la survie des cellules stéroidogéniques
de la surrénale sont contrblées par diverses hormones comme I’ACTH, I’angiotensine II,
I’endothéline 1, la vasopressine et I’insuline growht factor (IGF). Dans certains cas, des
facteurs paracrines et endocrines traditionnellement associeés avec la fonction des cellules
stéroidogéniques gonadiques peuvent influencer la différenciation, la prolifération et la
fonction des cellules précurseur de la corticosurrénale, comme LH, I’inhibine, et les activines
(Bielinska et al., 2006 ; Bielinska et al., 2009 ; Romero et al., 2007). Nous verrons par la
suite que ces facteurs ont un intérét dans la tumorisation induite par gonadectomie.

Figure 27 : Mise en place des gonades et des surrénales

La mise en place des gonades et des surérnales se fait a partir du pont uro-génital. Les
genes régulateurs clés intervenant au moment des différentes étapes de ce développement
sont indiqués dans les encadrés.

Selon : Bielinska et al., 2006
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Figure 28 : Coupe histologique d’un embryon de souris DBA/2J au 13éme jour de gestation

Légende :
Les fleches designent I’épithélium deélimitant la zone ceelomique médiale.

ao = aorte dorsale

cv=veine cardinale

g= gonades

mt= tubules mésonéphriques

s= sympathoblastes

les cercles indiquent les surrénales naissantes

barre = 100 xm, méthode complexe peroxydase avidine-biotin, GATA-4

Tiré de: Bielinska et al., 2006
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Durant I’embryogénése des mammiferes, les cellules souches destinées a devenir des
cellules corticosurrénaliennes s’associent avec des cellules dérivees de la créte neurale, ce qui
engendre la médulla surrénalienne. Les cellules destinées a devenir du stroma gonadique
s’associent avec des cellules germinales primordiales.

Une mutation dans le facteur 1 stéroidogénique (Sf1) et Wilms tumor-1 (Wt1), deux
facteurs de transcription de génes exprimés dans la créte urogenitale, perturbent le
développement des cellules stéroidogéniques dans les gonades mais aussi dans les surrénales,
soulignant la relation étroite entre ces lignées de cellules (Bielinska et al., 2009).

Au début de la gestation chez I’Homme, le cortex de la surrénale consiste en une large
couche interne appelée la « zone feetale », et un fin anneau externe de cellules immatures,
connues comme étant la zone définitive. La principale fonction de la zone fcetale est de
produire des androgénes surrénaliens, dehydroepiandrostérone (DHEA) et sulfate de DHEA
(DHEA-S), qui sont métabolisés par le placenta en cestrogenes permettant de maintenir la
gestation. Par conséquent, la zone feetale exprime des enzymes et des régulateurs allostériques
requis pour la production d’androgenes, ceci incluant le cytochrome P450 side chain cleavage
(P450 scc), le cytochrome P450 17a-hydroxylase 17,20-lyase (P450c17), le cytochrome bs
(cyt bs), la sulfotransférase stéroide SULT2AL,la 3p-Hydroxysteroid deshydrogénase type 2
(HSD3b2), une enzyme requise pour la synthese de glucocorticoides et de
minéralocorticoides. Ces enzymes sont transitoirement exprimées dans la zone feetale pendant
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les semaines sept a douze de la gestation et servent de garant contre la virilisation des cellules
souches génitales femelles (Bielinska et al., 2009).

On peut voir dans la Figure 32 un schéma des voies de synthese des stéroides chez le
furet.

Figure 29 : Voies de synthése des stéroides

Toutes les cellules stéroidogéniques ont en commun la capacité de mobiliser et cliver le
cholestérol. Le répertoire d’enzymes disponibles apres le P450scc détermine la capacité
stéroidogénique d’une cellule donnée. Noter que le P450cl7 possede une activité 17 -
hydroxylase et 17,20-lyase.

Selon: Bielinska et al., 2009
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Apres la naissance, la zone feetale régresse et les productions de DHEA et de DHEA-S
cessent. La zone définitive du cortex surrénalien commence a se diviser en compartiments
anatomiquement et fonctionnellement distincts: la zone glomérulée (ZG) la zone fasciculée
(ZF), et la zone réticulée (ZR). L’enzyme P450c17 requise dans la production de stéroides
sexuels au niveau des gonades n’est normalement pas exprimee dans le cortex surrénalien en
dehors de la période feetale (Bielinska et al., 2005).

Les cellules présentes dans la ZG expriment HSD3B2 mais n’ont pas d’activité
P450c17 et par conséquent produisent des minéralocorticoides.

Les cellules de la ZF expriment HSD3p2 et possedent une activité P450cl7, 17-a
hydrolase mais pas d’activité P450c17 17-20 lyase et c’est pourquoi elles produisent du
cortisol. Cette absence d’activité P450c17 17-20 lyase dans la ZF a été attribuée en partie a un
manque d’expression de ses régulateurs allostériques, cytochrome b5 (\Wagner et al., 2008).
La production de DHEA et DHEA-S est localisée a la ZR. L’enzyme 21-OHase, est requise
dans la production de glucocorticoides (Bielinska et al., 2005).
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2.5. Régenération corticosurrénaliennen et cellules souches surrénaliennes

La régéneration possible corticosurrénalienen suggére I’existence de cellules
apparentées a des cellules souches dans le compartiement externe de la surrénale.
Le cortex surrénalien est organisé en lignées radiales de cellules s’étendant de la zone
glomérulée a la zone fasciculée. Le cortex surrénalien adulte subit un renouvellement continu:
les cellules souches situées pres de la jonction entre la zone glomérulée et la zone fasciculée
donne naissance a des cellules filles qui migrent de maniere centripéte puis subissent une
apoptose (Bielinska et al., 2003).
Le fait que le cortex definitif soit capable de proliférer et des observations de renouvellement
cellulaire centripete au sein méme du cortex sont en faveur d’un modele de repopulation
centripéte corticosurrénalien et suggerent la possible existence de cellules apparentées a des
cellules souches dans le compartiment externe de la glande (Mesiano et Jaffe, 1997 ; Kima et
Hammer, 2007). En effet, il est intéressant de remarquer que lors d’énucléation surrénalienne
chez des souris, (expérience lors de laquelle on ne laisse que la capsule et les cellules sous
capsulaires intactes, le reste étant retiré) le cortex rentre dans un processus dynamique de
régénération et dans les huit jours suivant cette énucléation des foyers de nouvelles cellules
se forment et proliferent a partir de la capsule pour s’étendre vers le centre de la glande. Cette
régénération prend environ trente jours apres lesquels la glande présenterait une apparence
histologique normale, avec une zonation corticale propre et une fonction stéroidogénique
normale pour le cortex surrénalien. Cette expérience suggere que le maintien de la population
cellulaire ne serait pas possible individuellement pour chaque zone surrénalienne (Kima et
Hammer, 2007).

De méme, des transplantations de cellules primaires issues de tissus corticosurrénaliens
ont donné lieu & la formation d’un tissu corticosurrénalien normal chez I’animal héte, le tissu
résultant de ces transplantations présentant une architecture corticosurrénalienne normale.

Ces études montreraient que le cortex surrénalien aurait la capacité de se régénérer
et possederait des cellules capables de le coloniser tout au long de la vie de I’organisme.
Ces cellules seraient situees dans la zone externe du cortex (Kima et Hammer, 2007).

2.6. Origine de la population de cellules périphériques capables de régénérer la
surrénale

Il existe trois hypothéses sur I’origine précise des cellules périphériques régénérant la
surrénale (Kima et Hammer, 2007).

- La premiére hypothése, soutient que chaque zone de la glande surrénale adulte
maintiendrait sa propre population cellulaire via une prolifération cellulaire limitée a chaque
zone distincte. Cette théorie est controversée en raison de la prédominance de mitoses et de
proliférations cellulaires dans la région subcapsulaire mais aussi par le fait que la grande
majorité des apoptoses surviennent au niveau de la limite entre la zone réticulée et la médulla
(Kima et Hammer, 2007).

- La seconde hypothese soutient que la population de cellules repeuplantes serait issue
de la capsule meésenchymateuse. Le concept de cellules capsulaires similaires a des
fibroblastes, assimilables a un ensemble de cellules indifférenciées repeuplant la glande est
soutenu sur la base d’une série d’études cytologiques menées par Zwemer et ses collégues.
Ces derniers ont mené une étude de tracage de lignées cellulaires en utilisant un tracage au
bleu trypan (« trypan blue pulse chase paradigme ») pour suivre le renouvellement de lignées
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de cellules corticosurrénaliennes. Des cellules bleues ont été retrouvées dans la ZG apres
coloration exclusive de cellules capsulaires (Kima et Hammer, 2007).

De plus des études histologiques (Baker, 1952) ont placé I’origine des cellules

corticosurrénaliennes a proximité des colonnes cellulaires, des cellules émergeant de la
capsule.
D’autres preuves histologiques (Bielinska et al., 2003) indiquent que des cellules
stéroidogéniques Sfl positives se différencieraient dans une zone d’hyperplasie de cellules
fusiformes Sf1 négatives de la capsule pour s’étendre dans le parenchyme externe de la zone
glomérulée (Beuschlein et al., 2002). Enfin, une derniere observation corroborant cette
hypothése se situe lors de la prolifération du cortex surrénalien induite par de I’ACTH, ou des
cellules prolifératrices marquées par immuno-histochimie PCNA sont observées dans la
capsule puis repeuplent de facon centripéte la glande (Kima et Hammer, 2007).

- La troisieme hypothese, compatible avec la seconde, maintient que les cellules
indifférenciées sous-capsulaires donnent naissance au reste du cortex surrénalien. En plus du
fait de constater une prédominance des mitoses au niveau de la région subcapsulaire, des
expériences de suivi pulsé, impliquant de la thymidine radioactive ou BrdU ont révélé une
prédominance de marquage des cellules subcapsulaires. Il a été constaté que ces cellules
étaient de plus en plus centripétes et exclusivement dans la zone interne du cortex. De plus
récentes études par marquage moléculaire sont en faveur d’un processus de repopulation
centripete (Kima et Hammer, 2007).

Toutes ces données soutiennent un modéle selon lequel les cellules indifférenciées
périphériques se différencient en cellules de la zone glomérulée suivies par une
différenciation successive en cellules fasciculées et réticulées avant de ""mourir' au
niveau de la limite corticomédullaire (voir Figure 33).

Figure 30 : Modéle hypothétiqgue de migration et différenciation des cellules
corticosurrénaliennes

Ce modeéle propose une migration centripéte de cellules souches et germinales et leur
differenciation en cellules corticosurrénaliennes compétentes pour la stéroidogénése

Tiré de: Kima et Hammer, 2007
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2.7. Existence de cellules indifférenciées sous-capsulaire maintenues dans
un état indifférencie

Il existe des cellules indifférenciées sous-capsulaires maintenues dans un état
indifférencie (voir Figure 34). 1l est tentant de penser que des cellules capables de repeupler
les zones stéroidogéniques corticosurrénaliennes sont, a la base, indifférenciées et
pluripotentes. La présence de telles cellules periphériques est bien documentée dans plusieurs
especes animales, chaque espéce ayant des particularités (Kima et Hammer, 2007).

Des chercheurs ont mis en évidence une population de cellules SF-1 positives situées
entre la zone glomérulée et la zone fasciculée chez des rats, cette zone étant un lieu de
réplications cellulaires, les cellules migrant ensuite dans d’autres régions. lls ont ainsi supposé
que cette zone constituait un reservoir de cellules souches dans le cortex surrénalien adulte de
rats (Mitani et al., 2003).

Une population de cellules sous-capsulaires Sf1 positives mais stéroidogéniquement négatives
est proposée par Kima et Hammer comme constituant les réservoirs de cellules méres.

Ces auteurs ont supposeé que ces cellules Sf1 positives restent stéroidogéniquement
inactives sous I’inhibition de la transactivation de Sf1 par le récepteur nucléaire orphelin Dax
1 (Dosage sensitive sex-reversal, locus d’hypoplasie surrénalienne congeénitale sur le gene 1
du chromosome X). La protéine Dax 1 fonctionnerait comme une protéine co-régulatrice pour
inhiber I’activité transcriptionnelle des autres récepteurs nucléaires, comme Sf1. Il a aussi été
reporté comme inhibant la transcription en se liant a I’ADN au niveau des régions
« promoteur de genes stéroidogeniques » (StAR) (Kima et Hammer, 2007). Dax 1 participerait
aussi a la « décision » du devenir de cellules a travers une régulation dynamique des facteurs
de transcription Gata4/Gata6 au niveau des surrénales et des gonades (Tremblay et Viger,
2001 ; Jimenez et al., 2003). Aprés stimulation du cortex surrénalien, Dax-1 serait régulé
négativement, peut étre pour permettre I’expression de génes stéroidogéniques.

Dans de récentes études, il a été montré que Sfl et Nr3cl (récepteurs de
glucocorticoides, GR) activaient de fagon synergique le promoteur de Dax1 en réponse a une
stimulation par des glucocorticoides, tandis que Sfl et GR se dissociaient du promoteur de
Dax1 en réponse a une stimulation par de I’ACTH (Kima et Hammer, 2007).

Il a donc été propose une hypothese selon laquelle Dax 1 maintiendrait le statut indifférencié
et la capacité proliférative des cellules souches sous-capsulaires corticosurrénalienne. Trois
observations soutiennent cette hypothese :
- L’expression de Dax 1 est restreinte a la région sous-capsulaire corticosurrénalienne
chez les méles;
- Dax1 inhibe la transcription des genes stéroidogéniques médiée par SF1 dans des
cellules en culture ;
- 1l a été récemment montré que Daxl facilitait le maintien de I’état indifférencié des
cellules souches embryonnaires.
Comme il était connu que I’expression de Dax1 est observée au niveau des cortex différenciés
de surrénales de femelles, Kima et Hammer ont émis I’hypothese que Dax 1 pourrait avoir un
role supplémentaire chez les femelles, comme le maintien de la zone X/zone feetale (Kima et
Hammer, 2007).

Pour ces différentes raisons, un modele a été présenté, selon lequel des cellules sous-
capsulaires seraient maintenues dans un état indifférencié par un rétrocontrdle endocrine intra-
surrénalien effectué par des glucocorticoides. Une stimulation par de I’ACTH résulterait en
une inhibition de I’expression de Daxl, ce qui induirait la différenciation et un
renouvellement centripete des cellules souches dans les compartiments du cortex surrénalien
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(Kima et Hammer, 2007). En effet, le travail de Kima et Hammer a montré que les souris
déficientes en gene Dax 1 (Dax 1 null mice) produisaient une quantité augmentée de steroides
aux dépens d’une perte de prolifération cellulaire sous-capsulaire. Ces observations
expliquent en partie la variabilitt dans le temps des manifestations d’insuffisance
surrénalienne chez les patients ayant une mutation de DAX1 (hypoplasie surrénalienne liée a
I'X) (Kima et Hammer, 2007).

La Figure 34 ci-dessous schématise les mécanismes supposés de maintien de ['état
indifférencié des cellules présentes au niveau sous-capsulaire du cortex surrénalien. On peut y
voir que les glucocorticoides participent au maintien de I'état indifférencié de ces cellules
sous-capsulaires tandis que I'ACTH induirait la différenciation et un renouvellement
centripéte des cellules souches dans les compartiments du cortex surrénalien.

Figure 31 : Schéma global résumant les mécanismes du maintien de I'état indifférencie
des cellules indifférenciées présentes au niveau sous-capsulaire du cortex surrénalien
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Kima et Hammer proposent le modele suivant: le destin corticosurrénalien de la
capsule serait réprimé par Pod1/capsuline/tcf21 sous I’inhibition directe de Sf1. Lors de la
présence d’un signal motogenique (qui stimule la capacité migratoire nonorientée) ou lors de
signaux extrinséques, la cellule capsulaire subirait une division asymétrique, ce qui aurait
pour résultat la production d’une autre cellule capsulaire et une cellule souche sous-
capsulaire. Ces cellules sous-capsulaires deviendraient Sf1 positives, mais seraient limitées
dans leur activite stéroidogenique a cause de I’expression de Dax1, Sf1 dépendante.

Ces cellules proliferent continuellement, comme cela a été mis en évidence par PCNA et
BrDU, en maintenant I’homeostasie corticosurrénalienne. En réponse a I’ACTH, Dax1 est
réprimé, les cellules migrent de fagon centripéte a partir de la zone subcapsulaire. Les cellules
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commencent a exprimer leur activité stéroidogénique et fonctionnent comme des cellules
corticosurrénaliennes différenciées.

La spécificité de cette différenciation dans le cortex surrénalien est en partie
maintenue par les actions de I’inhibine qui inhibe I’expansion des cellules souches GATA 4
positives sensibles a LH ayant un destin ovarique.

Ces éveénements sont résumés dans la Figure 35.
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Figure 32 : Evénements moléculaires contribuant au maintien de I’état indifférencié de
cellules germinales corticosurrénaliennes et role de I’inhibine

Les cellules germinales corticosurrénaliennes sont SF1 positives et Dax 1 positives.
L’inhibine joue un réle de gardien de la différenciation corticosurrénalienne spécifique
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3. Différenciation de cellules germinales corticosurrenaliennes sous-capsulaires
pluripotentes en cellules produisant des corticoides ou en cellules semblables a
des cellules gonadiques

Chez tous les mammiferes, le cortex surrénalien est un organe dynamique dans lequel
les cellules stéroidogéniques sont en constant renouvellement (Bielinska et al., 2009).

Les cellules de chaque zone du cortex surrénalien sont théoriquement issues du méme
lot de cellules souches/ germinales de la région sous-capsulaire. Ces cellules germinales se
divisent et donnent naissance a des cellules souches qui se différencient, migrent de maniére
centripéte, gagnent des zones avec des caractéristiques spécifiques et remplacent les cellules
sénescentes (voir Figure 36 et Figure 37) (Bielinska et al., 2009 ; Kima et Hammer, 2007).

Il en résulte que le cortex surrénalien est structuré en rangées radiales de cellules
clonales qui s’étendent de la zone glomérulée a la zone réticulée (Bielinska et al., 2009 ;
Morley et al., 1996). Ce modéle de migration cellulaire est soutenu par des preuves
experimentales bien qu’il existe des théories alternatives, comme I’existence de cellules
souches indifférenciées se situant dans chaque zone, ayant été proposées pour expliquer le
constant renouvellement et la spécification zonale du cortex surrénalien (Bielinska et al.,
2009 ; Kempna et Fluck, 2008)

Les hormones endocrines et les facteurs paracrines traditionnellement associés avec la
fonction des cellules gonadiques stéroidogéniques, comme I’hormone lutéinisante (LH) et des
membres de la super-famille des « transforming growth factor  » (TGFB) (comme le TGF,
I’activine, I’inhibine) interviennent aussi dans la différenciation, la prolifération et la fonction
des cellules du cortex surrénalien, aussi bien dans les stades physiologiques que patho-
physiologiques (Bielinska et al., 2009 ; Beuschlein et al., 2003 ; Beuschlein et al., 2004)

Les caractéristiques moléculaires des cellules souches subcapsulaires quiescentes restent
inconnues a ce jour. Cependant, des marqueurs de différenciation caractéristiques ont été
identifiés (Bielinska et al., 2009 ; Bielinska et al., 2006 ; Kempna et Fluck, 2008).
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Figure 33 : Schéma de différenciation de cellules germinales corticosurrénaliennes sous-

capsulaires pluripotentes en cellules produisant des corticoides ou en cellules semblables
a des cellules gonadiques

Légende :

ACTH= hormone adrénocorticotrope

GDX= Gonadectomie

Lh=hormone lutéinisante

LHR= récepteur a LH

MC2R= récepteur 2 a la mélanocortine (récepteur a ACTH)
Sf1= facteur stéroidogéniques 1
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Les premiéres cellules germinales prolifératives expriment SF1, un facteur de
transcription qui promeut la croissance cellulaire, limite I’apoptose, et active une large gamme

de genes impliqués dans la stéroidogénése surrénalienne mais aussi gonadique (Bielinska et
al., 2009).

3.1. La protéine Wtl

La protéine Wtl (Wilm’s tumor 1) est une protéine a doigt de zinc.Le géne Wtl a été
identifié comme un géne suppresseur de tumeur, muté dans un nombre significatif de cas de
tumeur de Wilm (Wilm's tumor). Son importance dans le développement du pont uro-génital a
ensuite été mise en évidence par des études sur des souris. Les souris homozygotes pour un
allele déficient pour le gene Wtl ("null Wt1™) mourraient en milieu de gestation, avec une
aplasie des reins et des gonades. Il a donc été conclu que Wtl était crucial pour la
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spécification des lignées cellulaires gonadiques et rénales. Le géne Wtl joue aussi un role
dans le développement surrénalien, en effet des souris Wt-1-knockout avaient des surrénales
plus petites que le type sauvage et montraient une expression réduite de CYP11A dans le
primordium surrénalien. Ces études (menées par Moore et al., en 1999 et Vidal et Schedl en
2000) ont montré que Wtl était un des premiers génes connus & intervenir dans le
développement des lignées cellulaires constituant les reins, les gonades et les surrénales
(Keegan et Hammer, 2002 ; Hammer et al., 2005).

3.2. La protéine Wnt4

Les protéines Wnt4 sont des glycoprotéines jouant un rble important dans le
développement de plusieurs structures embryonnaires. Elles agissent via la famille de
récepteurs "frizzled" en initiant une cascade de signaux intra-cellulaires menant & une
accumulation de B-caténine et une activation transcriptionnelle de génes cibles. Le géne
Wnt4 est exprimé dans les tubules rénaux en développement et les souris déficientes pour le
géne Wnt4 ("Wnt-4-knockout™) ont un développement rénal aberrant et meurent peu apres
leur naissance d'insuffisance rénale. Ces souris ont aussi un défaut non identifié au niveau des
surrénales et les femelles XX sont masculinisees, avec une absence de conduit Mllerien et un
développement continu des conduits de Wolf. Cette masculinisation serait le résultat d'une
activation ectopique de la synthese de testostérone causée par I'expression du gene codant
pour la 17-hydroxylase (Cypl7) dans les gonades des femelles Wnt-4-knockout.

Le fait que le géne Wnt-1 s'exprime normalement chez les souris mutantes au niveau
de Wnt-4 suggere que I'expression de Wt-1 précede celle de Wnt-4 dans la cascade du
développement, ou que ces deux molécules agissent en paralléle (\VVainio et al., 1999). Un
autre géne Wnt : Wntl1, est aussi exprimé dans le développement du cortex surrénalien, des
reins et des gonades, chez 'Homme (Keegan et Hammer, 2002, Hammer et al., 2005).

3.3. Le facteur stéroidogénique 1

Plusieurs molécules sont trés importantes dans le développement du primordium
surrénalo-gonadique, en particulier deux facteurs de transcription: le facteur stéroidogénique 1
(SF1) et DAX-1. La présence d’un précurseur embryonique commun (le primordium
surrénalo-gonadique) a été démontré par immuno-histochimie tracant SF-1, ce qui a révele
une population unique de cellules SF-1 positives localisées au niveau du pont uro-génital. Ces
cellules se différencient en deux populations distinctes de cellules qui deviennent les
surrénales et le primordium gonadique.

Le facteur SF-1 a d’abord été identifié comme un facteur de transcription régulant
I’expression de genes a hydroxylases variés responsables de la production de stéroides. SF-1
est un membre de la superfamille des récepteurs aux stéroides. Il contient une protéine en
doigts de zinc classique se liant a I’ADN. SF-1 est appelé un récepteur orphelin car il n’a pas
de ligand connu.

En plus du cortex surrénalien et des gonades, Sfl est exprimé dans les cellules
gonadotropes de I’hypophyse antérieure ou il est important pour la specification des lignages
de cellules gonadotropes et au niveau du noyau ventro-médial de I’hypothalamus ou il
régulerait la satiété et la prise de nourriture (Keegan et Hammer, 2002, Schoemaker et al.,
2002 b). Les souris Sf-1 null sont dépourvues de surrénales et de gonades (Keegan et
Hammer, 2002). Le facteur SF-1 coopére avec GATA-4 dans I’activation transcriptionnelle de
I’hormone anti-Miulerienne (AMH) (Tremblay et Viger, 2001).
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3.4. Le facteur de transcription Dax-1

Le facteur DAX-1 est aussi un membre de la famille des récepteurs orphelins supposé
se lier au promoteur de la protéine StAR et/ou fonctionner comme une protéine de liant a
I’ARN.

Les souris déficientes pour le gene Daxl ("Dax-1 knockout™) ne présentent pas
d’insuffisance surrénalienne, mais la zone-X ne régresse pas et les males sont infertiles tandis
que les femelles ont un développement gonadique normal et sont fertiles. De récentes études
suggerent que DAX-1 serait exprimé a un niveau plus élevé chez les femelles, un phénoméne
supposé étre medié par les androgenes, qui peuvent inhiber la transcription de DAX-1. De
plus, il a été montré que DAX-1 interagissait avec les récepteurs a androgénes et ceux a
estrogenes.

Il est possible que SF-1 et DAX-1 activent, en coopération, le développement
spécifique aux surrénales. SF-1 peut se lier au promoteur de Dax-1 et active la transcription
du géne Dax-1. Cependant, des preuves s’accumuleraient en faveur du fait que DAX-1
inhiberait la transcription médiée par SF-1 dans les lignées cellulaires en culture dans les
surrénales de souris adultes, probablement en recrutant des co-répresseurs au complexe
transcriptionel. L’expression de Dax-1 est maintenue chez les animaux déficientes en Sf-1 (Sf-
1 knockout) et I’expression de Sf-1 est maintenue dans les surrénales de males adultes Dax-1
knockout (Keegan et Hammer, 2002 ; Wood et Hammer, 2011).

La Figure 37 ci-dessous rassemble sur un schéma I'expression des différents élements

cités précédemment au cours du développement surrénalo-gonadique chez I'Homme,
sensiblement identique a celui du furet.
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Figure 34 : Le pont urogénital et le primordium surrénalo-gonadique chez I’Homme.

Le développement du pont uro-génital résulte en la formation des reins, des gonades et
du cortex surrénalien. La spécification métanéphrique des reins et du primordium
surrénalo-gonadique intervient en premier lieu. Apres contact avec les cellules
germinales primordiales, les surrénales feetales et les gonades bi-potentielles se
séparent. Les gonades bi-potentielles se différencient en testicules ou en ovaires tandis
que les glandes surrénales continuent a se développer tout comme les cellules de la créte
neurale qui deviendront finalement la médulla surrénalienne, qui migrent au centre de la
glande. Le processus de zonation corticale est initie. L’importance de la regulation
génétique a chaque étape est soulignée par le rouge
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3.5.  Spécificité de la différenciation des cellules sous-capsulaires
surrénaliennes

L’origine partagée de la surrénale et des gonades, I’existence de cellules souches
pluripotentes pour la lignée stéroidogeniques dans ces deux tissus et la présence :
- d’une part, de restes surrénaliens contrblés par de I’ACTH chez les patients humains
présentant une hyperplasie surrénalienne congénitale non traitée évoluant sur le long terme,
- d’autre part, d’'une métaplasie thécale contr6lée par des hormones gonadotropes chez les
femmes ménopausees sans traitement cestrogénique,
prédisent I'existence d'un mécanisme permettant aux cellules souches de chaque tissu
(gonadique et surrénalien) de se différencier sélectivement en réponse a la seule hormone
peptidique appropriée et non une autre (FSH/LH versus ACTH) (Kima et Hammer, 2007).

L’existence de tumeurs surrénaliennes se développant chez des souris déficientes

en inhibine-o. ("null inhibin-a™ ou « inhibine-a KO ») fournit une opportunité de tester cette
hypothése. 1l a été montré que ces souris developpaient un blastome corticosurrénalien (une
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tumeur dérivée du tissu du blasteme: amas de cellules provenant du mésoblaste, pas encore
differenciées, a l'origine des cellules composant un organe ou une partie du corps) qui
exprimerait uniquement Cypl19al, Cypl7al, et la Lhcgr, en réponse a une administration
chronique de LH (Beuschlein et al., 2003 ; Kima et Hammer, 2007).

De plus un travail récent a montré que LH et FSH stimulaient les cellules souches
sous-capsulaires surrénaliennes indifférenciées, qui ne se développent normalement
exclusivement que dans un tissu ovarique fonctionnel ou dans le cortex surrénalien, mais ceci
seulement quand I’inhibine est absente (Looyenga et Hammer, 2006 ; Kima et Hammer,
2007).

Il semble que les cellules souches de cortex surrénalien des souris de type sauvage
auraient, en fait, la capacité innée de répondre aux signaux de différenciation gonadique
spécifique (FSH/LH), ce qui serait cohérent avec I’hypotheése d’une origine commune du
cortex surrénalien et des gonades (Kima et Hammer, 2007). Plus spécifiquement, LH induirait
I’expression de GATA 4, normalement restreint aux gonades, au niveau des cellules souches
de la surrénale, qui perdraient concomitamment le GATA 6, normalement restreint a la
surrénale. Ces deux modifications étant nécessaires mais non suffisantes pour mener les
cellules souches surrénaliennes vers un destin de cellule ovarique.

Ce serait la perte de I’inhibine et par conséquent la non opposition a I’activation de
Smad3, qui permettrait I’expansion de ces cellules GATA 4 positives et ainsi la mise en place
d’un tissu ovarique dans le cortex surrénalien (Kima et Hammer, 2007).

La protéine Smad3 serait un médiateur intracellulaire du signal TGFp. Il est présent dans les
cellules B et dans quelques cellules au niveau de la capsule, dans une étude de Bielinska.
Dans cette étude, Smad3 n’a pas été détecté dans les cellules A (Bielinska et al., 2005).

Il a eté montré que chez les souris déficientes en inhibine a et en Smad 3 (chez les
souris inhibin-null/Smad3-null), les cellules GATA 4 positives résidant toujours dans la
région des cellules souches subcapsulaires (en réponse a LH), il n’y avait pas d’expansion
cellulaire. Ceci indiquerait I’importance de I’inhibine comme un gardien du destin surrénalien
des cellules (Kima et Hammer, 2007).

3.6. Interactions moléculaires

Des études ont montré que WT-1 et SF-1 interagissaient physiquement pour activer, en
synergie, le promoteur de I’AMH. DAX-1 réprime cette activation en inhibant la voie
spécifique male.

Les preuves selon lesquelles SF-1 et DAX-1 seraient intimement impliqués dans la voie de
signalisation WNT seraient de plus en plus nombreuses, la B-caténine activant les programmes
de transcription de SF-1 dans les surrénales (Keegan et Hammer, 2002).

4. Processus tumoral dans la maladie surrénalienne

Comme nous le verrons par la suite, chez I’Homme, les cellules A et B sont des
cellules néoplasiques corticosurrenaliennes. Les cellules B ressemblent a des cellules de la
theque folliculaire des femmes ayant des ovaires polykystiques tandis que les cellules A
ressemblent aux cellules stromales d’un ovaire post-ménopause, qui peuvent metaboliser le
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cholestérol en oxystérols mais ont une capacité limitée de synthése d’hormones stéroides,
plus particulierement d’hormones stéroides sexuelles.

Deux études parues en 1993 et 1997 (Rosenthal et al., 1993 a; Weiss et Scott 1997)
portant sur des furets atteints de maladie surrénalienne indiquent une prévalence de 26 a 56%
d'hyperplasie nodulaire, 64 a 16% d'adénomes et 10 a 26% de carcinomes. Une autre étude
parue en 1997 (Brown, 1997) a, quant-a elle, constaté que la prévalence des carcinomes était
deux fois supérieure a celle des adenomes. Enfin, dans une étude parue en 2005 sur 18
surrénales Wagner et al., ont constaté une prévalence de 6% d'hyperplasie, 39% d'adénomes
et 55% de carcinomes apres un traitement a la desloréline (\Wagner et al., 2005).

Les adénomes et carcinomes secrétant des stéroides sexuels surviennent fréequemment
chez les furets stérilisés et sont la cause d’une morbidité conséquente. Une hypothése a éte
proposée selon laquelle des cellules compétentes situées dans le cortex surrénalien des furets
subissaient une transformation néoplasique et adoptaient les caractéristiques de cellules
stéroidogéniques en réponse a des changements hormonaux a la suite d’une gonadectomie
(Bielinska et al., 2006).

La pathologie moléculaire de ces tumeurs surrénaliennes est peu comprise. Il est
intéressant de noter que les tumeurs surrénaliennes se développent souvent aprés un défaut
gonadique ou une élévation chronique de gonadotropine (comme chez les femmes
ménopausées) chez I’Homme (Bernichtein et al., 2008, Fidler 1977).

4.1 Le processus tumoral surrénalien induit par gonadectomie est similaire chez
les furets et les souris

Chez les furets aussi bien que chez les souris, la gonadectomie mene a une élévation
du taux circulant de LH, une expression ectopique de LHR , et une différenciation vers un
phenotype gonadique.Chez les furets la production ectopique de stéroides sexuels contribue a
une alopécie et d’autres signes caractéristiques d’AAE (Adrenal Associated
Endocrinopathy).Chez les souris les effets sont plus subtils mais sont présents dans les tissus
reproducteurs comme la muqueuse vaginale, I’épithélium utérin, les vésicules séminales et les
tissus non reproducteurs qui acquiérent un dimorphisme sexuel. De plus, le processus tumoral
semble suivre le méme chemin physiopathologique dans ces deux especes (Bielinska et al.,
2006).

Comme on peut le voir dans le Tableau 6, apres gonadectomie, les lignées de souris
sensibles a une tumorisation surrénalienne induite par gonadectomie (souris DBA/2J et CE)
développent des tumeurs sous-capsulaires aprés castration chirurgicale, tandis que les furets
développent des tumeurs surrénaliennes a localisation variable mais le plus souvent situées au
niveau de la jonction cortico-médullaire: au niveau de la zone réticulée. Dans tous les cas, des
cestrogenes sont produits, et les récepteurs a LH (LHR) et GATA-4 (normalement présents
seulement au niveau des gonades) représentent des marqueurs moléculaires récurrents de ces
tumeurs (Bielinska et al., 2006).
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Tableau 7: Comparaison des tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie
chez le furet et trois modeles murins

Comparaison des tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie chez le furet

et trois modeéles murins

Souris
Lignées de transgéniques
Furet souris, par Inhibin-a Souris
exemple Promoter— inhibine-a null
DBA/2J ou CE SV40 T-
antigen
Localisation V{:\rlable, _souvgnt . Subcapsulaire et | Subcapsulaire
tumorale dans pres de la jonction Subcapsulaire
X . ; . zone X et zone X
la surrénale cortico-médullaire
Adénomes
. nodulaires et . .
Hyperplasie . Carcinomes, Carcinomes,
. , carcinomes,
nodulaire, adénomes , cellules A cellules A
. composes des . .
et carcinomes, des fusiformes et fusiformes et
Examen X cellules A
histologique ceIIuIes_ fu,3|for_me;s OU | £ siformes et de ceIIuIe_zs B ceIIuIe_zs B
une différenciation cellules B productrices de | productrices de
myxoide peuvent étre ; stéroides stéroides
; productrices de
présentes . sexuels sexuels
stéroides
sexuels
Latence 3ans ¥ 1-6 mois 5-7 mois 5-7 mois
Pénétrance de Pénétrance
Incidence ou Incidence varie entre 40 a 100% Pénétrance roche de
pénétrance 0,5 et 20% dépendant de la | proche de 100% P 100%
lignée 0
. (Estrogénes -
Stéroides CE:strogenes, DBA/2],
andosténedione, 17-a . .
sexuels p CE,NU/J) ou Estrogenes Estrogénes
. hydroxyprogestérone, .
produits DHEA-S androgeénes
(CE)
Marqueurs | 1R GATA-4 T LHR GATA4, 1) o caTA 4, | LHR, PA50CI7,
moléculaires inhibine a, ER-q, inhibine a, inhibin aromatase
vimentine P450c17 ca

Selon: Bielinska et al., 2006

4.2.
spontanées

Modeles conceptuels de la pathogénie des tumeurs surrénaliennes

Basés sur les données génétiques et épigénétique récentes, deux concepts ont été mis
en avant pour expliquer I’origine et I’évolution des tumeurs surrénaliennes: le « multistep »
ou modele clonal, génétique et le modéle épigénétique des cellules germinales. Ces modéles
sont plus complémentaires que s’excluant mutuellement.
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- Le modéle génétique « multistep »

Des études sur I’inactivation du chromosome X ont montré que I’hyperplasie du tissu
surrénalien consiste habituellement en une population polyclonale de cellules, tandis que
nombre d’adénomes corticosurrénaliens et tous les carcinomes consistent en une population
monoclonale de cellules (Bielinska et al 2009, Beuschlein et al., 1994, Kjellman et al.,
2001).

Sur la base de ces observations, il a été proposé que la tumorisation surrénalienne était
un processus comprenant plusieurs étapes dans lequel évenement initial était la croissance
d’une tumeur poly-clonale en réponse a I’activation de chemins de signalisations paracrines
et endocrines.

Des études d’hybridations génomiques comparatives ont montré une corrélation
positive entre la taille des tumeurs surrénaliennes et le nombre d’altérations chromosomiques,
soutenant I’idée que les changements chromosomiques s’accumulent durant le processus
tumoral (Bielinska et al., 2009 ; Libe et al., 2005) Des anormalités chromosomiques comme
des amplifications et/ ou des délétions ont été détectées dans le cas d’hyperplasies
surrénaliennes et d’adénomes corticosurrénaliens (par exemple gain du chromosome 17q),
suggérant que des lésions hyperplasiques pourraient évoluer en adénomes (Bielinska et al.,
2009 ; van Nederveen et de Krijger, 2007 ; Zhao et al.,, 1999). Contrairement aux
amplifications/délétions chromosomiques limitées  vues lors de tumeurs bénignes
corticosurrénaliennes, des altérations chromosomiques étendues sont évidentes dans presque
tous les adénomes corticosurrénaliens (Bielinska et al., 2009 ; van Nederveen et de Krijger,
2007).

- Le modéle épigénétique

Des altérations épigénétiques apparaissent dans des cellules cancéreuses aussi

communément que les mutations génétiques et peuvent mimer les effets de ces dernieres
(Bielinska et al., , 2009) Le terme épigénétique renvoie a des modifications de bases non
séquencées de I’ADN ou de ses facteurs associés (comme les histones) qui sont maintenus
pendant la division cellulaire.
Des altérations épigenétiques des cellules germinales surrénaliennes sont suivie par des
mutations de génes suppresseurs de tumeurs (comme le gene p53), ce qui augmenterait
I’instabilité génétique et la probabilité de survenue de mutations additionnelles. Si ces
changements progressaient, ils pourraient aboutir a un phénotype malin.

Pour résumer, ce modéle propose que des changements épigenétiques pourraient
contribuer a une tumorisation corticosurrénalienne en modulant la taille de la population de
cellules souches/germinales, en altérant la plasticité du phénotype et en augmentant la
sensibilité aux mutations ultérieures (Bielinska et al., 2009).

Il 'y a environ soixante ans, des chercheurs ont remarqué que la gonadectomie induisait
la transformation de cellules de la région subcapsulaire du cortex surrénalien de souris en
cellules productrices de stéroides sexuels histologiquement et fonctionnellement similaires a
du tissu gonadique (Bielinska et al., 2009 ; Fekete et al., 1941).

Des expériences suivantes ont établi que la tumorisation surrénalienne induite par
gonadectomie était hautement pression-dépendante. En effet, des chercheurs ont constaté
que la lignée de souris la plus sensible, CE/J, développait des carcinomes
corticosurrénaliens, tandis que les souris DBA/2J, C3H développaient des adénomes.
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D’autres lots incluant les lignées murines C57BL/6J et FVB/N sont résistants aux
tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie (Bielinska et al., 2009).

Ce processus est connu comme représentant la métaplasie des cellules du cortex
surrénalien, qui, sous I’influence d’une stimulation continue de gonadotropine se transforment
en tissu ressemblant a du stroma gonadique. Cette transformation est accompagnée de
I’expression atopique de GATA-4, un facteur de transcription de stéroides sexuels
normalement absent du cortex surrénalien des souris adultes.

Comme d’autres exemples classiques de métaplasie (comme I’cesophage de Barrett)
les lesions corticosurrénaliennes induites par gonadectomie surviennent dans un épithélium se
renouvelant seul (ce qui est le cas du cortex surrénalien, car comme nous l'avons vu
précédemment il posséde la capacité de se régénérer lui-méme). Elles seraient induites par des
stimulations hormonales chroniques ou des lésions tissulaires, et auraient le potentiel
d’évoluer en franche néoplasie (Bielinska et al., 2009 ; Tosh et Slack, 2002).

Si I'on considere que les tumeurs corticosurrénaliennes sont un modele de tumorisation
induite par gonadectomie, des altérations épigénétiques pré-existantes pourraient avoir un
impact sur la plasticité phénotypique des cellules souches/germinales, leur permettant de
répondre aux changements hormonaux associés a la gonadectomie. Ceci pourrait expliquer
pourquoi la gonadectomie méne a une discrete prolifération de cordons cellulaires dans le
cortex surrénalien (Bielinska et al., 2009).

Une hypothese est que, aprés la gonadectomie et I’augmentation du taux de LH, une
expression de LHR soit induite dans les cellules souches, en méme temps que le facteur de
transcription GATA-4. L’activation de genes normalement exprimés dans les gonades serait
alors a sont tour stimulée, menant a une derégulation surrénalienne. Ceci pouvant étre
combiné avec le fait que des facteurs génétiques ou des génes suppresseurs de tumeur comme
Sfrpl ou p53 puissent étre affectés, menerait a une prolifération cellulaire excessive et a une
tumeur corticosurrénalienne (Bielinska et al., 2009).

Comme discuté ci-dessous et résumé dans le Tableau 7, de nombreux cas de tumeurs
surrénaliennes reflétent une combinaison de changements génétiques clonaux et d’altérations
épigenétique (voir Figure 38) (Bielinska et al., 2009).
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Tableau 8: Arguments en faveur des deux concepts sur I’origine et I’évolution des
tumeurs surrénaliennes

Les arguments en faveur des modeéles « multistep » ou modéle clonal, génétique et le
modele épigénétique des cellules germinales sont listé ci-dessous.

Modéle génétique clonal

- Le tissu surrénalien hyperplasique est poly-clonal tandis que la plupart des adénomes
corticosurrénaliens et tous les carcinomes sont monoclonaux.

- 1l existe une corrélation entre la taille de la tumeur corticosurrénalienne et le nombre
d’altérations chromosomiques

Modele épigénétique des cellules germinales

- Les cellules souches/germinales normales du cortex surrénalien sont I’objet d’altérations
épigenétiques
- IGF2, un géne promoteur de tumeur, est le géne le plus souvent surexprimé dans les carcinomes

corticosurrénaliens humains

- Le syndrome de Beckwith-Wiedmann, un syndrome de prédisposition tumorale lié a des
changements épigénétiques, méne a une hyperplasie et un carcinome corticosurrénalien

- En cas de néoplasie induite par gonadectomie, des altérations épigénétiques pré-existantes
pourraient avoir une influence sur la capacité des cellules souches/germinales a répondre aux
changements hormonaux liés a la gonadectomie.

Selon: Bielinska et al., 2009
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Figure 35: Concepts des deux modeles de pathogénie globale des néoplasies
surrénaliennes et mise en commun pour aboutir a un modéle mixte

A partir de : Bielinska et al., 2009
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4.3.. Implications des génes et facteurs de transcription dans la pathogénie de la
maladie surrénalienne

De nombreux genes et facteurs de transcription interviennent lors de la mise en place
de tumeurs surrénaliennes productrices de stéroides sexuels aprés gonadectomie, comme nous
allons le détailler par la suite. Ces facteurs interagissent entre eux et le déséquilibre créé par la
gonadectomie modifient ces interactions. Le mécanisme de mise en place de la maladie
surrénalienne semble donc plus compliqué qu'une simple stimulation des cellules
surrénaliennes par la LH comme on le pensait précédemment.

Les cellules germinales sous-capsulaires exprimant Sfl ont des capacités
stéroidogeéniques limités dues a I’expression Sfl-dépendante de Dax 1, un géne lié au
chromosome X qui code pour un répresseur de I’expression de génes stéroidogéniques
(Bielinska et al., 2009).

En réponse a I’ACTH, les cellules germinales exercent un rétrocontrdle négatif sur
Dax 1, et les cellules se différencient en cellules productrices de corticostéroides qui
expriment GATA-6, un facteur de transcription qui agit en synergie avec Sf1 entre autres pour
augmenter I’expression de genes impliqués dans la biosynthese de corticoides (Bielinska et
al., 2009).

Une déficience en Dax 1 chez les Hommes et les souris mene a une différenciation
excessive des cellules germinales subcapsulaires et a long terme a une déplétion de la
population de cellules germinales (Bielinska et al., 2009 ; Achermann et al., 2001).
Histologiquement, les surrénales d’individus ayant une déficience en Dax 1 sont caractérisees
par un cortex stéroidogéniques désorganisé contenant des cellules géantes.

Dans un micro-environnement hormonal normal, les cellules souches/germinales
pluripotentes de la région subcapsulaire de la surrénale peuvent se différencier en cellules
stéroidogéniques qui ressemblent aux cellules gonadiques (Bielinska et al., 2009).

En réponse aux changements hormonaux accompagnant la gonadectomie
(augmentation de LH, diminution d’inhibine...) les cellules germinales subcapsulaires Sfl
positives inhibent Dax 1 et activent GATA-4, un facteur de transcription qui conduit a
I’expression de P450cl7 et d’autres genes impliqués dans la stéroidogénése sexuelle
(Bielinska et al., 2009).
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Figure 36: Schéma bilan de I’implication des genes et facteurs de transcription et du réle
possible de la gonadectomie dans le développement de la maladie surrénalienne du furet
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4.4. Role de la photopériode

Comme nous l'avons précisé précédemment, la photopériode semble jouer un rdle dans
la mise en place de la maladie surrénalienne. En effet, les furets de chasse élevés en extérieur
ne semblent pas touchés par la maladie (Boussarie, 2008). De longs cycles de lumiére,
supérieurs a huit heures, stimuleraient la synthese de GnRH et de LH et diminueraient le taux
de mélatonine circulante, hormone anti-gonadotropes, et seraient un facteur favorisant de
maladie surrénalienne chez le furet. Ainsi, le fait de garder des furets a l'intérieur serait
associé a des photopériodes augmentées (avec I'éclairage artificiel) et pourrait contribuer a la
pathogénie de la maladie.

Chez le furet mature, les niveaux de LH peuvent étre régulés par des stimulations
photopériodiques. Chez le furet stérilisé ayant une tumeur corticosurrénalienne, les stéroides
sexuels plasmatiques sont a un niveau plus élevé durant la saison de reproduction, quand les
journées augmentent la sécrétion de LH par I’hypophyse (Bielinska et al., 2009). De plus,
Jallageas et Mas expliquent que le taux de GnRH sécréeté par I’hypothalamus augmenterait
durant la recrudescence sexuelle automnale et apres des jours a lumiére restreinte, des
variations saisonnieres dans la sécrétion de LH par I’hypophyse ayant été démontrées
(Jallageas et Mas, 1996).
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Chez les Visons la testostérone modulerait les effets de la mélatonine sur I’activité de
I’axe hypothalamo-hypophysaire. Jallageas et Mas ont effectué une étude sur 22 visons males
adultes élevés en conditions naturelles en France, tous ceux de deux ans étant exposés a des
jours longs (ving heures de lumiére par jour) en mai, puis divisés en deux groupes, un groupe
étant exposé a des jours longs puis ce groupe a été divisé en deux groupes: certains animaux
étant castrés (groupe Rest LD ) les autres restant intacts (Groupe intact LD).

Un deuxiéme groupe étant exposé a des jours courts (quatre heures de lumiére par jour
et 20h de nuit), des furets ont été stérilisés au début de la croissance gonadique (Increase SD)
et les autres intacts ont été étudiés pendant la phase de croissance maximale (Intact SD). Pour
suivre les secrétions pulsatiles de LH des échantillons sanguins ont éte prélevés a I’aide d’un
cathéter.

Comme on peut le voir sur la Figure 40, dans cette étude, les effets stimulateurs des
jours courts sur I’activité gonadique étaient évidents, aussi bien au niveau du volume
testiculaire, qu’au niveau de la concentration en testostérone, la corrélation entre ces deux
parametres étant significativement positive.
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Figure 37: Volume testiculaire et taux de testostérone

Volume testiculaire (a) et concentration plasmatique en testostérone (b) de furets dans
I'expérience de Jallageas et Mas

Légende :
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Rest LD= animaux castreés

Intact LD = animaux non castrés

Increase SD = animaux stérilisés au déebut de la croissance gonadique

Intact SD = animaux intacts étudiés pendant la phase de croissance gonadique maximale

Tiré de : Jallageas et Mas, 1996
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Les effets stimulants des jours courts sur I’activité hypophysaire a été caractérisée
chez les furets (Intact SD) par une augmentation de la fréquence des pulsatilité de LH,
corrélée avec une augmentation de la concentration plasmatique moyenne de LH, sans
changement significatif de I’lamplitude des pulses de LH.

Dans cette étude, I’effet de la castration différait selon que la gonadectomie a été
effectuée durant une période d’inhibition ou de stimulation des gonades par la longueur de
I’éclairement journalier. Les castrations faites pendant les jours longs (groupe « Rest LD »)
n’ont pas affecté I’activité minimum de I’hypophyse, les auteurs en ont donc conclu que le
rétrocontrble des stéroides sexuels en période de jours longs ne supprimait pas la sécrétion de
LH, qui semblerait étre inhibée par la photopériode seule.

Au contraire, les castrations faites pendant les jours courts (groupes « Increase » et
« Max SD » ) ont mené a une augmentation de la sécrétion de LH supérieure a celle des furets
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intacts exposés aux jours courts ( groupe « Intact SD »). Ces données suggereraient que le
rétrocontrble opéré par les stéroides sexuels diminuerait I’amplitude des pulses de LH mais
pas leur fréquence. Les auteurs ajoutent que ces résultats croisés avec d’autres études
suggerent que I’influence des gonades sur I’axe hypothalamo-hypophysaire du vison pourrait
dépendre d’un seuil de réactivité de I’hypophyse a un rétrocontrdle des stéroides sexuels, ce
seuil étant atteint au moment des jours courts. De tels resultats ont été démontrés chez les
femelles par Karsh et al (sur des brebis).

En conclusion, la photopériode agirait sur la régulation de la sécrétion de LH, le
meécanisme exact n’étant pas encore connus (Jallageas et Mas, 1996).

4.5. Molécules signal et protéines impliquées dans la régulation des cycles
cellulaires dans les tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie

De nombreuses molécules «signal » et protéines sont impliquées dans la régulation
des cycles cellulaires au niveau des tumeurs corticosurrénaliennes induites par gonadectomie
(voir Tableau 8). Nous nous pencherons sur le réle de I’hormone lutéinisante (LH), de la
prolactine, de facteurs produits par les glandes surrénaliennes tumorales comme I’activine,
I’inhibine, ou I’hormone anti-Mullerienne (AMH), de facteurs de transcription comme
GATA, SF-1 et DAX-1, mais aussi sur I’importance possible de facteurs génétiques, dans la
pathogénie de la maladie surrénalienne du furet.

Tableau 9: Molécules signal et protéines impliquées dans la régulation des cycles
cellulaires dans les néoplasies corticosurrénaliennes induites pas gonadectomie

Molécules signal et protéines impliquées dans la régulation des cycles cellulaires
dans les néoplasies corticosurrénaliennes induites par gonadectomie

Facteurs endocrines et paracrines

LH

Prolactine
Activines
Inhibines

MIS

Wnts

Stéroides sexuels

Facteurs de transcription

GATA-4 and -6
SF-1

FOG-2

DAX-1

CBP

C/EBPb
SMADs

ERa

Protéines régulatrices de cycles cellulaires

Cycline D2
p27Kipl
p21Cipl

Selon : Bielinska et al., 2006

89



4.5.1. L’hormone lutéinisante

L’hormone lutéinisante LH est une hormone glycoprotéique dimérique composée d’une
sous unité gonadotropique et d’une sous unité spécifique a cette hormone : la sous-unité f.
L’hormone LH est sécrétée de facon pulsatile par I’hypophyse en réponse a une sécrétion
pulsatile de GnRH. La LH se lie a un récepteur a LH (LHR) et par différents mécanismes a
pour effet d’augmenter la production de stéroides sexuels, qui ont un rétrocontrdle négatif sur
I’axe hypothalamo-hypophysaire et diminuent en retour la sécrétion de LH (voir Figure 41)
(Bielinska et al., 2006).

Des niveaux élevés d’hormone lutéinisante (LH) semblent étre impliqués dans la
pathologie de la mise en place de la maladie surrénalienne, mais les événements moléculaires
mis en jeu dans cette tumorisation demeurent peu caractérises (Bielinska et al., 2006 ;
Peterson et al., 2003 ; Wagner et al., 2005).

Diverses études faites depuis une dizaine d’années ont clairement montré la présence de
récepteurs a LH/hCG au niveau du cortex surrénalien humain normal et tumoral aussi bien
dans le tissu adulte que feetal (Carlson, 2007). Chez I’Homme, une réponse hormonale
surrénalienne a LH ou hCG aurait souvent été associée a |’expression de récepteurs
surrénaliens aberrants comme des récepteurs a serotonine ou polypeptide inhibiteur gastrique,
suggérant la possibilité d’altérations des facteurs de transcription régulant différents genes de
récepteurs (Carlson, 2007).

De récentes études ont apporté des preuves par hybridation in situ et immuno-histochimie
que des récepteurs a LH/hCG étaient impliqués dans des cas de syndrome de Cushing dus a
une hyperplasie macronodulaire et dans des carcinomes corticosurrénaliens associés a la
grossesse chez I’Homme (Carlson, 2007).

La gonadectomie perturbe le rétrocontrole negatif de I’axe hypothalamo-hypophysaire et
méne a une augmentation d’hormones gonadotropes dans la pars distalis de I’adéno-
hypophyse et a des taux chroniquement élevés de LH plasmatique (Bielinska et al., 2006 ;
Ramer et al., 2006).

Des études pharmacologiques et génétiques chez les souris soutiennent le fait que la LH
aurait un réle central dans la mise en place des tumeurs corticosurrénalienne, suite a une
gonadectomie.

L’élévation chronique du taux de gonadotropines serait un pré-requis au développement de
tumeurs dans les trois modeles murins utilisés (Bielinska et al., 2006).

Pour que LH ait un effet direct sur ces cellules, il faut qu’il se lie a un récepteur présent
sur la cellule. En temps normal, le LHR est exprimé sur les cellules thécales de I’ovaire, la
granulosa et les cellules lutéales et au niveau des cellules de Leydig. Des études menées sur
les souris ont montré que des niveaux élevés de LH induits par ovariectomie ou par
surexpression transgénique de LH, menaient & une expression ectopique de LHR au niveau de
la glande surrénale, ceci étant suivi par une tumorisation ou une hyperplasie
corticosurrénalienne (Bielinska et al.,, 2003 ; Rahman et al., 2004 ; Bernichtein et al.,
2008a; Apaja et al., 2005). Une élévation sérique chronique de LH, corrélée a une
augmentation de la prolactine, induirait I’expression de récepteurs fonctionnels a LH au
niveau de cortex surrénaliens de souris (Kero et al., 2000). Une autre théorie existe, selon
laquelle une libération initiale et non persistante de LH apres la castration suffirait pour la
progression de la maladie surrénalienne (\Wagner et al., 2009).

Carlson rapporte qu’une addition de LH ou de hCG in vitro a des cultures de cellules
provenant d’adénomes ou de carcinomes surrénaliens humains ménerait a une augmentation

90



de la production d’AMP cyclique, et a une sécrétion de cortisol et d’androgénes. Des études
de Millington et al en 1976 ont été les premieres montrant un effet direct de la stimulation de
la fonction corticosurrénalienne par LH ou hCG (Carlson, 2007).

Figure 38 : Sécrétions hormonales et schémas de régulation de I’axe hypothalamo-
hypophysaire chez des animaux ayant ou non subit une gonadectomie

Légende :
— et — indiquent respectivement une régulation positive et négative. Aprés la

gonadectomie, le rétrocontrole négatif  exercé par les stéroides sexuels sur
I’hypothalamus est réduit et est indiqué par des lignes pointillées.

Selon Bielinska et al., 2006
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Dans une de leurs études (2005) sur les concentrations plasmatiques hormonales de souris,
Bielinska et al., ont constaté que :
- concernant I’hormone lutéinisante LH, les souris gonadectomisées NU/J (lignée sensible)
étaient comparables a celles des souris DBA/2J ou FVB/N (lignées non sensibles). En effet,
ces lignées murines voient significativement (p<0,05) augmenter leur concentration
plasmatique de LH chez les souris gonadectomisées deux mois apres les gonadectomies. La
présence de récepteurs a LH (LHR) au niveau des cellules B leur permettrait de répondre a
cette augmentation de LH (Bielinska et al., 2005).

- chez les souris gonadectomisées NU/J, la concentration plasmatique en cestradiol augmente
elle aussi aprés gonadectomie. En effet, leur taux d’cestradiol était significativement plus
élevé (taux multiplié par plus de six) que celui des souris témoins (p<0,05).

Ces deux resultats confirment la capacité des cellules néoplasiques du cortex surrénalien a
devenir une source d’hormones gonadiques apres gonadectomie (Bielinska et al., 2005).

-Le taux plasmatique de corticostérone était significativement plus élevée chez les souris

témoins que chez les souris gonadectomisées, suggérant une capacité réduite a produire des
glucocorticoides, et supposant le remplacement d’un partie importante du cortex surrénalien
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par des cellules néoplasiques sans compensation de croissance ou augmentation d’activité du
tissu néoplasique restant.

Cela suggere aussi, couplé au fait qu’il n’y ait pas de LHR au niveau des cellules
surrénaliennes rémanentes, que LH ne supplante pas ’ACTH dans la stimulation de la
production de glucocorticoides au niveau de ces cellules.

Bielinska et al., ont ensuite greffé des cellules produisant hCG, analogue de LH chez
des souris intactes et gonadectomisées. Les souris intactes traitées a hCG ont développé des
tumeurs corticosurrénaliennes exprimant les mémes marqueurs que les tumeurs induites par
gonadectomie, mais ces souris exprimaient une capacité de production des stéroides sexuels
réduite par rapport aux souris gonadectomisées.

Cela suggere que I’élévation chronique de gonadotropines serait le principal
signal responsable du processus néoplasique au niveau des surrénales.

L'hormone hCG stimule la production gonadique d’cestradiol et de testostérone, et un
taux éelevé de ces hormones gonadiques pourrait inhiber directement la stéroidogénese dans
les cellules néoplasiques corticosurrénaliennes. 1l a été démontré que les stéroides sexuels
inhibaient directement P450c17 (Johnson et Crane, 1995 ; Bielinska et al., 2005).

Les effets de la gonadectomie et de hCG ne seraient cependant pas cumulatifs apres trois a
sept semaines de traitement, hCG atténuant méme les effets de la gonadectomie sur la
production surrénalienne de stéroides sexuels (Bielinska et al., 2005).

Apres ovariectomie, les souris DBA/2J (lignée sensible) connaissent des taux sériques
élevés de LH, avec un développement de tumeurs corticosurrénaliennes qui surexpriment des
LHR et le facteur de transcription GATA-4. De plus des études menées sur les souris NU/J
(lignée sensible), une lignée capable de développer des tumeurs corticosurrénaliennes
induites par gonadectomie, une élévation chronique de LH peut induire une tumorisation
corticosurrénalienne en absence de gonadectomie (voir Figure 42) (Bielinska et al., 2006).
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Figure 39 : Concentrations hormonales aprées gonadectomie chez des souris

Concentrations hormonales six mois apres une gonadectomie (ovx) pré-pubere chez des
souris F2 (croisement F1xC57BL/6J) et BC (croisement F1xF1) (F1 étant issue du
croisement C57BL/6J x DBA/2]).

Comme on peut le voir, la gonadectomie induit des taux élevés de LH chez les souris F2
(8-10 animaux par groupe) et BC (8-10 animaux par groupe) ceci sans relation avec leur
prise de poids (WG) et leur stade tumoral.

Légende :
CTL =Souris témoins

Tiré de : Bernichtein et al., 2008b
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Bernichtein et al., ont développé un nouveau modele de néoplasie corticosurrénalienne
pour évaluer la contribution de la gonadectomie et de I’élévation de gonadotropines dans
I’induction et dans la progression de la néoplasie corticosurrénalienne en augmentant les taux
sériques de gonadotropines et en développant des tumeurs sécrétant des stéroides sexuels au
niveau du cortex surrénalien, des changements néoplasiques survenant aussi dans des souris
nudes intactes aprés une stimulation chroniques aux gonadotropines.. Dans ce modéle, ils ont
utilise des souris NU/J ayant une mutation perte de fonction récessive au niveau du géene
Foxnl, associée a une athymie. Des études sur des souris thymectomisée démontrent une
déficience dans les fonctions de reproduction, incluant une fertilité en baisse et une
diminution dans la production de stéroides sexuels (Rebar et al., 1981 ; Rebar et al., 1982 ;
Bielinska et al., 2005).

Les souris femelles NU/J (lignée sensible) développaient des cellules tumorales dans
la région de la capsule surrénalienne s’étendant par la suite dans le cortex quelques semaines
apres leur gonadectomie. En deux mois, des régions de cellules néoplasiques contenant des
cellules A fusiformes et des cellules B riches en lipides étaient évidentes dans les surrénales,
et en quatre mois les tumeurs occupaient une large partie du cortex surrénalien. De plus, on
peut constater une infiltration de mastocytes dans le tissu néoplasique, ce qui est un
phénomene connu pour accompagner la tumorisation induite par gonadectomie dans les
lignées de souris sensibles (Bielinska et al., 2005). Ces changements morphologiques étaient
identiques a ceux se produisant chez les souris DBA/2J gonadectomisées, dans des intervalles
de temps comparables (Bielinska et al., 2005).

L’administration de GnRH augmente les taux plasmatiques de stéroides sexuels chez les
furets ayant une tumeur corticosurrénalienne, tandis que I’inhibition de la sécrétion de
gonadotropes avec I’utilisation de molécules comme I’acétate de leuprolide ou de désloréline

93



peut diminuer la production de stéroides sexuels par la tumeur et améliorer temporairement
les signes cliniques de maladie surrénalienne (Bielinska et al., 2006). De plus, une
hypophysectomie supprime la tumorisation corticosurrénalienne induite par gonadectomie
chez les lignées de souris consanguines (Bielinska et al., 2006). Cette tumorisation est aussi
prévenue par I’introduction d’une mutation hpg (GnRH null) chez les souris transgeniques
pour I’inhibine a (inhibin-o promoter-SV40 T-antigen transgenic mice) ou chez les souris KO
pour le gene de I’inhibine o (inhibin-o null mice) (Bielinska et al., 2006).

Des niveaux peu élevés d’ARNm et de protéines de LHR peuvent étre détectés au niveau
du cortex surrénalien de furets intacts mais ces récepteurs semblent étre non-fonctionnels. I
est important de noter que la tumorisation corticosurrénalienne chez les souris et les furets est
accompagnee par une élévation trés importante et soutenue du niveau de protéines et ARNm
de LHR (Bielinska et al., 2006 ; Bernichtein et al., 2008a). En effet, Bernichtein et ses
confréres ont montré par RT-PCR que des glandes de souris gonadectomisees exprimaient
clairement de I'ARNm de LHR au niveau de leurs surrénales, cette expression augmentant
clairement trois mois apres gonadectomie chez des souris F1 (issues du croisement DBA/2J X
C57BL6J) et DBA2J (sensibles) et dans les lignées non sensibles comme C57BL/6J, alors que
les souris non gonadectomisées n'exprimaient pas de niveau détectable de LHR au niveau de
leurs surrénales (Bernichtein et al., 2008a; Bernichtein et al., 2009). Cette expression de
LHR a été confirmée par immuno-histochimie (voir Figure 44). La région corticale des souris
C57BL/6J (lignée non sensible) gonadectomisees était clairement colorée, indiquant que les
glandes surrénales non tumorales exprimaient elles-aussi des récepteurs LHR ectopiques
apres gonadectomie (Bernichtein et al., 2008a ; Bernichtein et al., 2009).

Schoemaker et al (Schoemaker et al., 2002) ont étudié le role de la LH dans la
pathogénie de la maladie surrénalienne du furet : ils ont pour cela stimulé des furets castrés,
avec de la GnRH. L augmentation de la concentration en androsténedione plasmatique apres
injection de GnRH chez les deux furets atteints de maladie surrénalienne était significative par
rapport a la normale. lls ont pu observer la présence de recepteurs a LH au niveau de
surrénales de furets malades (voir Figure 43).Les cellules thécales des ovaires et les cellules
de Leydig des furets témoins étaient positives aux LHR. La concentration plasmatique basale
en androsténedione et 17-OH progestérone des furets atteints de maladie surrénalienne était
supérieure a celle des furets sains, et augmentait significativement 30 min apres injection de
GnRH, puis revenait a une concentration basale en 60-90 min (Schoemaker et al., 2002b).
Cependant, la concentration en cortisol restait inchangée chez furets sains et malades apres
stimulation a la GnRH. Le cortex surrénalien de jeunes furets non stérilisés était positif aux
récepteurs a LH, mais I’anticorps anti-LH utilisé dans cette étude réagissant avec les
récepteurs de LH entiers comme avec ses fragments protéiques, on ne peut pas exclure que ce
ne soit juste des fragments non fonctionnels (Schoemaker et al., 2002hb).

La stimulation avec LH et GnRH des furets sains n’entrainait aucune réponse, ce qui
ameéne a penser que la protéine LH-R trouvée chez les furets sains ne serait pas fonctionnelle.
Selon Peterson et Rosenthal, il n’y aurait pas d’augmentation de concentration plasmatique en
androstenedione chez environ 25% des furets atteint d’hyperadrénocorticisme (Schoemaker et
al., 2002).
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Figure 40: Adénome surrénalien d’un furet stérilisé chirurgicalement
Réaction immuno-histochimique mettant en évidence les LH-R.

Beaucoup de cellules sont positives aux LH-R (cellules brunes), les fleches blanches
désignant les cellules fusiformes

Barre = 25 nm

Tiré de: Schoemaker et al., 2002b
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Il semble évident que I’expression de récepteur a LH ne soit pas la cause directe de la
tumorisation et que des différences génétiques sous-jacentes influencent de maniére
difféerente les événements se produisant en deca de I’activation des LHR menant a
I’induction d’un phénotype néoplasique (Bernichtein et al., 2009).
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Figure 41 : Coupes de surrénales de souris avec suivi de I'expression de LHR

Réaction immuno-histochimique en utilisant des anticorps anti-LHR poly-clonaux se
colorant par immunoperoxidase chez les souris ovariectomisées (ovx) F1 et C47BL/6J,
six mois apres leur opération.

La région tumorale est colorée chez les souris F1 ovariectomisees au niveau des cellules
A (fleches) et B (tétes de fleche) comme on peut le voir dans les deux images du haut.

Tiré de : Bernichtein et al., 2008b

Ceci différe de la situation qui existe dans la plupart des cellules sensibles a LH, ou
une exposition chronique a de la LH résulte en une désensibilisation ou une baisse du nombre
de LHR. Les mécanismes responsables de ce paradoxe ne sont pas encore connus (Bielinska
et al., 2006). Il existe des hypothéses non prouvées selon lesquelles les régions sous-
capsulaire ou juxta-médullaires contiennent de rares cellules qui expriment des LHR
fonctionnels et se transforment ou proliférent en réponse a une stimulation gonadotrope
chronique. Une autre possibilité consiste en la formation de tumeur corticosurrénalienne,
accompagnée d’une augmentation de I’expression de GATA-4, qui activerait la transcription
de LHR selon une boucle d’auto amplification (Bielinska et al., 2006).

De fagon concomitante a I’augmentation de LHR dans les tumeurs corticosurrénalienne, le
nombre de récepteurs a ACTH, les MC2R, diminue. Un changement accompagne la
tumorisation corticosurrénalienne, le tissu neoplasique ne répond plus a ACTH mais répond a
LH (Bielinska et al., 2006). Le récepteur MC2R se lie & I’ACTH et promeut la prolifération
et la différenciation des cellules corticosurrénaliennes (Bielinska et al., 2005).

Pour conclure, une élévation chronique de gonadotropines serait le principal signal
responsable du processus néoplasique au niveau des surrénales en induisant la présence
de récepteurs a LH (LHR) fonctionnels au niveau des surrénales. Ceci differe de la
situation qui existe dans la plupart des cellules sensibles a LH, ou une exposition
chronique a de la LH résulte en une désensibilisation ou une baisse du nombre de
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récepteurs a LH. Les mécanismes responsables de ce paradoxe ne sont pas encore
connus.

Cependant, des récepteurs a LH apparemment non fonctionnels peuvent étre
détectés au niveau du cortex surrénalien de furets intacts et sains. La région corticale
surrénalienne non tumorale de souris C57BL/6J (lignée non sensible) gonadectomisées
exprime elle aussi des récepteurs LHR. Ainsi, I’expression de récepteur a LH ne serait
pas la cause directe de la tumorisation surrénalienne induite par gonadectomie et des
différences génetiques sous-jacentes influenceraient de maniére difféerente les
événements se produisant en deca de I’activation des LHR menant a I’induction d’un
phénotype néoplasique. Il existe des hypothéses non prouvées selon lesquelles les régions
sous-capsulaires ou juxta-médullaires contiendraient de rares cellules exprimant des
LHR fonctionnels et se transformant ou proliferant en réponse a une stimulation
gonadotrope chronique. Une autre possibilité consiste en la formation de tumeur
corticosurrénalienne, accompagnee d’une augmentation de I’expression de GATA-4, qui
activerait la transcription de LHR selon une boucle d’auto amplification.

4.5.2. La prolactine, autre hormone hypophysaire

Une autre hormone hypophysaire, la prolactine, peut affecter la stéroidogenese des
gonades et des cellules corticosurrénaliennes de quelques espéces en modulant I’expression de
LHR.

Chez les souris bLHB-CTP, la prolactine semble augmenter I’expression de LHR dans les
cellules corticosurrénaliennes normales, menant a I’expansion de la zone fasciculée et a un
exces de production de corticostérone, qui est a son tour associé a un depdt de graisse rétro-
péritonéale et une augmentation du taux de leptine sérique.

La prolactine peut potentialiser la production d’androgénes induite par LH dans les cellules
ovariennes interstitielles (Bielinska et al., 2006). Comme la LH, la sécrétion de prolactine
chez le furet est contrélée par un complexe hormonal et des signaux physiques comme la
photopériode, et est perturbée par la gonadectomie (Bielinska et al., 2006). Apreés
stérilisation chirurgicale, 30 a 40% des cellules adénohypophysaires de furets montrent
une immuno- réactivité positive a la prolactine (Bielinska et al., 2006). Chez des furets
femelles, il a été montré que la prolactine était un médiateur de I’induction de la puberté avec
I’allongement des jours. Il n’y a pas de lien direct prouve entre les changements induits par la
gonadectomie concernant la prolactine et la formation des tumeurs corticosurrénaliennes chez
les furets (Bielinska et al., 2006).

4.5.3. Facteurs produits par les glandes surrénales et le tissu corticosurrénalien
tumoral

L ’activine

L’activine et I’inhibine sont des glycoprotéines dimériques appartenant a la
superfamille des TGFp. Elles fonctionnent comme des hormones endocrines ou des facteurs
paracrines qui agissent au niveau de I’hypophyse, des gonades et d’autres tissus, dont les
surrénales. L’activine utilise le chemin de signalisation de TGFp, ce qui inclut les récepteurs
kinases transmembranaires et leurs médiateurs, les protéines Smad. Une variété de cellules
gonadiques et extra-gonadiques produisent de I’activine (Bielinska et al., 2006).
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Ces molécules «signal » peuvent avoir divers effets sur la croissance et la fonction de
cellules stéroidogeniques. Leur activité dépend du type de cellule, du stade de développement,
des récepteurs présents et du milieu hormonal (Bielinska et al., 2006).

L’ activine promeut la différenciation des cellules de la granulosa, mais dans les
cellules thécales elle inhibe la production d’androgénes dépendante de LH.

Chez la plupart des mammiféres, le niveau sérique d’activine ne chute pas significativement
apres gonadectomie, suggérant que le niveau sérique refléte principalement la sécrétion extra
gonadique.
Néanmoins, aprés gonadectomie, les concentrations locales d’activine changent (Bielinska et
al., 2006).

Les récepteurs a activine sont exprimés dans les surrénales murines et il a été montré
que I’activine inhibait la croissance et la production de stéroides par les cellules
corticosurrénaliennes et augmentait I’apoptose des cellules de la zone X. L’activine sécrétée
par les tumeurs surrénaliennes des souris déficientes en inhibine a, aprés gonadectomie,
inhibe la formation de carcinomes dans la glande controlatérale (Bielinska et al., 2006).

Chez des souris intactes deficientes en inhibine, un supresseur de tumeur caractéristique, on
voit le développement de tumeurs gonadiques qui produisent de hauts niveaux d’activine.
L’activine exerce un fort effet anti-apoptotique sur le cortex surrenalien.

Quand les souris sont gonadectomisées, I’abolition simultanée de la production
d’activine ovarienne et I’élévation des taux de LH, ajoutée au fait qu’il n’y ait pas d’effet anti-
proliférateur de [I’inhibine mene a une réponse de croissance pathologique de la
corticosurrénale. Les tumeurs des souris Inha/Tag surviendraient apparemment avec I’effet
combiné de Tag (un oncogene viral activant p53) et des hauts niveaux de LH post-
gonadectomie. Les souris Inha/Tag étaient au départ élevées pour produire des tumeurs
gonadiques mais il a été constaté qu’elles étaient plutdt sujettes a développer des tumeurs
corticosurrénaliennes quand elles avaient subi des gonadectomies pré-puberes. Quand une
gonadectomie fonctionnelle a été induite chez ces souris par un traitement aux antagonistes
de la GnRH ou en les croisant avec des souris hypogonadotropiques hpg (souris ayant une
mutation inactivant le géne de la GnRH), aucune tumeur gonadique ni surrénalienne n’est
apparue. Cette découverte serait en faveur de I’hypothése d’un développement tumoral lié a
une sécretion de gonadotropines élevée, pouvant avoir déréglé I’expression de LHR
(Bernichtein et al., 2008a).

Les inhibines

Les inhibines sont principalement produites par les cellules somatiques gonadiques,
c’est pourguoi une gonadectomie entraine une chute rapide et importante des taux d’inhibine
circulants. L’inhibine n’a pas d’effet direct sur la stéroidogénese ou la survie cellulaire mais
peut antagoniser le signal de I’activine par compétition de ses récepteurs. La synthese des
inhibines limite aussi la disponibilité des sous unités B-A et - B pour la synthese d’activine
(Bielinska et al., 2006).

Bien que des études sur les souris inhibine-o. déficientes aient montré que ce gene
pouvait fonctionner comme un géne suppresseur de tumeur, I’inactivation de son locus n’est
pas essentielle pour la tumorisation corticosurrénalienne. En effet, une forte expression de
I’inhibine-a a été constatée dans les tumeurs corticosurrénaliennes de souris, furets et humains
(Bielinska et al., 2006).

Bernichtein rapporte que des études menées sur des souris génétiguement modifiées (par
exemple le modele inhibine alpha KO de Looyenga et Hammer en 2006, ou le modele
inhibine o / Tag TG de Kananen et al en 1996) qui développaient des tumeurs
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corticosurrénaliennes apres gonadectomie, ont permis de proposer une hypothése selon
laquelle, en plus des taux modifiés d’inhibine ou d’activine, I’élévation de LH induite par la
gonadectomie permettait d’orienter la croissance des cellules corticosurrénalienne vers une
réponse pathologique (Bernichtein et al., 2009).

L’ hormone anti-Mullerienne ou Miillerian inhibiting substance: AMH ou MIS

L’hormone anti-Millerienne (AMH) est un membre connu de la superfamille des
TGF- B, n’agisant qu’au niveau des organes reproducteurs. Cette substance est produite au
niveau des cellules somatiques gonadiques mais pas par les cellules corticosurrénaliennes
normales. Dans les testicules elle est produite au niveau des cellules de Sertoli, tandis que
dans les ovaires c’est au niveau des cellules de la granulosa (Bielinska et al., 2006).
L’hormone anti-Mdillerienne se lie aux récepteurs MIS de type 2 : MIS2R, ce qui engendre
un signal via les protéines Smad, de fagon analoguea la voie de signalisation de I’activine.
L’AMH diminue I’expression de P450c17 dans les cellules de Leydig et de I’aromatase dans
les cellules de la granulosa (Bielinska et al., 2006).

L'hormone AMH ou MIS, se liant 8 MIS2R, est exprimée dans les cellules gonadiques
males et femelles et peut étre utilisée comme un marqueur tumoral pour les tumeurs dérivées
de la corde sexuelle et les carcinomes dérivés de I’épithélium germinal (Rey et al., 2000 ;
Bielinska et al., 2005) Le gene de I’AMH est une cible connue de [I’activation
transcriptionnelle de GATA-4 dans les gonades (Tevosian et al., 2002 ; Tremblay et Viger,
2001). L’expression du gene de I’AMH requiert I’action concomitante de facteurs de
transcriptions comme Sox9, SF-1, WT-1, GATA-4, et Dax-1. Le facteur SF-1 contribue a
I’expression du géne de I’AMH en coopérant avec des facteurs comme GATA-4 et WT-1
(Tremblay et Viger, 2001).

Une immuno-réactivité positive a I’AMH a été observées dans des tumeurs
corticosurrénaliennes de furets, ce qui suggere un réle de cette substance dans les néoplasies
corticosurrénaliennes induites par gonadectomie.

L’AMH a été détectée dans les cellules B et des sous-ensembles des cellules A. En
effet, ce type de tumeurs, chez des souris, une immuno-réactivité a I’AMH a été observée
dans les cellules A et B, tandis que les témoins de transcription de MIS2R n’ont été constatés
que dans les cellules A (Bielinska et al., 2006) .

Il a donc été émis une hypothese selon laquelle I’AMH agirait comme un facteur
autocrine ou paracrine, et pourrait inhiber la prolifération ou la stéroidogénese dans les
cellules A, ou faciliterait leur migration centripete, ou les deux (Bielinska et al., 2006)

Cela permet de penser que I’AMH serait produite par les cellules B et agirait comme un
facteur paracrine sur les cellules A ou vice versa, influencant peut-étre la conversion
phénotypique des cellules surrénaliennes en cellules gonadiques. L’AMH pourrait
inhiber la prolifération ou la stéroidogénese dans les cellules A ou faciliter leur
migration centripéte. L’expression de I’AMH aurait été démontrée au niveau des
tumeurs gonadiques et des études génétiques suggéreraient que I’inhibine-a et ’AMH
agiraient en synergie sur la tumorisation des gonades, mais le role de I’AMH dans les
tumeurs corticosurrénaliennes n’a pas encore été établi (Bielinska et al., 2006 ; Bielinska
et al., 2005).

La protéine Wnt

La protéine Wnt a été impliquée dans une variété de développements physiologiques et
pathologiques, ceci incluant les néoplasies.
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La protéine Wnt-2b est exprimée dans les cellules sous-capsulaires de la surrénales et Wnt-4
dans la zone glomérulée. Une mutation de Wnt-4 mene a un développement aberrant du
cortex surrénalien et des gonades. Les souris déficientes en Wnt-4 ont une expression
diminuée de P450aldo dans les surrénales et une expression ectopique du marqueur
surrénalien spécifique P450c11 dans les gonades.

La protéine Wnt agirait en stabilisant la f-caténine qui active I’expression de genes via des
facteurs de transcriptions variés. L expression de B-caténine a été constatée dans les noyaux
des cellules B de souris NU/J gonadectomisees, ceci suggérant une implication possible de
Whnt dans la tumorisation corticosurrénalienne.

La B-caténine agit en synergie avec SF-1 dans I’activation transcriptionnelle de I’inhibine o
dans les cellules stéroidogéniques, ce qui pourrait expliquer son expression importante dans
les cellules de type B (Bielinska et al., 2006).

Le cytochrome b5

Le cytochrome b5 est un régulateur allostérique qui augmente I’activité 17-20-lyase
du cytochrome P450c17. L’ immunoréactivité du cytochrome b5 est évidente dans 96% des
adénomes ou carcinomes corticosurrénaliens des furets présentant des signes de production
ectopique de stéroides, dans une étude deWagner et al., . Les cellules corticosurrénaliennes
normales, de furets castrés ou non, ne présentent pas de cytochrome b5, ce qui pourrait étre lié
a la faible production d’androgénes au niveau surrénalien chez les furets sains. Une
immunoreéactivité negligeable au cytochrome b5 a été constatee dans les cellules fusiformes
présentes au niveau des tumeurs corticosurrénaliennes. Sur la Figure 45, on peut voir que les
cellules saines présentes dans la zone réticulée n’expriment ni le cytochrome b5 ni GATA-4,
tandis que les cellules carcinomateuses (acc) expriment ces deux marqueurs de différenciation
gonadique.

Chez les primates, comme chez les furets, I’expression de cytochrome b5 dans les
tissus corticosurrénaliens sains et tumoraux est corrélée a une capacité a produire des
androgénes. La présence de I’expression de cytochrome b5 dans le cortex surrénalien adulte
de I’Homme coincide avec une augmentation d’androgenes circulants durant la période
adrénarche.

L’ expression du cytochrome b5 est augmentée dans les tumeurs corticosurrénaliennes
de furet induites par gonadectomie, et en fait un marqueur du potentiel de synthese
d’androgénes dans ces tumeurs.

Les cellules exprimant le cytochrome b5 sont de taille importante, riches en lipide et
clairsemées a travers le tissu tumoral corticosurrénalien. La présence de cytochrome b5 ne
différe pas entre les cellules malignes et bénignes.

Le cytochrome b5 prendrait part a [I’orientation des cellules tumorales
corticosurrénaliennes vers une production de stéroides sexuels (Wagner et al., 2008).
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Figure 42: Carcinome corticosurrénalien de furet mettant en évidence le cytochrome b5

2a : Coloration HE

2b : coloration mettant en évidence le cytochrome b
2c : coloration mettant en évidence GATA-4

Barre = 100 um

Légende :
ZR= zone réticulée

m= médulla
acc= carcinome corticosurrénalien

Tireé de: Wagner et al., 2008
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Les stéroides sexuels

Dans les modeles murins de tumeur corticosurrénalienne induite par gonadectomie,
I’administration de stéroides sexuels peut inhiber la formation de tumeur ou la production
ectopique de stéroides sexuels.

En plus de diminuer le nombre de gonadotrophes hypophysaires, et la sécrétion de
gonadotropines hypophysaires, ils peuvent directement inhiber la production de stéroides par
les cellules corticosurrénaliennes normales ou néoplasiques.

Des études menées sur les souris NU/J (lignée sensible) subissant des niveaux élevés
de LH/hCG et de testostérone ont montré que des cellules néoplasiques s’accumulaient dans
le cortex surrénalien mais que ces cellules n’exprimaient qu’un niveau faible de P450c17,
suggerant qu’elles n’avaient qu’une faible capacité de production de stéroides sexuels.
L’expression de ERa dans les tumeurs corticosurrénaliennes des furets et des souris est
en faveur de I’hypothése selon laquelle les cellules néoplasiques pourraient répondre
directement aux cestrogénes (voir Figure 46). ER-a est surtout observé au niveau des
noyaux des cellules B (Bielinska et al., 2005 ; Bielinska et al., 2006).
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Figure 43: Carcinome corticosurrénalien exprimant ERa

Carcinome corticosurrénalien d’un furet stérilisé chirurgicalement, exprimant des
récepteurs aux cestrogenes ERa dans le noyau des cellules tumorales

Méthode de peroxydase complexe avidine-biotine mettant en évidence ERa

Les cellules positives a ERa apparaissent brunes

Barre = 250 um

Tiré de: Bielinska et al., 2006

4.5.4. Les Facteurs de transcription

4.5.4.1. Les Facteurs de transcription GATA

Les facteurs GATA sont un groupe de protéines se liant a I’ADN reconnaissant le
motif consensus (A/T)GATA(A/G). Les facteurs GATA-4 et GATA-6 appartiennent a la
famille des facteurs de transcription a doigt de zinc GATA, régulant I’expression génique, la
differenciation et la prolifération cellulaire dans une variété de tissus, mais aussi I'apoptose
dans de nombreux tissus dérivés du mésoderme et de I'ectoderme, dont le coeur, les gonades
et le cortex surrénalien. Des mutations supprimant les genes Gata, a I'exception de Gatab5,
sont létales au niveau embryonnaire, soulignant leur réle clé dans le développement (Kiiveri
etal., 1999 ; Parviainen et al., 2007 ; Bielinska et al., 2006).

Bien que les gonades et le cortex surrénalien aient une origine commune, l'expression

des facteurs GATA differe entre ces organes. Le pont uro-génital exprime GATA-4 au niveau
de sa partie génitale, et cette expression persiste dans les cellules somatiques gonadiques
pendant tout le développement. Au niveau des gonades de souris adulte, I'expression de
GATA-4 est plus marquée pendant les périodes de prolifération active, au niveau de la
granulosa et des cellules de Sertoli. Le facteur GATA-6 est lui aussi exprimé pendant le
développement gonadique et se trouve en quantité supérieure a GATA-4 au niveau des
cellules de la théque et des cellules de Leydig. Dans les ovaires, GATA-4 est exprimé au
niveau des cellules de la granulosa des follicules primaires, tandis que GATA-6 se trouve au
niveau des cellules folliculaires tardives et des cellules lutéales.
Ces différences spatio-temporelles suggérent des réles différents pour chaque facteur
(Parviainen et al., 2007 ; Kiiveri et al., 1999). Chez I’homme, la protéine GATA joue un rdle
au niveau de plusieurs organes endocrines, incluant la GnRH, I’AMH, I’inhibine a, et la
protéine de régulation stéroidogenique StAR (Kiiveri et al., 2005 ; Bielinska et al., 2006).
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GATA-4

Le facteur GATA-4 est un membre de la famille GATA, exprimé dans le pont uro-
génital et dans les cellules somatiques gonadiques feetales et adultes des mammiferes. Ce
facteur de transcription et sa cible supposée: le gene P450cl7, sont aussi exprimeés
transitoirement dans les surrénales feetales de souris mais sont absents du cortex surrénalien
des animaux apreés la naissance.

Dans les cellules stéroidogéniques de rongeurs, GATA-4 est exprimé pendant les
périodes de prolifération active et son expression est stimulée par des hormones gonadotropes
exogenes dans des lignées de cellules gonadiques de culture, contrairement a GATA-6
(Kiiveri et al., 1999 ; Bielinska et al., 2006). Les deux facteurs GATA exprimés au niveau
des surrénales sont les facteurs GATA-4 et GATA-6. Le facteur GATA-4 est exprimé au
niveau des cellules corticosurrénaliennes foetales de souris en proportion élevée, avec une
diminution nette apres la naissance. GATA-4 peut aussi étre detécté au niveau des surrénales
foetales mais non chez les adultes, chez I'Homme.

Les cellules germinales de Leydig de rat expriment GATA-4 mais pas de LHR ou

d’enzyme stéroidogénique, et sont capables de coloniser, se propager et se différencier quand
elles sont transplantées dans des interstitium de rat. Ceci montre I’importance de GATA-4
dans la différenciation des cellules stéroidogéniques.
Bien qu’il semble que GATA-4 joue un r6le important dans I’ontogenése des cellules
stéroidogéniques testiculaires au niveau feetal, ce facteur de transcription n’est pas requis pour
la stéroidogenése surrénalienne. GATA-4 n’est ainsi pas exprimé dans les surrénales de souris
adultes (Bielinska et al., 2007).

GATA-4 n'est pas un facteur essentiel pour la différenciation précoce
corticosurrénalienne. 1l a cependant été montré qu'il agissait en synergie avec SF-1, facteur
important dans le développement et la fonction corticosurrénalienne.

Des expériences de co-transfection ont mis en évidence le fait que GATA-4 pouvait
favoriser I’expression de nombreux génes impliqués dans la fonction de cellules somatiques
gonadiques, comme I’AMH, StAR, P450c17, I’aromatase, les sous-unités a et B de 1’inhibine,
les LHR, et HSD3B2 (Bielinska et al., 2007). ainsi que celle de l'inhibine-a, et CYP17. Les
génes de I'Hormone anti-Mullerienne (AMH) et de I'aromatase (CYP19) sont des cibles de
GATA-4 et des régulateurs clés spécifiques du développement et de la fonction gonadique
(Parviainen et al., 2007).

Il semblerait que I’expression ectopique de GATA-4 dans la surrénale soit annonceur de
I’apparition de cellules néoplasiques (Peterson et al., 2003).

Sur la Figure 47 on peut voir que la présence de GATA-4 est évidente dans la région
sous-capsulaire des surrénales de souris sensible DBA/2J non gonadectomisées (A et C) mais
que ces cellules positives n’envahissent pas le cortex surrénalien. D'autre part, de grandes
plages de cellules A fusiformes tumorales GATA-4 positives sont présentes au niveau du
cortex surrénalien de souris DBA/2J gonadectomisées (B et D). Ces cellules pénétrent
profondément dans la ZF. La présence de cellules GATA-4-positives n’est pas évidente chez
les souris intactes ou gonadectomisées non sensibles FVB/N. On peut penser que GATA-4
est un marqueur de cellule tumorale ou potentiellement tumorale et que sa présence au niveau
du cortex surrénalien serait soumise a des facteurs génétiques.

Au niveau des surrénales de furets, une immuno-réactivitt & GATA-4 peut étre
observée dans des cellules tumorales. Cela semblerait étre corrélé avec le degré d’atypie

103



cytoplasmique. GATA-4 est particulierement abondant au niveau des carcinomes et
carcinomes myxoides corticosurrénaliens mais est absent des cellules fusiformes des tumeurs
corticosurrénaliennes et sa présence est réduite au niveau des lésions d’hyperplasies simples
corticosurrénaliennes (voir Figure 44 a Figure 53) (Peterson et al., 2004).

Dans le modéle murin de tumeur surrénalienne induite par gonadectomie, GATA-4 est
exprimé dans les cellules A et B et dans les cellules juxta-medullaires carcinomateuses (voir
Figure 52) (Belinska et al., 2003 ; Bielinska et al., 2006).

Il semblerait que les facteurs TGFB, Smad3 et GATA-4 agissent selon un processus
commun en promouvant la tumorisation surrénalienne chez I’Homme. En effet, les signaux
TGFp- Smad3 ont été reliés a I’expression de GATA-4 au niveau des surrénales (\Vuorenoja et
al., 2007).

Figure 44: Coupes de surrénales de souris avec expression de GATA-4

La protéine GATA-4 est exprimé dans le cortex surrénalien de souris DBA/2J et FVB/N
intactes ou ayant subit une gonadectomie 0,5 et 1 mois apres la chirurgie.

Immuno-histochimie mettant en évidence GATA-4.
Les cellules exprimant GATA-4 apparaissent coloréees en brun foncé.

Coloration hematoxyline
Barre= 100um

Tiré de: Bielinska et al., 2003
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Figure 45: Carcinome corticosurrénalien de furet avec des cellules tumorales exprimant
GATA-4

L’expression de GATA-4 dans le noyau est mise en évidence dans les cellules tumorales.

Coloration mettant en évidence GATA-4 : GATA-4 avidin-biotine-peroxidase complexe
Barre = 100um

Tiré de : Peterson et al., 2004

Figure 46: Carcinome corticosurrénalien de furet, avec expression forte de GATA-4

Coloration mettant en évidence GATA-4, qui apparit alors en brun : GATA-4 avidin-
biotine-peroxidase complexe
Une barre = 50um

Tiré de: Peterson et al., 2004
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Figure 47 : Hyperplasie nodulaire corticosurrénalienne de furet sans immunoréactivité a
GATA-4

Coloration mettant en évidence GATA-4 : GATA-4 avidin-biotine-peroxidase complexe
Une barre = 100pum

Tiré de: Peterson et al., 2004
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Figure 48: Adénome surrénalien de souris transgénique inhibin-a promoter—-SV40 T-antigen
gonadectomisee

Légende :
B est un grossissement de la région encadrée en A

Les cellules A subcapsulaires (fleche) et les cellules carcinomateuses juxta-médullaires
(cercles) expriment GATA-4 mais peu de GATA-6

aet b = coloration HE

c : hybridation in situ de GATA-4

d : hybridation in situ de GATA-6

m= medulla

Barre = 5,6 mm

Tiré de: Bielinska et al., 2006

Peterson et al., suggerent qu’une immunoreactivité a GATA-4 au niveau des cellules
tumorales surrénaliennes serait un facteur discriminant révélant une malignité et une
agressivité de la tumeur. En effet, ils ont pu constater qu’une immunoréactivité a8 GATA-4
était présente en majorité dans les carcinomes corticosurrénaliens, 86% des carcinomes étant
positifs a GATA-4.

Le facteur GATA-4 serait souvent associé a la présence de récepteurs a LH et d’inhibine-a
(Peterson et al., 2004).
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Figure 49: Carcinome corticosurrénalien de furet exprimant GATA-4 et I’inhibine a

Mise en évidence de I’expression de GATA-4 au niveau nucléaire et de I'inhibine-a au
niveau cytoplasmique dans un carcinome corticosurrénalien de furet.

Figure a : Coloration mettant en évidence GATA-4, qui est alors coloré en brun: GATA-
4 avidin-biotine-peroxidase complexe

Figure b : coloration mettant en évidence de I’inhibine —a, colorée en brun clair
Une barre =50 um

L'expression de GATA-4 au niveau des tumeurs corticosurrénaliennes est visible dans
les trois mois suivant la gonadectomie de souris issues de lignées sensibles. Il est intéressant
de noter que I'expression de GATA-6 est en contre-partie trés diminuée voir absente de ces
tumeurs (voir Tableau 9) (Parviainen et al., 2007).
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Tableau 10: Expression de génes dans des corticales surrénaliennes murines tumorales et saines

Expression de génes dans les tumeurs corticosurrénaliennes de souris sensibles gonadectomisées et
les cortex surrénalien normal de souris adulte.

Légende :

LHR= récepteur a LH

AMH= hormone anti-Mdllerienne

CYP17= Cytochrome P450c17

CYP19= aromatase

nc= inconnu
Inha/Tag= souris transgéniques sensibles : Simian virus T-antigen driven by inhibine alpha
promoter

Ihn-/- : souris déficientes en inhibine- alpha

NU/J nude= lignée de souris sensibles

DBA = lignée de souris sensibles

Le « + » signe la présence de I’élément de la colonne de gauche, le « - » son absence

Tiré de : Parviainen et al., 2007

Cortex Souris Souris sensible Inho/Tag Inh-/-
surrénalien sensible NU/J nude
normal DBA
GATA-4 - + + + +
GATA-6 + - - - -
L HR - + + + +
Inhibine-a + + + + -
AMH - nc + nc +
CYP 17 - + + nc +
CYP19: - nc + nc +
aromatase

Le facteur GATA-4 est un activateur de transcription de génes impliqués dans la
biosynthese de stéroides sexuels, tout comme la protéine stéroidogénique régulatrice STAR,
le P450c17 et I’aromatase. De plus, il a été montré que GATA-4 prenait part a I’expression
des génes des sous unités o et B de I’inhibine, tout comme LHR.

Des études genétiques suggerent que GATA-4 serait requis pour une différenciation correcte
des cellules stéroidogéniques dans les testicules foetaux.

Il existe par ailleurs des preuves de I’action de GATA-4 en tant que facteur anti-
apoptotique dans de nombreuses cellules dont les cellules gonadiques stéroidogéniques. Dans
les cellules néoplasiques, une augmentation de ce facteur pourrait mener a une augmentation
de I’expression de génes « gonado-spécifiques » disposant de sites de liaison pour GATA-4
au niveau de leurs promoteurs.

Parmi ces genes, LHR pourrait jouer un role important dans le changement
phénotypique de la réponse en production de stéroides sexuels, cette production passant
d’ACTH dépendante a LH dépendante. De plus, des chercheurs soupconnent GATA-4 de
jouer un réle dans I’induction, le maintien ou les deux du phénotype néoplasique (Bielinska et
al., 2006).
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Peterson et al., ont remarqué une association fréquente au niveau des carcinomes
corticosurrénaliens entre la présence de GATA-4 et LHR, dans une de leurs études sur 39
furets (Peterson et al., 2004). L'expression de LHR au niveau des tumeurs
corticosurrénaliennes a la méme distribution spatio-temporelle que GATA-4 et des etudes in
vitro ont montré que GATA-4 induisait I'expression de LHR (Parviainen et al., 2007).

GATA-6

Le facteur GATA-6, un autre membre de la famille GATA est exprimé dans les
cellules stéroidogéniques des testicules, ovaires, surrénales feetales et adultes (voir Figure
54).

Il semblerait que GATA-6 soit un régulateur de stéroidogénése dans les gonades mais
aussi dans les surrénales, contrairement a GATA-4 (Bielinska et al., 2006).

GATA-6 est particulierement exprime dans le tissu surrénalien humain adulte, au
niveau de la zone réticulée, lieu de synthese de la DHEA-S. Il semblerait ainsi que GATA-6
joue un réle clé dans la régulation de I'expression des enzymes impliquées dans la synthese de
DHEA-S. Ces enzymes comprennent le facteur Star, CYP11A, CYP17 (Jimenez et al., 2003).

GATA-6 active des genes importants pour la différenciation et la fonction des cellules
stéroidogéniques mais pourrait aussi limiter la prolifération cellulaire en modulant
I’expression de protéines régulatrices de cycles cellulaires. Une augmentation de GATA-6
serait corrélée a un arrét de croissance cellulaire et une augmentation de p21Cipl, un
inhibiteur de cycle cellulaire, dans de nombreux types cellulaires non stéroidogéniques
(Bielinska et al., 2006).

Kiiveri et al., ont analysé I’expression de GATA-6 chez quatre enfants, 35 adultes
dont 24 femmes et 15 hommes, avec 22 adénomes corticosurrénaliens et 17 carcinomes. Huit
surrénales normales ont aussi été prélevées chez des patients sains (Kiiveri et al., 2005). Les
differents types de tumeurs ont été classés en quatre catégories: les tumeurs non-
fonctionnelles (Nf), les tumeurs de Conn: produisant de [I’aldostérone, les Cushing :
produisant du cortisol, et les tumeurs virilisantes (produisant des androgenes). lls ont
remarqué que la présence de ’ARNm de GATA-6 et son expression protéique étaient
significativement (p< 0,05) diminuées au niveau des carcinomes corticosurrénaliens par
rapport aux cortex surrénaliens normaux et aux adénomes. Cela pourrait s’expliquer par une
fonction de maintien des cellules différentiees surrénaliennes en cellules normales
quiescentes de la part de GATA-6 (voir Figure 55) (Kiiveri et al., 2005).

Le facteur stéroidogénique-1 (SF-1) a éte fonctionnellement lié a GATA-6.
L’expression de ces deux facteurs serait corrélée au développement des tumeurs
corticosurrénales. La présence de GATA-6 serait liée a I’expression de P450c17 elle-méme
significativement corrélée, tout comme la présence de GATA-6 avec SF-1 (Kiiveri et al.,
2005 ; Jimenez et al., 2003). Le facteur GATA-6 régule P450cl7 dans les cellules
corticosurrénaliennes humaines (Kiiveri et al., 2005).
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Figure 50: Coupe de glande surrénale humaine saine mettant en évidence
Coloration Hematoxyline et immuno-histochimie mettant en évidence GATA-6.

GATA-6
GATA-6 apparait coloré en brun

Grossissement X100

Yo

PR o.«.l.u.z. -

Tiré de : Kiiveri et al., 2005
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Figure 51: Coupes de tumeurs corticosurrénaliennes mettant en évidence GATA-6
et SF-1

Immuno-histochimie ciblant GATA-6 a gauche et SF-1 a droite au niveau de
tumeurs corticosurrénaliennes, avec des échantillons représentatifs d’adénomes et
carcinomes non fonctionnels (Nonf : A, B, C), de Conn (D et E), de Cushing (F et
G) et virilisants.

Les cellules positives (tétes de fleches) ont leur noyau coloré en brun.

Section colorée a I’hématoxyline
Grossissement X200
Barre= 50 pum

Tiré de : Kiiveri et al., 2005
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Dans le cortex surrénalien humain adulte, GATA-6 est exprimé au niveau de la zone
réticulée, source majeure de la production d’androgénes au niveau de la surrénale. Il a été
montré que GATA-6 agissait en synergie avec SF-1 pour maximiser I’expression de protéines
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nécessaires a la production surrénalienne d’androgénes (tout comme StAR) (Kiiveri et al.,
2005).

Le développement de tumeurs corticosurrénaliennes chez les souris  est
accompagne d’une diminution de GATA-6 dans les cellules A subcapsulaires (voir Figure
56) et une augmentation concomitante de I’expression de GATA-4 dans ces mémes cellules
(Kiiveri et al., 1999 ; Bielinska et al., 2006). L’expression de GATA-6 persiste dans les
cellules B, soulignant I’'importance de la production de stéroides sexuels. GATA-6
augmenterait la transcription de genes impliqués dans la stéroidogénése en synergie avec SF-1
(Jimenez et al., 2003). En effet, en synergie avec SF-1, il favoriserait la transactivation des
génes codant pour StAR, CYP11A1 (P450scc), CYP17, et SULT2A1
(déhydroepiandrostérone-sulfotransférase), tous nécessaires pour la biosynthése de stéroides
surrénaliens. 1l aurait aussi été proposé le fait qu’il favorise la transactivation de I'AMH et de
I'aromatase, mais plus faiblement que GATA-4 (Parviainen et al., 2007). Les mécanismes
concernant les changements de GATA-4 et GATA-6 dans les cellules A ne sont pas encore
bien connus, mais des études sur des souris génétiqguement modifiées suggerent que GATA-4
pourrait inhiber directement ou non I’expression de GATA-6 (Bielinska et al., 2006).

Pour conclure, on peut dire que la compréhension des roles de GATA-4 et GATA-6 et
de leurs associations a diverses molécules au cours du développement et de la tumorisation
corticosurrénalienne pourrait contribuer au développement d'outils diagnostiques et a de
futures thérapies anti-tumorales (Parviainen et al., 2007).

45.4.2. Le facteur SF-1

Le facteur SF-1 est un récepteur nucléaire exprimé dans les cellules stéroidogéniques
des gonades et du cortex surrénalien et active un large spectre de genes impliqués dans la
stéroidogénese. Les souris déficientes en SF-1 ont un développement gonadique et surrénalien
aberrant. Ce facteur de transcription agit en coopération avec GATA-4 et GATA-6 dans
I’activation de genes exprimés dans les gonades, ceci incluant le gene Mis et les genes codant
pour la synthése d’enzymes stéroidogéniques. Le facteur SF-1 est exprimé aussi bien dans les
cellules surrenaliennes neoplasiques que saines et n’est donc pas un marqueur spécifique de
tumeur induite par gonadectomie, mais il est certainement un facteur essentiel de la
production ectopique de stéroides sexuels par les tumeurs corticosurrénaliennes. L absence de
SF-1 dans les cellules de type A suggére que ce facteur de transcription ne soit pas essentiel
dans I’induction de la tumorisation mais soit plutdt essentiel dans le maintien du phénotype
cellulaire stéroidogénique (Bielinska et al., 2006).

45.4.3. Le facteur DAX-1

Le facteur DAX-1 est lui aussi un récepteur nucléaire se liant & SF-1 in vitro et ayant
pour fonction la répression de la stéroidogenése, réprimant genéralement les genes que SF-1
active.

Chez les souris déficientes en Dax1, le cortex surrénalien se développe normalement et
produit des hormones stéroides. Bielinska et ses confréres ont mis en évidence le fait que
I’expression de Dax-1 était diminuée dans les cellules néoplasiques qui s’accumulent dans le
cortex surrénalien de souris gonadectomisées (Bielinska et al., 2004).

Un niveau adéquat de Dax-1 est requis pour une fonction testiculaire normale mais il
semblerait que trop de Dax-1 ait un effet anti-testiculaire: Dax-1 inhibe la stéroidogénese a de
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nombreux niveaux. Dax-1 interagit avec la région N-terminale avec le récepteur SF-1 en le
réprimant (Tremblay et Viger, 2001). Dax-1 inhibe la transcription dépendante de SF-1 et
peut inhiber la transcription de I’AMH dans les cellules de Sertoli en interférant dans la
synergie entre GATA-4 et SF-1 (Tremblay et Viger, 2001).

Pour illuster les interactions existantes entre les GATA, SF-1, LH et d’autres facteurs,
on peut voir sur la Figure 56 un schéma des mécanismes moléculaires se produisant au niveau
de la cellule corticosurrénalienne. Sur ce schéma, LH se lie a son récepteur, ce qui méne a une
augmentation d’AMP cyclique (CAMP : le cercle noir avec I’étoile blanche) qui se lie a une
sous unité regulatrice de PKA (R), ce qui permet la dissociation de la sous unité catalytique ©
et sa translocation au noyau, ou les facteurs de transcription cibles sont phosphorylés,
incluant GATA-4. SF-1 est essentiel pour I’expression basale de StAR et se lie a un autre
facteur de transcription largement exprimé : Sp1.

Figure 52 : Schéma de régulation de I’expression de StAR

C/EBPDb (CCAAT-enhancer binding protein) agit en synergie avec GATA-4. DAX-1 et
FOG-2 en fonctionnant comme répresseurs.

Tiré de : Bielinska et al., 2006
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4.5.5. Les facteurs génétiques

Des facteurs g@énétiques semblent jouer un role important dans les tumeurs
corticosurrénaliennes et dans leur potentiel bénin ou malin (Kjellman et al., 1996). Les
tumeurs corticosurrénaliennes ne se développent que chez une minorité de furets stérilises,
suggérant des différences génétiques, peut-étre involontairement sélectionnées par I’élevage,
influencant la susceptibilité du tissu surrénalien a subir des transformations néoplasiques
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(Bielinska et al., 2006). Il en est de méme pour les souris. En effet, des études sur les souris
transgéniques inhibin-o promoter-SV40 T antigen ont démontré qu’une expression forcée
d’un oncogéne dans la surrénale pouvait diminuer la probabilité de formation de tumeur
induite par gonadectomie (Bielinska et al., 2006 ; Bernichtein et al., 2008).

De méme, des expériences de transplantation d’organes entre lignées de souris ont
suggeré la possibilité que la prédisposition a développer une tumeur surrénalienne induite par
gonadectomie réside dans le tissu surrénalien lui-méme. En effet, des surrénales pré-puberes
transplantées d’une lignée murine sensible a une lignée non sensible développaient des
tumeurs (Huseby et al., 1951 ; Tullos et al., 1960 ; Bielinska et al., 2006 ; Bernichtein et
al., 2008).

Il est, de plus, intéressant de constater qu’en général, les lignées de souris produisant
peu de stéroides comme CE et DBA/2J, présentant de méme une faible fertilité, sont sensibles
a la tumorisation induite par gonadectomie alors que les lignées de souris comme C57BL/6
produisant beaucoup de stéroides et ayant des performances reproductrices supérieures sont
résistantes a la tumorisation induite par gonadectomie. On peut voir sur la Figure 57 des
coupes de surrénales de souris de lignée sensible (DBA/2J) et non sensible (FVB/N) deux et
six mois aprés gonadectomie, que les souris sensibles développent des cellules anormales A
et B qui s’accumulent dans la region sous-capsulaire de la surrénale (Bielinska et al., 2003 ;
Bielinska et al., 2006).
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Figure 53: Modifications morphologiques de surrénales de souris aprés gonadectomie

Modifications morphologiques de surrénales de souris DBA/2J (lignée sensible) et
FVBI/N (lignée non sensible) gonadectomisées, deux et six mois apres la gonadectomie.

Colonne de gauche : lignée de souris sensibles DBA/2J
Colonne de droite : lignée de souris non sensibles FVF/N

Légende :
Petite fleche : cellules A fusiformes

Large fleche : Cellule B riches en lipides
Tiré de : Bielinska et al., 2003
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Il semblerait que ce soit un polymorphisme dans la séquence codante pour SF-1
qui soit discriminante entre ces deux lignées sensibles ou non. Bien que les conséquences
de ce polymorphisme ne soient pas encore connues, une telle mutation pourrait altérer la
capacité de SF-1 a réguler la spécification de la lignée surrénalienne et non gonadique, soit
directement, soit via des interactions avec d’autres facteurs de transcription (Bielinska et al.,
2006). Il est possible que des données génétiques puissent jouer sur la sensibilité du tissu
surrénalien a des facteurs paracrines ou a des hormones de la reproduction comme LH et
I’activine. De tels changements pourraient favoriser la prolifération ou la survie cellulaire et
prédisposer des cellules a acquérir des mutations activant des oncogénes ou des genes
suppresseurs de tumeur (Bielinska et al., 2006).

Dans une étude rapportée par Bernichtein et al (Bernichtein et al. 2008 ; Fekete et al., 1941)
il a été montré que des souris DBA/2J (au nombre de treize dans I’étude) développaient des
tumeurss corticosurrénaliennes six mois apreés l'ovariectomie (faite au stade pré-pubére) avec
une pénétrance de 100% tandis que des souris non sensibles C57BL/6J (au nombre de onze
dans I’étude) ne développaient jamais de tumeur corticosurrénalienne aprés ovariectomie et
conservaient une organisation corticale normale (voir Figure 58 et Figure 58). L’auteur en a
conclut que ces différences entre lignées de souris suggéreraient une composante genétique
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prépondérante prédisposant les souris a une réponse surrénalienne a la gonadectomie
(Bernichtein et al., 2008 et 2009).

Figure 54: Développement d'une tumeur corticosurrénalienne

Coupe d’un cortex surrénalien d'une souris DBA/2J (lignée sensible) ayant subit une
ovariectomie avant la puberté, six mois aprés la chirurgie

Les fleches désignent une accumulation de cellules A et les tétes de fleche des cellules B
riches en lipides, ces cellules étant des signes de tumorisation du cortex.

Coloration HE

Tiré de : BBernichtein et al., 2008b

Figure 55: Cortex surrénalien d'une souris C57BL/6J gonadectomisée

Cortex surrénalien d'une souris C57BL/6J ayant subit une ovariectomie avant la puberté, six
mois apres la chirurgie.

Organisation normale du cortex surrénalien avec conservation des zones glomérulée (ZG),
fasciculée (ZF) et zone X (x).

Coloration HE
Tiré de Bernichtein et al., 2008b
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Une étude de Bernichtein et al., montrerait que, chez les souris, le stade tumoral
reléverait d’une héritance monogenique et suggérerait un controle génétique tumoral par un
seul gene (Bernichtein et al., 2008). Cependant, une étude en deux dimensions du génome a
révelé que la tumorisation corticosurrénalienne impliquerait une composante poly-génétique.
Cette étude suggéere que le géne principal se situerait au niveau du chromosome 8, et serait
modulé par un autre géne situé sur le chromosome 18 par épistaxis (Bernichtein et al., 2008 ;
Bernichtein 2009). Parmi les genes candidats sur ce chromosome 8, le géne Sfrplserait, selon
Bernichtein, un bon candidat car ce géne suppresseur de tumeur est impliqué dans la chaine
de signalisation de Wnt qui a déja été suggéré comme un candidat potentiel a la tumorisation
corticosurrénalienne chez les souris (Bernichtein et al., 2008). Bernichtein a fait des analyses
d’associations ayant permis de mettre en évidence un QTL LOD score de 5,6, hautement
significatif sur le chromosome 8 pour la tumorisation, sans preuve de lien pour les génes de
LHR (Lhcgr sur le chromosome 17) ou GATA-4 (Gata-4 sur le chromosome 14) (Bernichtein
etal., 2008).

La rapide expansion de données sur le génome chez les souris a donné un moyen de
caractériser les alleles et les modificateurs génétiques influencant la néoplasie
corticosurrénalienne induite par gonadectomie (c’est-a-dire les genes promoteurs de tumeur
qui promeuvent des perturbations épigénétiques dans les cellules souches/germinales). Un
suivi d’analyses croisées entre des lots de souris sensibles (DBA/2J) et non sensibles
(C57BL/6J) a montré que des tumorisation post-gonadectomie chez les souris DBA/2J
constituaient un trait dominant et que le locus principal pour cette tumorisation était sur le
chromosome 8 (Bielinska et al., 2009).

Un des génes candidats permet la production de Frizzled-related Protein 1: sFRP1
(Bielinska et al., 2006) un suppresseur de tumeur qui inhibe la cascade de signalisation
Wnt/B-caténine. Mais bien que Sfrp 1 soit un géne candidat attractif pour la tumorisation,
aucune mutation causale n’a été identifiée dans les régions codantes ou non codantes du géne
chez les souris DBA/2J. Une proportion significative de souris F2 non affectées portait
I’allele DBA/2J sur le chromosome 8, et des analyses d’épistaxis ont suggéré que de multiples
interactions entre les loci des génes contribuaient au phénotype. Plus de 30% des souris F2
ayant développé des tumeurs étaient homozygotes pour I’allele C57BL/6J sur le chromosome
8, indiquant que d’autres génes étaient impliqués dans la tumorisation (Bielinska et al.,
2006 ; Bernichtein et al., 2007).

La protéine Sfrpl est exprimée dans le cortex surrénalien normal tandis que son
expression est clairement supprimeée dans les aires neoplasiques. 1l a été mis en évidence une
expression différentielle de Sfrpl au niveau des zones tumorales : en effet les cellules A ne
I’expriment pas tandis que les cellules B I’expriment. Cette découverte peut étre significative
si I’on considére I’hypothése de Looyenga et Hammer selon laquelle les cellules A dérivent
de la méme zone corticale a partir de cellules souches pluripotentes et que la tumorisation
corticosurrénalienne pourrait étre un exemple de métaplasie de cellules souches (Bernichtein
et al., 2009).

4.6. Observations concernant I’ Homme

A I’autopsie, des anomalies corticosurrénaliennes sont découvertes dans environ 4%
de la population et 5% des hommes et femmes agés. Des adénomes et carcinomes
corticosurrénaliens surviennent dans le monde a un taux de trois a quatre millions par an,
étant plus fréquent chez les femmes que chez les hommes. Comme chez les souris, quelques
cellules néoplasiques humaines sont issues de la région subcapsulaire du cortex surrénalien
sous une influence de taux de gonadotropine élevés. De telles tumeurs ont été appelées

118



« métaplasie thécale » a cause de leur similarité histologique avec les cellules interstitielles de
la theque ovarienne et leur occasionnelle production de stéroides sexuels (Bernichtein et al
2008 ; Libé et Bertherat 2005).

Comme chez les furets et les souris, des tumeurs corticosurrénaliennes humaines semblent
étre influencées par le milieu hormonal et les sensibilités inhérentes a la surrénale elle-méme.
Des tumeurs corticosurrénaliennes sous-capsulaires contenant des figures histologiques
similaires a du stroma ovarien lutéinisé ont été rapportées chez des femmes ménopausées et
chez des hommes ayant une atrophie testiculaire acquise. Ceci suggeére que des changements
hormonaux associés avec une déficience gonadique (par exemple, un taux élevé de LH ou une
diminution de stéroides sexuels) pourraient contribuer au développement de tumeur chez
I’Homme (Bielinska et al., 2006 ; Mijnhout et al., 2004)

Des maladies de Cushing LH-dépendantes et des tumeurs surrénaliennes LH-dépendants
sécrétant des androgenes ont été décrites chez I’Homme. Des patients ayant un syndrome de
Cushing LH-dépendant avaient des hyperplasies surrénaliennes macronodulaires avec des
concentrations en cortisol plasmatiques élevées et une suppression des concentrations avec
I’ACTH (Schoemaker et al., 2002b ; Christopoulos et al., 2005).

Des expériences ont mis en évidence I’expression de LH-R dans le cortex surrénalien
et que des taux élevés de LH pouvaient stimuler la croissance et la stéroidogénése du cortex
surrénalien. Des niveaux bas de LH-R peuvent étre détectés dans un cortex surrénalien
humain normal. Quelques personnes presentaient des tumeurs surrénaliennes exprimant
ectopiquement une protéine G couplée a des récepteurs (ceci incluant les LH-R) et répondant
excessivement a une stimulation gonadotrope. De telles tumeurs se developpent souvent
quand le taux d’hormones gonadotrophes est chroniquement élevé, comme chez les femmes
ménopausées. De maniére intéressante, les syndromes de Cushing ACTH-indépendants
associés a la grossesse et un excés de cortisol présentent aussi des effets directs de LH sur le
cortex surrénalien (Bernichtein et al., 2008 ; Feelders et al., 2003).

Des analyses sur I’hérédité ou la spontanéité de tumeurs corticosurrénaliennes chez
I’Homme ont mis en évidence des altérations au niveau des récepteurs de surfaces cellulaires
ou de leurs effecteurs sous jacents, ce qui rendrait le tissu corticosurrénalien plus susceptible
de subir des transformations néoplasiques associees a une secrétion hormonale.

Dans la majorité des cas, ces altérations génétiques menent a des tumeurs
corticosurrénaliennes produisant un excés de glucocorticoides, mais dans quelques cas,
notamment des cas impliquant de jeunes enfants, les tumeurs corticosurrénaliennes produisent
une quantité importante de stéroides sexuels et d’inhibine a, tout comme les tumeurs des
furets et souris gonadectomisées.

Les modeles murins, couplés a une rapide expansion des données genomiques sur les
séquences ADN et les polymorphismes nucléotidiques dans de nombreuses lignées,
constituent un moyen de caractériser les alleles et les modifications génétiques influencant les
néoplasies corticosurrénaliennes induites par gonadectomie. De plus, ces modéles vont
faciliter les études sur les chemins de signalisations qui contrélent la décision du destin
cellulaire dans les lignées de cellules stéroidogéniques normales et néoplasiques (Bielinska et
al., 2006).

La Figure 56 expose un récapitulatif des interactions moléculaires intervanant dans la mise en
place de la maladie surrénalienne.
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Figure 56 : Schéma bilan des interactions moléculaires surrénaliennes intervenant dans la maladie

surrénalienne
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5. Modifications cytologiques et histologiques lors de maladie surrénalienne du
furet

Bernichtein rapporte dans ses études sur des souris génétiquement modifiées par
rapport a la production de gonadotropines et stéroides gonadiques, qu’une hyperplasie
surrénalienne se développait a la jonction péri-médullaire et apparaissait comme une zone
avec de larges cellules pigmentées, floconneuses et souvent multi-nucléées, ressemblant a des
macrophages. Ce type de réponse était trouvé avec les souris transgéniques sur-exprimant LH
(Kero et al., 2000), hCG et I’aromatase, mais aussi chez les souris exprimant une mutation
activante de Fshr (géne codant pour le récepteur a FSH). Des réponses surrénaliennes
équivalentes auraient été decrites plus anciennement chez des souris comme des réponses a
un stress oxydatif ou a un traitement aux cestrogenes (Bernichtein et al., 2009).

5.1. Neoplasies corticosurrénaliennes induites par gonadectomie chez les
furets

Les cellules néoplasiques qui s’accumulent dans la surrénale du furet apres sa
gonadectomie ressemblent fonctionnellement a des cellules stéroidogéniques. La production
ectopique de stéroides sexuels par ces cellules tumorales est a I’origine d’un syndrome appelé
AAE pour adrenal associated endocrinopathy ou hyperadrénocorticisme (Bielinska et al.,
2006).

Les signes cliniques de ce syndrome imputables a ces stéroides sexuels incluent des signes
cutanés comme une alopécie symétrique bilatérale, ou des signes génito-urinaires comme une
vulve qui augmente de volume, une métaplasie squameuse de I’épithélium prostatique et une
réapparition d’un comportement de chaleur (Bielinska et al., 2006).

Chez environ 85% des furets atteints de maladie surrénalienne, seulement une seule des
deux surrénales est touchée. Des examens histologiques peuvent révéler une hyperplasie
nodulaire, un adénome ou un carcinome du cortex surrénalien.

Une hyperplasie est une augmentation de volume d’un tissu ou d’un organe due a une
augmentation du nombre de ses cellules (par opposition a I’hypertrophie cellulaire dans
laquelle c'est le volume des cellules qui augmente). Un adénome est une tumeur bénigne dont
le développement s'opére au niveau d'une glande et qui a pour caractéristique de reproduire la
structure de cette glande. Quand ils deviennent malins ils sont appelés adénocarcinomes.

Un carcinome est une tumeur développée a partir des cellules d'un épithélium.

Lors de tumeur corticosurrénalienne, on peut observer une désorganisation compléte

de I'organisation en zones du cortex surrenalien (voir Figure 60) (Bernichtein et al., 2008).
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Figure 57: Développement d'une tumeur corticosurrénalienne chez une souris
sensible

Coupe d’un cortex surrénalien d'une souris issue d’une lignée sensible ayant subit
une ovariectomie avant la puberté, six mois apres la chirurgie.

Les fleches désignent une accumulation de cellules A et les tétes de fleche des
cellules B riches en lipides, ces cellules étant des signes de tumorisation du cortex.

Coloration HE
Grossissement X10

Tiré de : Bernichtein et al., 2008b

Miwa et al., ont effectué une étude allant de janvier 2000 a décembre 2005 sur des furets
au Japon, dont le but était d'obtenir des informations épidémiologiques sur la maladie
surrénalienne du furet en envoyant des questionnaires aux vétérinaires et en comparant les
résultats a ceux des USA. Les furets sont fréqguemment stérilisés chirurgicalement entre quatre
et six semaines d’age au Japon, comme aux Etats-Unis.

Concernant le type de tumeur affectant les furets, parmi les 521 cas de maladie
surrénalienne confirmée, environ 59% étaient des carcinomes, 23% des adénomes (plus de
deux fois moins que les carcinomes) et 17% des hyperplasies corticosurrénaliennes. D'autres
diagnostics histologiques ont permis de mettre en évidence des carcinomes anaplastiques (3
cas), des tumeurs médullaires supra-rénales (2 cas), un léiomyosarcome (2 cas), une
hémorragie et inflammation (2 cas) et une hyperplasie médullaire (1 cas). Besso et al., ont
aussi trouveé que les carcinomes étaient les plus fréquents (Besso et al., 2000), mais d’autres
études (Rosenthal 1997 ; Rosenthal et al., 1993a; Weiss et Scott 1997) ont trouvé que
I’incidence des hyperplasies et adénomes était plus importante que celle des carcinomes
(Miwa et al., 2008)

Chez les furets de moins de deux ans (12 cas), Miwa et al., ont constaté une incidence
moindre des carcinomes (41,7%) que chez les furets de plus de sept ans (20 cas) ou elle est de
65%.

Sur les 521 furets étudiés, la surrénale gauche était atteinte dans 76,5% des cas, la
droite dans seulement 9,1% des cas et dans 14,4% [I’atteinte était bilatérale. Le fait que la
surrénale gauche soit plus atteinte que la droite est retrouvé dans d’autres publications comme
celles de Besso en 2000, Rosenthal et al en 1993, Weiss et Scott en 1997 et Weiss et al en
1999. Les causes de cette incidence plus élevée a gauche ne sont pas connues mais des
données anatomo-physiologiques pourraient avoir leur importance. Un biais est cependant
possible, les chirurgiens étant souvent plus réticents a opérer les surrénales droites, il n’y a pas
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de données histologiques sur elles et elles ne sont donc pas comprises dans cette étude, un
diagnostic précis n’étant pas disponible (Miwa et al., 2008).

5.2. Existence de nodules surrénaliens accessoires

Apres examen des surrénales de 135 furets, Holmes a constaté que onze d’entre eux
présentaient un ou plusieurs nodules de tissu surrénalien accessoire, de plus, des petits
nodules se trouvent parfois compris dans la graisse péri-rénale et échappent ainsi souvent a la
vigilance de I’observateur. Ces nodules accessoires consistent en du tissu surrénalien et en
contiennent tous les niveaux typiques bien qu’ils soient moins clairement différenciés que
dans le cortex surrénalien (voir Figure 61 a Figure 63) (Holmes, 1961).

Figure 58 : Section d’un nodule de tissu accessoire surrénalien
Grossissement X88

Tiré de: Holmes, 1961

Quelques-uns de ces nodules, les plus gros, étaient eux-mémes nodulés et divisés en
une extension incompléte par la pénétration de travées de tissus conjonctif capsulaire.Les
nodules se situant superficiellement a la surrénale étaient totallement ou partiellement fermés
avec une capsule de tissu conjonctif et contenaient le plus souvent tous les niveaux typiques
du cortex surrénalien dans le bon ordre (voir Figure 62) (Holmes, 1961).
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Figure 59: Nodule séparé du tissu cortical surrénalien
Grossissement X88
Tiré de: Holmes, 1961
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Holmes a aussi parfois observé des nodules (voir Figure 63) se situant profondément
dans le cortex surrénalien ou empiétant sur la médulla. Ces nodules étaient associés avec des
travées de tissu conjonctif pénétrant la surrénale a partir de la capsule et continu avec un ceeur
de tissu conjonctif au sein du nodule. Dans ces types de nodules, I’ordre des zones était
inversé, la zone glomérulée se trouvant centralement autour du cceur conjonctif et la zone
réticulée constituant la derniere couche du nodule. Dans aucun de ces nodules il n’a été trouvé
de tissu médullaire (Holmes, 1961).
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Figure 60 : Nodule intra-médullaire de tissu cortical

On voit I’inversion des couches corticales autour d’un ceeur central de tissu conjonctif,
pénétrant depuis la capsule. La zone glomérulée du nodule et celle de la glande
principale sont en continuité.

Légende :
M= medulla

CT= tissu conjonctif
Grossissement x 88

Tiré de: Holmes, 1961
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5.3. Aspect des adénomes surrénaliens
Les adénomes sont des Iésions bien délimitées composées principalement de cellules

polyédriques avec un noyau petit et hyperchromatique (voir Figure 64) (Bielinska et al.,
2006).
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Figure 61: Adénome surrénalien d’un furet

Coupe d’une surrénale de furet sterilisé chirurgicalement, avec un adénome présentant
des cellules polyédriques possédant un noyau hyperchromatique.

Coloration HE
Une barre = 100um
Tiré de: Bielinska et al., 2006

5.4. Aspect des carcinomes surrénaliens

Au niveau des carcinomes corticosurrénaliens, on retrouve souvent des lésions
étendues et prolifératives qui vont au-dela de la capsule surrénalienne. Les carcinomes
contiennent souvent un mélange de petites cellules ovoides basophiles, de cellules larges et
polyedriques, et des cellules larges et claires possédant un noyau petit et dense et un
cytoplasme vacuolisé (voir Figure 65) (Bielinska et al., 2006).
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Figure 62: Carcinome corticosurrénalien d’un furet stérilisé chirurgicalement

Coupe d’un carcinome corticosurrénalien d’un furet, comportant de petites cellules
ovoides basophiles parmi de larges cellules polyédriques, et des cellules plus claires
possédant un petit noyau dense et un cytoplasme vacuolise.

Coloration HE
Barre = 100um

Tiré de: Bielinska et al., 2006

5.5. Cellules fusiformes présentes dans les tumeurs corticosurrénaliennes

On peut remarquer la présence d’une population cellulaire fusiforme distincte (voir
Figure 66) associée a des cellules tumorales corticales de la surrénale (Peterson et al., 2003).
Il a été montré par histochimie que ces cellules contenaient de I’actine présente dans les
cellules musculaires lisses (Smooth Muscle Actine : SMA) et étaient issues soit de cellules
musculaires lisses présentes au niveau de la capsule, soit étaient un type distinct de cellules
corticosurrénaliennes (Peterson et al., 2003). On peut voir des cellules fusiformes dans les
tumeurs bénignes ou malignes : leur importance pronostique n’est pas bien déterminée
(Bielinska et al., 2006).

Un débat est en cours pour savoir si cette population cellulaire est néoplasique,
métaplasique ou est issue d’une hyperplasie réactionnelle (Peterson et al., 2003). Ces cellules
fusiformes peuvent étre invasives dans le tissu surrénalien et ont souvent été diagnostiquées a
tort comme étant un leiomyosarcome.

On retrouve ces cellules dans les hyperplasies corticales surrénaliennes de souris (Peterson et
al., 2003).
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Figure 63: Carcinome corticosurrénalien d’un furet stérilisé chirurgicalement
Les fleches désignent des cellules fusiformes.

Coloration HE

Barre = 100um

Tiré de: Bielinska et al., 2006

Gliatto et al., ont examiné vingt-et-une tumeurs surrénaliennes de furets, douze ayant
une composante de cellules en fusiformes, ils semblent étre dans les premiers a remarquer la
présence de ces cellules fusiformes (voir Figure 67 a Figure 69) (Gliatto et al., 1995). Les
tumeurs étaient composées d'ensembles de cellules separées par du tissu fibrovasculaire. Les
cellules présentaient un noyau ovale, rond ou irrégulier, central ou excentré, avec un
cytoplasme éosinophilique clair en quantité modérée présentant parfois une vacuolisation
nette. Des ensembles de cellules corticosurrénaliennes présentant un noyau plus petit, rond ou
allongé et un faible cytoplasme basophile étaient aussi présents. Des cellules fusiformes aux
noyaux ovales a allongés, parfois fusiformes et au cytoplasme modérément amphophile
étaient présentes en faible nombre, tendant a former un tissu emprisonnant les ensembles de
cellules corticosurrénaliennes. Quelques rares figures mitotiques peuvent étre observées dans
ces cellules.

Quand ces cellules fusiformes occupent plus de 50% de la tumeur, elles sont mélées a
des cellules corticosurrénaliennes formant une structure en forme de déme s'étendant depuis
la capsule de la surrénale. Gliatto et al., ont montré la présence d'actine, de vimentine et de
desmine au niveau de ces cellules fusiformes, supposant leur origine musculaire, mais leur
faible proportion et le fait qu'elles soient mélées aux cellules surrénaliennes éloigne
I'nypothése d'un lIéiomyome.

L'origine possible de ces cellules au sein des tumeurs corticosurrénaliennes inclue le
tissu conjonctif de la capsule, les cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins et celles
des travées de tissu conjonctif s'étendant de la capsule et accompagnant les vaisseaux
sanguins pénétrant dans le parenchyme glandulaire. Etant donné que des cellules musculaires
lisses forment le tissu stromal médullaire des ovaires, il est possible que du tissu gonadique
ectopique se soit différencié en cellules musculaires lisses (Gliatto et al., 1995).

Des nodules de cellules stromales fusiformes ectopiques ressemblant a des éléments de
la théque auraient été rapportés dans les surrénales de femmes ménopausées ou
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ovariectomisées, ce qui a conduit a I'hypothése d'une activité hypophysaire stimulant les
cellules mésenchymateuses compétentes du cortex surrénalien a se différencier en cellules
stromales ovariennes. Un processus similaire pourrait avoir lieu chez le furet.

Il existe une différence notable entre les furets et les souris: la prolifération de cellules
fusiformes semblerait étre limitée aux nodules tumoraux surrénaliens chez le furet tandis
qu'elle impliquerait de multiples sites chez la souris (Gliatto et al., 1995).

Figure 64: Lésion corticosurrénalienne de furet comportant principalement des cellules
fusiformes

Coupe d’une lésion corticosurrénalienne de furet bien délimitée avec une composante de
cellules fusiformes prédominante.

La fleche désigne les marges de la tumeur

Coloration HE
Grossissement x100

Tiré de: Gliatto et al., 1995
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Figure 65: Tumeur corticosurrénalienne de furet avec cellules fusiformes

Coupe d’une tumeur corticosurrénalienne de furet bien délimitée avec une composante
de cellules fusiformes.

La population de cellules fusiformes (fleches) sépare les cellules surrénaliennes (A) en
Tlots.

La fleche désigne les marges de la tumeur

Coloration HE
Grossissement x400

Tiré de: Gliatto et al., 1995

5.6. Variantes anaplasiques de carcinomes corticosurrénaliens avec
différenciation myxoide

Il existe des variantes anaplasiques des carcinomes corticosurrénaliens possédant une
différenciation myxoide (Bielinska et al., 2006). On retrouve ces carcinomes surrénaliens a
différenciation myxoide chez I’Homme. Les cellules tumorales corticosurrénaliennes a
différenciation myxoide sont similaires histo-morphologiquement aux  cellules
carcinomateuses corticosurrénaliennes myxoides des humains (Peterson et al., 2003).
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Figure 66 : Cytoplasme d'une cellule fusiforme au sein d'une tumeur
corticosurrénalienne

Coupe démontrant la présence de fins filaments contractiles (fleches) et des vésicules
(tétes de fleches), au microscope électronique

Coloration HE
Grossissement x17 600

Peterson et ses associés ont décrit en 2003 dans une de leur parution, des carcinomes
corticosurrénaliens de furets a différenciation myxoide (voir Figure 70) chez quinze furets
parmi une population de 33 furets atteints de tumeurs corticosurrénaliennes (58% soit dix-
neuf avaient un carcinome et parmi eux quinze un carcinome myxoide, dix soit 30% avaient
un adénome et trois soit 9% une hyperplasie nodulaire corticosurrénalienne, et seulement un
(3%) un phéochromocytome malin). L’age moyen de ces furets était de 5,38 +/- 1,50 ans,
sept étaient des femelles stérilisées et six des males castrés, deux n’ayant pas d’anamnese
disponible. Tous les furets présentant des signes cliniques avaient été stérilisés avant I’age de
six mois. Des masses surrénaliennes étaient présentes chez ces quinze furets et variaient de
0,75 cm a 5,50 cm. Des métastases hépatiques étaient présentes chez trois furets sur six ayant
subit une nécropsie. Les métastases variant de 1 a 5 cm de diametre. Dans ce groupe, il n’y
avait apparemment pas de prédisposition a une tumorisation de la surrénale gauche ou droite
(Peterson et al., 2003).

Figure 67: Carcinome corticosurrénalien de furet avec différenciation myxoide

La fleche blanche désigne le cortex surrénalien normal résiduel, noter I’importance des
kystes dans la tumeur.

Barre =1cm
Tiré de: Peterson et al., 2003
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Chez les furets étudiés par Peterson et al., les tumeurs a différenciation myxoide
étaient plus extensives que les autres (50 a 90% de la tumeur). Le fait que ces tumeurs
soient tres invasives et que les métastases chez quatre autre furets soient myxoides
suggerent que ce composant des carcinomes corticosurrénalien puisse avoir un
comportement malin (Peterson et al, 2003). La différenciation myxoide est caractérisée par
des travees et des cordons de cellules cuboides possédant un abondant cytoplasme granuleux
et éosinophilique a amphophilique (se colorant a la fois par des colorants basiques et acides)
et un noyau central rond avec une légere atypie cellulaire ou nucléaire. Des figures mitotiques
sont rares. Ces cellules forment fréquemment des espaces ou des structures semblables a une
lumiere avec un tissu stromal fibrovasculaire (Peterson et al, 2003). Ces structures semblables
a des lumiéres contiennent une substance mucinique formant des « lacs » entre les couches de
cellules. Ces cellules sont souvent intimement associées avec des aires de cellules
néoplasiques typiques corticosurrénaliennes (par exemple des cellules cuboides possédant un
abondant cytoplasme éosinophilique avec un noyau central présentant peu d’atypie). Dans les
masses surrénaliennes trés importantes, Peterson a constaté une nécrose et une hémorragie
centrales modérées (Peterson et al., 2003).

La matrice mucinique des structures semblables a des lumiéres, situées dans les aires
de différenciation myxoide, était positive au bleu alcian (mettant en évidence les muco-
substances acides et mucines acétiques) (pH= 2,5) dans tous les carcinomes
corticosurrénaliens. De plus, les cellules tumorales situees dans les zones myxoides n’avaient
pas d’origine neuro-endocrine (non positives a la coloration Churukian-Schenk argentaffine)
et produisaient un produit mucinique composeé de mucopolysaccharides acides (Peterson et
al., 2003).

Une évaluation histochimique des carcinomes corticosurrénaliens a montré une
coloration cytoplasmique fortement positive aux anticorps anti-vimentine (la vimentine étant
un filament intermédiaire important dans la structure des cellules eucaryotes, typique des
cellules mésenchymateuses et de leur dérivés tumoraux comme les mélanomes et d’autres
tumeurs non-epithéliales, et prenant part au cytosquelette (Antinoff et Hahn, 2004)), anti-
inhibine-a au niveau des composants myxoides. Cela suggérerait, selon Peterson et al., ,
une origine tumorale située au niveau de la zone réticulée. En effet, la vimentine est
primairement exprimée dans les cellules d’origines mésenchymateuses, mais les cellules
épithéliales des carcinomes corticosurrénaliens humains sont cependant elles-aussi positives a
la vimentine (voir Figure 71 et Figure 72) (Peterson et al., 2003).
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Figure 68: Vimentine présente dans les cellules tumorales corticosurrénaliennes d’un
furet.

Masse surrénalienne d’un furet avec coloration immuno-histochimique mettant en
évidence la présence de vimentine dans les cellules tumorales

L’expression de la  vimentine dans les composants myxoides des carcinomes
corticosurrénaliens est indiquée par une coloration cytoplasmique diffuse des cellules
néoplasiques.

Coloration & I’aide d’anticorps anti-vimentine

Barre = 50 um

Tiré de : Peterson et al., 2003

Figure 69: Mise en évidence de la présence d’inhibine a dans une tumeur surrénalienne

de furet

Masse surrénalienne d’un furet avec coloration immuno-histochimique mettant en

évidence la présence d’inhibine-a

Expression d’inhibine-a intracytoplasmique dans un carcinome corticosurénalien avec

différenciation myxoide.
Barre = 50 um

Tiré de: Peterson et al., 2003
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Le cytoplasme de ces cellules positives a la vimentine est aussi positif aux anticorps
anti-synaptophysine (un marqueur des cellules neuro-endocrines exprimé primitivement dans
les cellules médullaires surrénaliennes). Cependant, les cellules carcinomateuses
corticosurrénaliennes peuvent aussi exprimer cette protéine mais elles sont négatives aux
anticorps anti-CK  (cytokeratine), anti-CGA (chromogranine-A), et anti-AFP(a-1-
foetoprotéine) (Peterson et al., 2003).

Les cellules fusiformes des carcinomes corticosurrénaliens étaient tres fortement
positives aux anticorps anti-SMA mais il n’y avait aucune coloration correspondant a cet
anticorps dans les zones myxoides des tumeurs (voir Figure 73 a Figure 77) (Peterson et al.,
2003).

Figure 70: Prolifération de PCNA (proliferatin celle nuclear antigen) dans le noyau d’un
carcinome corticosurrénalien de furet avec différenciation myxoide.

Coloration immuno-histochimique mettant en evidence PCNA.

Barre = 50 um

Tiré de: Peterson et al., 2003
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Figure 71 : Différenciation myxoide dans un carcinome corticosurrénalien

Masse surrénalienne d’un furet : carcinome corticosurrénalien (AC) au niveau de la zone
glomérulée et fasciculée avec différenciation myxoide.

On remarque des espaces kystiques bordés par des cellules tumorales et contenant un
abondant produit mucinique (M) et un cortex surrénalien excessivement important.

Coloration HE
Barre = 50 um

Tiré de: Peterson et al., 2003
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Figure 72: Differenciation myxoide d’un carcinome corticosurrénalien avec produit
mucinique
Masse surrénalienne d’un furet: carcinome corticosurrénalien avec différenciation
myxoide, illustrant I’aspect cellulaire typique avec un stroma fibro-vasculaire et un
abondant produit mucinique (M).

Coloration HE
Une barre = 50 um

Tiré de: Peterson et al., 2003

Produit
mucinique (M)
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Figure 73: Carcinome corticosurrénalien d’un furet avec différenciation myxoide
Noter la coloration alcian blue du produit mucinique (M)

Coloration HE
Une barre =50 um

Tiré de: Peterson et al., 2003
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Figure 74: Différenciation myxoide et gouttelette lipidique en microscope electronique
dans une masse surrénalienne de furet

Les fleches désignent la zonula adherens entre les cellules adjacentes d’un carcinome
corticosurrénalien avec différenciation myxoide. Une goutte lipidique (L) est présente,
adjacente au noyau (N).

Barre =900 nm
Tiré de: Peterson et al., 2003
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L’origine des cellules a différenciation myxoides dans les carcinomes
corticosurrénaliens de furet est inconnue (Peterson et al., 2003).Une explication possible
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serait la différenciation de cellules néoplasiques de la zone réticulée en cellules capable de
produire de la mucine. Une autre explication consiste en une dégénérescence des cellules
néoplasiques et du stroma mais il n’y a aucune preuve de dégénérescence des cellules
néoplasiques ou d’un stroma fibrovasculaire anormal dans les composants non myxoides de
ces tumeurs. Enfin, I’origine la moins probable selon Peterson et al., serait celle de restes
ectopiques de stroma gonadique de précurseurs de cellules de le granulosa ou de Sertoli
(Peterson et al., 2003)

Une différenciation  myxoide, accompagnant souvent les carcinomes
corticosurrénaliens, serait indicative d’une lésion hautement maligne, cette hypothése étant
basée sur le taux d’invasion des tissus adjacents et la propension a métastaser. Dans une de
leurs études, Peterson et ses collégues ont remarqué la présence prépondérante du marqueur
GATA-4 au niveau des cellules a différenciation myxoide et des carcinomes
corticosurrénaliens (voir Figure 78). La présence de GATA-4 étant souvent corellée a la
présence de récepteur a LH, comme on peut le voir sur la Figure 79 (Peterson et al., 2004).

Figure 75: Métastase hépatiqgue myxoide de carcinome corticosurrénalien de furet avec
expression marquée de GATA-4

Métastase hépatique myxoide de carcinome corticosurrénalien de furet avec expression
marquée de GATA-4 au niveau des cellules anaplasiques a differenciation myxoide.

Les cellules exprimant GATA-4 sont colorées en brun.

Coloration avidine-biotine-peroxidase complex
Barre = 100um

Tiré de: Peterson et al., 2003
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Figure 76: Carcinome corticosurrénalien myxoide de furet

L’expression de GATA-4 (figure a) et des récepteurs a LH (LHR) (figure b) est trés marquée.
L’astérisque met en évidence un pole mucinique.

Figure a : Coloration avidine-biotine-peroxidase complex

Figure b : immuno-récativité a LHR

Barre = 100pum

Tiré de: Peterson et al., 2004

IR b e
1\’ "
i L el TS B

A S,

[%a B
N .;ﬁ'.hﬂ
S R > &~
T =
L

5.7. Présence de cellules A et B dans les tumeurs corticosurrénaliennes

Les cellules tumorales corticosurrénaliennes produisent elles-aussi des androgénes et
des cestrogenes. Une récente étude (Looyenga et Hammer, 2006) a identifié deux types
cellulaires dans I’aire tumorale: I’'un ressemblant & des cellules thécales et I’autre a des
cellules de la granulosa, les auteurs ont rapporté que ces cellules n’expriment pas
typiquement de génes corticosurrénaliens typiques comme Mc2r, Cypllbl ou
Cyp21 (Bernichtein et al., 2008).

Dans les modéles murins pour les tumeurs induites par gonadectomie, les souris issues
de lignées CE développent des carcinomes et les lignées C3H et DBA/2J développent des
adénomes.
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Ces tumeurs se développent dans la région sous-capsulaire et envahissent les niveaux
sous jacents du cortex, déplacant le tissus surrénalien normal (Bielinska et al., 2006).

Les tumeurs sont composées de deux populations de cellules (voir Figure 82 , Figure
83 et Figure 84 ) : de petites cellules basophiles appelées cellules A, et de larges cellules
lipidiques appelées cellules B.

Les cellules A expriment deux marqueurs de stroma gonadique : GATA-4 et le
récepteur pour I’AMH, mais on remarque un mangue d’expression de marqueurs
stéroidogéniques.

L’expression du facteur de transcription : GATA-6, trouvé dans les cellules stéroidogéniques
du cortex surrénalien normal est diminué dans les cellules A néoplasiques

Fonctionnellement, ces cellules A ressemblent aux cellules stromales d’un ovaire post-
ménopause, qui peuvent meétaboliser le cholestérol en oxystérols (intermédiaires de la
biosynthése des stéroides et des acides biliaires) mais ont une capacité limitée de synthése
d’hormones stéroides, plus particulierement d’hormones stéroides sexuelles. Elles sont
souvent placées au niveau du cortex sous-capsulaire et avec le temps proliferent et s’étendent
vers la zone fasciculée (Bielinska et al., 2006 ; Bernichtein et al., 2009).

Les cellules B expriment des marqueurs de cellules stéroidogéniques gonadiques
comme GATA-4, SF-1, des récepteurs a LH (LHR), I’inhibine-a, I’AMH, ERa, P450cl7 et
un exon 1 variant de I’aromatase spécifique ovarien. Ces cellules produisent soit des
cestrogenes, soit des androgenes, soit les deux (Bielinska et al., 2006 ; Bernichtein et al.,
2009).

Les cellules B sont riches en lipides et répondent a LH, elles apparaissent a proximité des
foyers de cellules A (Bernichtein et al., 2009). Ces cellules B ressemblent a des cellules de la
theque folliculaire des femmes ayant des ovaires polykystiques, ce qui est caractérisé par une
élévation chronique de LH chez ces femmes (Bielinska et al., 2006 ; Bernichtein et al.,
2009).

Dans une des expériences de Bielinska sur des souris issues de lignées sensibles, GATA-4
était exprimée dans le noyau des cellules A et B, tandis que le récepteur a LH: LHR,
I’aromatase (P40c19) et I’inhibine-a n’étaient exprimée que dans les cellules B (et non dans
les cellules A), soulignant leur capacité a produire des cestrogenes.

La présence de SF-1, Smad3 et de B-caténine au niveau des cellules B suggérerait que les
chemins de signalisation de TGFB et Wnt opérent, surtout au niveau de la conversion
phénotypique. L’antigene nucléaire de prolifération cellulaire (PCNA) a lui aussi été détecté
dans les régions neoplasiques et non néoplasiques mais était exprimé de maniere plus
importante au niveau des cellules B (Bielinska et al., 2005).

On peut voir sur la Figure 80 et que GATA-4 est présent dans les noyaux des cellules
A et B mais pas dans les cellules corticales normales tandis que GATA-6 est présent au
niveau des cellules normales de la ZF et des cellules B, mais pas au niveau des cellules A.
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Figure 77: Coupes de surrénales tumorales de souris exprimant GATA-4 et GATA-6

Surrénales tumorales de souris DBA/2J sensibles gonadectomisées quatre mois apres
la chirurgie mettant en évidence par marquage immuno-histochimique GATA-4 et
GATA-6.

Barre =50 um

A, H et E: coloration Hemalun-éosine

B: marquage de GATA-4

C: marquage de GATA-6, les cellules positives sont brunes et les negatives bleues

Légende :
ZF: zone fasciculée

fleches jaunes : cellules A
fleche rouge: cellules B

Tire de: Bielinska et al., 2003
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Figure 78: Mise en évidence de GATA-4 dans les cellules A et B de surrénales
tumorales de souris

Coupes de surrénales tumorales de souris DBA/2J sensibles gonadectomisées un mois
apres la chirurgie mettant en évidence par marquage immuno-histochimique GATA-4
dans les cellules A et B.

Une barre = 20 um

Coloration Hematoxyline, marquage immuno-histochimique de GATA-4
Les cellules positives sont brunes et les negatives bleues

Légende :
fleches jaunes : cellules A

fleches rouges: cellules B

Tire de: Bielinska et al., 2003
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Bien que ces termes de cellules A et cellules B semblent désuets et vagues, cela fait 60
ans qu’ils sont utilisés et n’ont pas été supplantés par des termes plus spécifiques.
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Figure 79 : Cellules A et B dans une tumeur corticosurrenalienne de souris

Développement d'une tumeur corticosurrénalienne: cortex surrénalien d'une souris
sensible ayant subit une ovariectomie avant la puberté, six mois apres la chirurgie.

Les fleches désignent une accumulation de cellules A et les tétes de fleche des cellules
B riches en lipides, ces cellules étant des signes de tumorisation du cortex.

Coloration HE
Grossissement x20

Tire de: Bernichtein et al 2008b

Figure 80: Cellules A et B dans une surrénale tumorale de souris gonadectomisée

Glande surrénale d’une souris F2 (DBA/2J x C57BL/6J) , gonadectomisée avant
la puberté, tuée a six mois.

La tumeur apparait comme des ilots de cellules A basophiles (A) avec un noyau
fusiforme et un cytoplasme réduit, puis ces cellules commencent & migrer de
maniére centripéte tandis que de péles cellules de grande taille: les cellules B
(B) apparaissent au niveau des cellules A.

Légende :
N= tissu surrénalien normal

A= cellules A
B=cellules B
Coloration HE

Tiré de: Bernichtein et al., 2009
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Figure 81: Coupes histologiques d’une surrénale de souris gonadectomisée

Coupes histologiques d’une surrénale de souris gonadectomisée de 6 mois
gonadectomisées F1 (DBA/2J - C57BL/6J)

a) Apres gonadectomie la tumeur a commencé en ilots de cellules basophiles A sous-
corticales (ronds pointillés) avec des noyaux fuselés et un cytoplasme rudimentaire. De
larges cellules B (cercle en ligne pleine) apparaissent parmi les cellules A et migrent de
maniére centripéte.

b) Souris de 6 mois : femelle intacte FVB/N exprimant le promoteur ubiquitin-C

Agrégats de larges cellules vacuolisées (fleches), beaucoup d’entre-elles ressemblent a
des macrophages, polynuclées, cellules géantes, au niveau de la jonction cortico-
médullaire. Bien que ces souris aient un niveau élevé de LH, la glande surrénale
n’exprime pas de recepteur a LH.

N= tissu corticosurrénalien normal

Coloration HES
Une barre =30 mm

Tiré de: bernichtein et al., 2008a
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Dans des stades tumoraux avancés, les cellules A s'‘étendent de la zone glomérulée a la
zone fasciculée, tandis que les cellules B sont clairement visibles entre les cellules A
(Bernichtein et al., 2008 ; Bernichtein et al., 2009). Des chercheurs ont trés tot pensé que les
cellules B pouvaient étre issues des cellules A mais il manque des preuves de cela
(Bernichtein et al., 2009, ; Bielinska et al., 2006). Il est aussi possible que les cellules A et B
proviennent de cellules souches différentes. Leur apparition dans le temps évoque la
possibilité que les cellules A produisent des facteurs qui promeuvent la différenciation des
cellules B (Bielinska et al., 2006).

Les cellules stromales des ovaires post-ménopause de la Femme synthétisent des
protéines liant des facteurs de croissance. Si on prend comme hypothese que les cellules A
sont les équivalents fonctionnels des cellules stromales post-ménopause, ces cellules
néoplasiques pourraient isoler la production de stéroides sexuels des cellules B des effets des
facteurs de croissance qui promeuvent la différenciation en cellules productrices de
corticostéroides (Bielinska et al., 2006). Les cellules B pourraient affecter la prolifération ou
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la survie des cellules A via une sécrétion de facteurs paracrine. Il faudrait un tracage de
lignées cellulaires pour une meilleure compréhension (Bielinska et al., 2006).

Des marqueurs traditionnels de cellules surrénaliennes comme les récepteurs
hormonaux de surface (comme le récepteur a ACTH ou MRC2 : récepteur a mélanocortine 2)
ou des enzymes dédiées a la synthése de corticostérone ou d’aldostérone (comme le P450c21 :
stéroide 21 hydroxylase, le P450c11, I’aldostérone synthétase : P450aldo) sont exclus du tissu
néoplasique (Bielinska et al., 2006).

5.8. Cas des neuroblastomes surrénaliens

Dans une étude de Miwa et al., , la plupart des atteintes surrénaliennes du furet se
situent au niveau cortical, et seulement 0,6% se situent au niveau de la médulla, surviennent
aussi des tumeurs médullaires supra-rénales (0,4%) et des hyperplasies médullaires (0,2%)
(Miwa et al., 2010).

Des phéochromocytomes, neuroblastomes et ganglio-neuroblastomes sont rapportés
comme étant des tumeurs surrénaliennes chez d’autres especes animales, mais seuls les
phéochromocytomes ont été rapportés chez les furets (Miwa et al., 2010).

Miwa et al., ont rapporté le cas d’un furet méle de cing ans présenté a un veétérinaire
pour parésie aigue des membres postérieurs, faiblesse et anorexie. L’échographie a confirmé
une masse hypoéchogene solide apparemment non vascularisée, palpable en région
abdominale lombaire. La tomographie sous sédation a révélé une déformation vertébrale. Une
large masse s’étendant de I’abdomen en région sous-cutanée a été confirmée et une protrusion
partielle d’un disque intervertébral a été suspectée (voir Figure 85) (Miwa et al., 2010).

Figure 82: Coupe transversale de furet (ftomographie) avec neuroblastome

On peut voir la déformation d’une vertebre et protrusion d’un disque intervertébral (téte de
fleche) au niveau de L2-3.

La masse s’étend dans la cavité abdominale (tétes de fleche)

Légende :
Fleche = masse

L= gauche
R= droite

Tiré de : Miwa et al., 2010
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Une cytologie de cette masse a révélé de nombreuses cellules polygonales avec un cytoplasme
enrichi et un noyau ovale a rond (voir Figure 86). Une tumeur maligne épithéliale a alors été
suspectée.

Figure 83: Cytologie de masse

Cette cytologie révele de nombreuses cellules polygonales avec un cytoplasme enrichi et un
noyau ovale a rond.

Coloration HE
Tiré de : Miwa et al., 2010

Une laparotomie exploratrice a révélé une masse craniale au rein gauche s’étendant
dorsalement a la vertébre, la veine cave caudale étant prise dans cette masse.

Un examen histologique de cette masse a révélé une prolifération de petites cellules
tumorales organisees en cordons cellulaires (voir Figure 87). La masse tumorale était divisée
en plusieurs lobules par du tissu conjonctif. Les cellules tumorales étaient fusiformes ou
polygonales avec un cytoplasme éosinophile et des noyaux ovales contenant beaucoup de
chromatine (Miwa et al., 2010). Bien que la structure anatomique originale de la glande soit
presque totalement remplacée par la tumeur, plusieurs Tlots de cellules corticales persistaient
suggeérant que la tumeur serait issue de la surrénale (Miwa et al., 2010).

Pour confirmer la nature de ces cellules néoplasiques une immuno-histochimie a été
faite. Plus de 90% des cellules néoplasiques étaient intensément positives a I’énolase (NSE)
(spécifique des neurones), a la chromogranine A et S-100, et quelques cellules étaient
positives a la béta-tubuline, a la doublecortine(DXC) et aux neurofilaments (NF) : il a été
conclu que la tumeur était un neuroblastome issu de la médulla de la surrénale.

En général les neuroblastomes et les phéochromocytomes sont rapportés comme étant
des tumeurs médullo-surrénales, et il est difficile de les différencier I’un de I’autre par une
cytologie ou une histologie classique (Miwa et al., 2010). C’est le seul article évoquant un
neuroblastome surrénalien chez le furet. Un neuroblastome est une tumeur neuro-endocrine
qui peut se développer a partir de cellules issues de la créte neurale, comme celles de la
médulla surrénale ou d’un ganglion sympathique. Cette tumeur est relativement rare en
médecine vétérinaire (Miwa et al., 2010).
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Figure 84: Coupe histologique de surrénale de furet avec neuroblastome
Coloration HE

Grossissement X100

Tiré de :M iwa et al., 2010

Dans un autre article, Payne-Johnson et Brockman (1992) expliqueraient que dans des
cas de neuroblastome canin, les tumeurs montrent une infiltration et une invasion de la corde
spinale et causent des déficits neuronaux, comme c’est le cas ici.

Les neuroblastomes doivent faire partie du diagnostic différentiel de la maladie
surrénalienne du furet (Miwa et al., 2010).

5.9. Métastases

Des métastases de tumeurs corticosurrénaliennes sont possibles bien qu’elles soient
rares, contrairement aux chats et chiens. Les tumeurs touchant la surrénale droite peuvent
aisément se propager par I’intermédiaire de la veine cave-craniale située a proximité de cette
surrénale. Les métastases se situent principalement au niveau du foie (voir Figure 88 a Figure
90) (Quesenberry et Carpenter, 2004).
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Figure 85 : Métastase hépatique de carcinome corticosurrénalien chez un furet
L’astérisque indique un p6le mucinique.

Coloration HE
Barre = 100um

Tiré de Bielinska et al., 2006

Figure 86: Photographie d’un carcinome métastasique

Cavite péritonéale de furet avec carcinome métastatique multilobulaire
corticosurrénalien impliquant le foie (L).

Une barre =1 cm

Légende :
L= foie

Tiré de: Peterson et al., 2003
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Figure 87: Emboles pulmonaires de carcinome corticosurrénalien de furet

Coupe d’un poumon de furet avec emboles pulmonaires (fleches) dans les vaisseaux
pulmonaires d’un furet avec un carcinome corticosurrénalien.

Coloration HE
Une barre =50 um
Tiré de: Peterson et al., 2003

Smith et Schulman rapportent en 2007 deux cas de furets présentant des tumeurs
sous-cutanées (voir Figure 91) au niveau abdominal ventral ressemblant a des tumeurs
corticosurrénaliennes avec une prolifération de cellules musculaires lisses (Smith et
Schulman, 2007). Ces furets présentaient une tumeur composée d'lots de deux a vingt
cellules polygonales a bords distincts et a cytoplasme micro vacuolisé avec un noyau
central rond, séparées par des travées de cellules fusiformes. L'indice mitotique était bas.

Figure 88: Tumeur sous-cutanée de furet semblable a une tumeur corticosurrénalienne
116ts de cellules polygonales séparées par de stravées de cellules fusiformes.
Coloration HE

Tiré de: Smith et Schulman 2007
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Les cellules polygonales présentent une forte réaction positive cytoplasmique a
I'inhibine et une faible réaction a la kératine. Les cellules fusiformes présentent une forte
réaction positive a la SMA, comme celles rencontrées dans les tumeurs corticosurrénaliennes,
mais aussi a la desmine, actine, et GFAP (glial fibrillary acidic protein). Smith et Schulman
ont comparé ces cellules & des tumeurs corticosurrénaliennes possédant une prolifération de
cellules fusiformes semblables a des cellules musculaires lisses des deux autres furets. Leurs
cellules tumorales corticales exprimaient une forte réactivité cytoplasmique positive a
I'inhibine et a la kératine (Smith et Schulman, 2007).

Il semblerait donc que les tumeurs corticosurrénaliennes de furet soient capables de
métastaser au niveau sous-cutané.

5.10. Aspect pronostique de I’aspect histologique et cytologique des
tumeurs corticosurréenaliennes

Une des préocupations premiéres du praticien et du propriétaire, apres avoir I’excision
d’une tumeur corticosurrénalienne de furet est sa nature maligne ou bénigne et le pronostic de
survie de I’animal en fonction de la Iésion surrénalienne constatée. De nombreuses études ont
eu lieu, pour trouver des éléments fiables permettant de statuer du caractere aggressif ou non
de la Iésion.

Beeber rapporte qu’une étude rétrospective de I’American Medical Center (AMC) de

1987 a 1991, il s’est averé que 90% des tumeurs étaient bénignes (64% d’adénomes
corticosurrénaliens et 26% d’hyperplasies corticosurrénaliennes) et seulement 10% étaient des
carcinomes (malins).
Chez les furets présentant des carcinomes corticosurrénaliens, aucune masse ou signe de
métastase n’était identifié. Beeber rapporte qu’une autre étude rétrospective de 130 furets
menée en 2008 rapportait que 53,4% des cas étaient malins et 46,6% étaient bénins
(Rosenthal et al., 1993a). Bien que ces chiffres varient de beaucoup, il semble que les
tumeurs corticosurrénaliennes de furet soient en majorité bénignes.

Peterson et al, aprés une étude sur 39 furets, suggerent qu’une immunoréactivité a
GATA-4 au niveau des cellules tumorales surrénaliennes serait un facteur discriminant
révelant une malignité et une agressivité de la tumeur. En effet, dans leur étude, ils ont pu
constater qu’une immunoréactivité a GATA-4 était présente en majorité dans les carcinomes
corticosurrénaliens, 86% des carcinomes étant positifs a GATA-4 (Peterson et al., 2004).
Comme nous I’avons dit précédemment, une différenciation myxoide serait de mauvais
pronostic et signerait un caractere hautement aggressif de la tumeur.

Swiderski a fait une étude en 2008, sur 141 chirurgies effectuées surl130 furets atteint
de maladie surrénalienne, ayant tous subi une surrénalectomie compléte ou partielle, de 1995
a 2004.

L &ge moyen a I’évaluation initiale était de 4,1 +/- 1,3 ans. Dans cette étude, 55% des
furets étaient des femelles (dont 69 stérilisées et 3 intacts) et 45% de males (54 stérilisés et 4
intactes) (Swiderski et al., 2008). Ces surrénalectomies ont révélé 70 masses bénignes dont
cinquante adénomes, quinze hyperplasies, deux kystes, une vacuolisation corticale, et un
tératome

Soixante-et-une  masses  étaient malignes dont 53  carcinomes, cing
phéochromocytomes, deux léiomyosarcomes, et un fibrosarcome. Swiderski a constaté que la
nature histologique de la masse n’avait pas d’effet significatif sur le temps de survie (p=
0,843).
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Dans la méme étude, Swiderski n’a pas constaté de différence significative entre une
localisation gauche ou droite pour la malignité de la masse. Il a aussi constaté que I’age n’était
pas un facteur de risque significatif pour la malignité de la masse (p=0,12) et que la surrénale
affectée (gauche ou droite) n’avait pas d’influence significative sur la survie (p=0,749) des
furets (Swiderski et al., 2008).

5.11. Modifications hypophysaires lors de maladie surrénalienne du furet

L'hyperadrénocorticisme survient chez beaucoup de mammiféres, dont I'homme, le chien
et le chat, mais dans ces espéces l'excés de glucocorticoides méne a un état catabolique
caractérise par une faiblesse musculaire, une atrophie de la peau et une obésité centripete. Cet
exces de glucocorticoides peut étre di a des tumeurs surrénaliennes ou a une stimulation du
cortex surrénalien par I'nypophyse. L’hyperadrénocorticisme peut cependant parfois étre
associé a un exces de production de stéroides sexuels chez le chien (Greco 2007, Syme et al.,
2001).

Chez I’Homme, 60 a 80% des cas d'hyperadrénocorticismes sont hypophyso-dépendants
tandis que chez les chiens et chats environ 80% des cas sont secondaires a une tumeur
hypophysaire (Boscaro et al., 2001). Chez les furets atteints d'hyperadrénocorticisme, seule
une des surrénales et de taille augmentée dans 85% des cas, sans atrophie de la surrénale
controlatérale. Comme nous I’avons déja précisé, le terme hyperadrénocortisime est impropre
chez le furet car il est souvent utilisé pour désigner la maladie surrénalienne, qui consiste en
une production excessive de stéroides sexuels et non de cortisol. Le Cushing n’existe pas chez
le furet (Rosenthal et al., 1993a ; Weiss et Scott 1997 ; Schoemaker et al., 2004b)

Comme les hormones gonadotrophes hypophysaires jouent un role majeur dans la
maladie surrénalienne du furet, Schoemaker et al., se sont intéressés aux changements
morphologiques de I'nypophyse chez dix furets castrés chirurgicalement atteints de maladie
surrénalienne, en les comparant a quatre furets sains témoins. Des rapports précédents, dont
celui de Rosenthal en 1997 (Rosenthal et al.,, 1997) indiquent qu'il n'y aurait pas de
changements macroscopiques visibles au niveau de I'hypophyse des furets atteints de maladie
surrénalienne.

Les surrénales des furets atteints de maladie surrénaliennes ont toutes été analysees
apres la chirurgie ou post-mortem: sur les vingt glandes, on constatait quatre adénomes, neuf
carcinomes et sept hyperplasies.

Les tissus hypophysaires ont été fixés dans du formalin tamponné au phosphate 4%
pendant au moins vingt-quatre heures, puis mis en inclusions de paraffine, et colorés a
I’hématoxyline et éosine (HE). Un marquage a ensuite été effectuée, ciblé sur I'ACTH
(réactions croisees avec I'a-MSH), a-MSH, TSH, Prolactine (croisant avec d'autres protéines),
GH, FSH et LH.

Il n'y a quasiment pas de pars tuberalis adéno-hypophysaire chez les furets, et cette zone n'a
été positive a aucun marquage des hormones pituitaires.

Chez le furet, comme chez le chien, les cellules mélanotrophes (sécrétant I'a-MSH)
sont le type cellulaire le plus important de la pars intermedia de I'adéno-hypophyse.

Les cellules gonadotrophes (sécrétant LH et FSH) sont bien représentées au niveau de
la pars distalis de I'adéno-hypophyse chez six des dix furets castrés atteints de maladie
surrénalienne, tandis que seules quelques cellules de ce type étaient détectées chez les furets
males intacts (Schoemaker et al.,, 2004a) Cette augmentation serait due au manque de
rétrocontrole négatif de la part des hormones sexuelles sécrétées par les gonades. Chez les
quatre autres furets castrés malades le nombre de cellules gonadotropes était similaire aux
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furets témoins, peut-étre parce que les hormones sexuelles sécrétées par les surrénales
exercent un rétrocontréle négatif sur I'hypophyse. Il faudrait un échantillon plus élevé de
furets pour que les interprétations soient moins approximatives (Schoemaker et al., 2004a)

Parmi les furets atteints de maladie surrénalienne, deux présentaient une tumeur
hypophysaire (deux adénomes gonadotropes non capsulés) (voir Figure 92). Ces tumeurs
pourraient avoir été initiées par un manque de rétrocontréle négatif sur la production
hypothalamique de GnRH apres la castration, ce qui concorderait avec I'nypothése selon
laquelle la stimulation persistante des surrénales par les hormones gonadotropes pourrait jouer
un réle important dans la mise en place de la maladie surrénalienne (Schoemaker et al.,
20044a).

Figure 89: Adénome hypophysaire chez un furet atteint de maladie surrénalienne

Section horizontale d'une hypophyse de furet male de cing ans atteint de maladie
surrénalienne montrant un adénome hypophysaire chromophobique de 1,2 mm de
diametre

Marquage immuno-histochimique de la GH
Une barre = 0,2 mm

Tiré de : Schoemaker et al., 2004a

Adénome (A) non capsulé

'y

R

i N T S pars distalis (PD)

Chez les mammiferes, les récepteurs de la mélatonine (Mella et Mellb) ont été
retrouvés dans le systeme nerveux central et la pars tubéralis de I’adénohypophyse, suggérant
le contrble photopériodique de certaines fonctions saisonniéres, notamment de la prolactine,
mais les connaissances sur ce sujet restent fragmentaires.

Pour conclure, nous avons vu que I’étude de la mise en place embryologique du cortex
surrénalien, et des facteurs intervenant dans cette mise en place, permettait une meilleure
compréhension de la physiopathologie de la maladie surrénalienne du furet. La cytologie et
I’histologie des surrénales permettent un diagnostic de certitude mais contribuent a mieux
saisir I’origine, la fonction et la malignité des cellules tumorales surrénaliennes. De
nombreuses avancées ont récemment permis d’appréhender plus précisement la mise en place
de la maladie surrénalienne du furet, permettant la mise en place de traitements préventifs ou
curatifs efficaces. Nous allons maintenant aborder les différents traitements de la maladie
surrénalienne existant actuellement, leur mode d’action et leur efficacité.
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I11) Traitement de la maladie surrénalienne, leur action et sur la
surrénale, et efficacité

1. Traitement des troubles surrénaliens

Un traitement medical palliatif de la maladie surrénalienne est possible. Il s’agit d’un
traitement alternatif a la surrénalectomie lorsque celle-ci s'avere impossible a réaliser.
Des anti-cestrogénes comme I’anastrozole, ou le tamoxifene, des anti-androgénes comme le
Flutamide, le Finastéride, ou le Bicalutamide, la mélatonine et le kétoconazole ont éteé
proposés comme traitement de la maladie surrénalienne, tout comme le mitotane au temps ou
I’on confondait la maladie avec un syndrome de Cushing. Des analogues synthétiques a
longue action de la GnRH comme I’acétate de Leuprolide ou I’acétate de Desloréline sont
désormais utilises.
Le traitement médical apporte une amélioration des signes cliniques mais n‘'empechera pas le
développement des tumeurs surrénaliennes.

1.1. Traitement médical

Nous allons faire ici une revue des différents traitements médicaux possibles de la
maladie surrénalienne du furet en précisant leur modalité d’action et la posologie utilisée. Le
Tableau 10 ci-dessous synthétise les différentes molécules abordées par la suite.
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Tableau 11: Molécules utilisées lors de traitement médical de la maladie surrénalienne

Molécule Posologie Commentaires
100 pg/kg
IM toutes
les4a6
semaines
pour les
Acétate de Leuprolide (Lupron®) animaux de Analogue de la GnRH
moins de 1
kg et 200
Mg/kg pour
les animaux
de plus de 1
kg
Analogue synthétique de la GnRH
Acé T Implants de Diminue I’odeur musquée des furets méles
cetate de Desloréline - N .
(Suuprelorin®) 9,4mg et Diminue tr,es fortement les taux cwg:ulants de
4,7 mg testostérone et de FSH et supprime la
spermatogéneése
-3,6mg:
durée 1
lin (Zoladex® mois Analogue de la GnRH
Goserelin (Zoladex®) -108mg: nalogue de la Gn
durée 3
mois
10-30 Médicament antifongique, qui a forte dose inhibe
AeizeznEzele mg/kg PO aussi la stéro"fdogénése
g12-24h
5-10 mg/j 8 Peu d’efficacité
heures Pas de standardisation
Mélatonine apres le Effet principal : suppression de la prolactine donc
coucher du croissance du poil favorisée : effet cosmétique
soleil Symptomatique court terme
50 Cytotoxique pour les cellules corticosurrénaliennes
mg/kg e . o v
Mitotane PO q24h 1- Utilisé lors de mqladle o!e cgshlng : inapproprié
5 pour maladie surrgnallenn_e du _furet
exacerbe les symptémes d’insulinome
Agents anti-cestrogénes
Inhibiteur de I'aromatase convertissant
I’androsténedione et la testostérone en cestrone et
cestradiol
Anastrozole (ARIMIDEX ND) 0,1 mg/kg Peut étre utile avec du Lupron® chez les furets
PO g24h ayant un taux élevé d’cestradiol lors de maladie

prostatique
Peu utilisé chez les furets
Pas d’étude de toxicité chez le furet

Tamoxiféne (Nolvadex)

Bloquant des récepteurs oestrogéniques
Peu efficace chez les furets

Forte toxicité
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Les agents anti-androgenes

Agent compétitif de la testostérone

10 mg/kg Réduit I'élargissement peéri-urétral au niveau
g12- 24h prostatique chez les méales

Pas d’essai ou d’étude de toxicité chez le furet

Flutamide (Eulexin)

Inhibiteur de I’enzyme 5-alpha-réductase, donc de

Finastéride (Proscar) 5Pn(1)g/f2uzte1t la conversion de la testostérone
g en dihydrotestostérone
Bicalutamide (Casodex) SmglzlzghPO Bloguant des récepteurs aux androgénes

Antihistaminique
Dipenhydramine Aucun effet sur la maladie surrénalienne
Diminuerait le prurit

Agent surrénalo-suppresseur
Un inhibiteur de la conversion du cholestérol en
prégnénolone et de la synthése de stéroides dans le
cortex surrénalien
Effets non connus chez le furet
Pas d’intérét sur la maladie surrénalienne

Aminoglutethimide (Cytraden)

Selon: Johnson-Delaney, 2004 et Gamble et Morrissey 2005

1.1.1 Molécules anciennement utilisées

Des molécules ont anciennement été utilisées. Certaines de ces molécules se sont
avérees peu adaptées ou inefficaces et de nombreux progres ont été faits en matiere de
traitement, au fur et a mesure de I’avancée des connaissances sur la nature de |’affection.

Le kétoconazole

Le kétoconazole est un agent antifongique imidazolé. Il posséde aussi des effets

endocrines car la synthése de stéroides est inhibée par son action anti-P450. 1l inhibe ainsi la
production de stéroides par les gonades et les surrénales par un effet dose-dépendant. Cet effet
ne serait que transitoire.
Un traitement au kétoconazole diminue la concentration sanguine de testostérone et de
cortisol, et est utilise dans le traitement de carcinomes prostatiques ou
d’hyperadrénocorticisme chez les chiens. Il aurait en revanche un effet négligeable sur la
production de minéralocorticoides.

Il n’est pas recommande d’utiliser ensemble le Mitotane et le kétoconazole pour traiter
I’hyperadrénocorticisme car le kétoconazole inhiberait les effets lytiques sur la surrénale du
Mitotane (Plumb, 2008).

Son inefficacité est confirmée chez le furet lors de maladie surrénalienne (Boussarie, 2008).

Anti-histaminigues

Un des symptoémes de la maladie surrénalienne du furet est le prurit, qui est supposé
étre provoqué par I’histamine. Des antihistaminiques tels que la dipenhydramine sont tres
largement utilisés chez le furet aux USA, cependant cette molécule n’a aucun effet sur la
maladie surrénalienne (Johnson-Delaney, 2004).
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1.1.2. Traitements surrénalo-suppresseurs

- Le Deprenyl (Anipryl): une molécule peu efficace lors de maladie surrénalienne

Cette molécule diminue le taux d’ACTH et aurait été essayée pour le traitement de la
maladie surrénalienne du furet.
Cependant, elle est inefficace chez les furets atteints de maladie surrénalienne, car, comme
Schoemaker et al., I’ont montré, ces furets n’ont pas d’anomalie détectable concernant les
concentrations plasmatiques d’ACTH ou d’a-MSH (Johnson-Delaney, 2004 ; Schoemaker et
al., 2002a).

- L’Aminoglutethimide (Cytadren) : un inhibiteur de la conversion du cholestérol en
pregnenolone et de la synthése de stéroides dans le cortex surrénalien.

Cette molécule inhibe les enzymes intervenant dans la synthése de stéroides au niveau
corticosurrénalien, et inhibe la conversion de cholestérol en pregnenolone. Cependant, cette
molécule supprime aussi la synthése d’hormones thyroidiennes et de cortisol. La diminution
du taux de cortisol méne a une augmentation du taux d’ACTH, ce qui diminue les effets du
médicament. Ce produit devrait alors étre utilisé avec une complémentation concomitante en
cortisol. Les effets sur le furet ne sont pas connus.

Cette molécule ne serait pas utilisét dans le traitement de la maladie surrénalienne (Johnson-
Delaney, 2004).

1.1.3. Un ancien traitement lorsque la maladie surrénalienne était confondue avec un
Cushing: I' Op’DDD (MITOTANE ®)

Le Mitotane est reputé pour étre un agent cytotoxique des cellules surrénales, mais il
semblerait qu'il puisse aussi inhiber les fonctions corticosurrénalienne sans causer de
destruction cellulaire.

Chez les chiens souffrants d'hyperadrénocorticisme d'origine hypophysaire, il a été démontré
que le mitotane provoquait une nécrose progressive et sévere des zones fasciculée et réticulée
des surrénales en ne touchant pas, la plupart du temps, la zone glomérulée, et n'affecterait
donc pas la production d'aldostérone. Il interfererait aussi avec la stéroidogénese selon un
mécanisme encore inconnu.

Le Mitotane est ainsi utilisé principalement dans le traitement la maladie de Cushing
(hyperadrénocorticisme avec production en exceés de cortisol) chez le chien, mais aussi en
tant que traitement palliatif de carcinomes surrénaliens de chiens et d'humains (Plumb, 2008 ;
Reine 2007).

Cette molécule pourrait étre utile pour détruire chimiquement les masses surrénales

chez les furets, le dosage efficace et la posologie utilisée restant largement anecdotique, le
tissu responsable de la production de cortisol n’étant pas responsable de la maladie
surrénalienne du furet. De plus, de nombreux furets ont comme maladie concomitante un
insulinome et peuvent étre sujets a I’hypoglycémie. Le fait de diminuer le taux de cortisol
endogene, méme en faible quantité, peut exacerber les symptémes de cette maladie (Johnson-
Delaney, 2004).
Les améliorations obtenues sous mitotane ne sont que transitoires et il semble provoquer de
nombreux effets secondaires chez le furet tels que des hypoglycémies, vomissements et
diarrhées. Il est utilisé a la dose de 50 mg/kg pendant 7 jours puis 25 a 50 mg/kg deux fois par
semaine (Boussarie, 2008).
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Selon Johnson-Delaney, des auteurs auraient eu des résultats satisfaisants en faisant
diminuer des masses de tissu surrénalien de furets en utilisant du Mitotane & des doses de 50
mg/kg PO par 24 heures données une a deux fois par semaine. Une thérapie pulsatile
semblerait étre mieux tolérée par les furets et donnerait moins lieu & des épisodes
d’hypoglycémie. Cependant, des études pharmacologiques devraient étre faites chez le furet,
les posologies étant basées sur des recommandations canines (Johnson-Delaney, 2004).

1.1.4. Immunisations et thérapie génique

Immunisations contre la GhnRH

Plusieurs parutions rapportent I’utilisation de vaccins contre la GnRH chez les
mammiferes. Ces vaccins visent une contraception, et les cancers hormono-dépendants,
comme le cancer de la prostate.

Une immunisation active contre la GnRH crée une barriere immunologique entre
I’hypophyse et I’hypophyse antérieure. Les anticorps se lient & la GnRH au niveau de la
circulation portale hypothalamo-hypophysaire, ce qui empéche la liaison de la GnRH avec des
récepteurs hypophysaires. Ceci résulte en une suppression de la sécrétion d’hormones
gonadotrope, inhibant le développement folliculaire et I’ovulation, aussi bien que les
comportements sexuels. Cependant, la GnRH est un antigene faible (ceci étant dd a son poids
moléculaire faible) et nécessite d’étre conjuguée avec un transporteur pour provoquer une
réponse immunitaire. Des transporteurs communs du type ovalbumine sont utilises.

Une immunisation contre la GnRH a en premier lieu été utilisée pour une meilleure
comprehension du réle de la GnRH dans la reproduction des mammiferes, mais les
scientifiques ont rapidement réalisé le potentiel thérapeutique de ces études pour la médecine
humaine et vétérinaire. De telles immunisations ont I’avantage de ne pas provoquer de
stimulation initiale comme les agonistes de la GnRH, et évitent ainsi d’avoir a traiter une
ovulation ou un cestrus induit par un pic de LH.

Cependant, les immuno-contraceptions presentent quelques inconvénients. Le premier
probleme consiste en une variabilité importante de la réponse entre individus. Il semblerait
que les variations de la réponse immunitaire entre individus soient liées a des variations
génétiques, et si cela est héréditaire le nombre de sujets ne répondant pas positivement a cette
contraception irait en augmentant a cause de la pression de sélection. Par ailleurs, les animaux
présentant une réponse immunitaire faible ou déficiente seraient moins sensibles que les
autres animaux au traitement et seraient ainsi artificiellement sélectionnés alors qu’ils sont
moins susceptibles de pouvoir faire face a diverses maladies.

De plus, il semblerait que la plupart des immunisations demandent des immunisations
secondaires répétées pour permettre le maintien et la production d’un titre en anticorps anti-
GnRH élevé. Ces injections répétees peuvent étre codteuses et rendent pour I’instant
inutilisable une telle méthode de contraception pour une population sauvage.

En outre, un adjuvant est necessaire pour obtenir une immunogénicité suffisante pour
inhiber la fonction de reproduction. Ces adjuvants, tels que le diéthylaminoethyl peuvent
causer des réactions locales pouvant aller de I’inflammation, a une alopécie, un érytheme,
une nécrose ou des Iésions purulentes.

Enfin, il ne faut pas négliger le risque d’auto-inoculation avec de tels vaccins, actifs
aussi chez I’Homme. Ce risque est bien plus élevé qu’avec un implant d’agoniste de la GnRH.
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Le premier vaccin anti-GnRH commercialisé pour la prévention de gestations animales
(Vaxstrate®, Peptech Animal Health Pty Limited, North Ryde) n’est plus sur le marché a
cause de la nécessité de procéder a deux injections.

De récentes avancees dans la technologie vaccinale anti-GnRH ont permis le développement
de vaccins recombinants. Un tel vaccin a inhibé avec succes la reproduction chez dix chattes
pré-puberes pendant une période de deux ans (Herbert et Trigg, 2005).

Chez les furets, un vaccin contre la GnRH viserait a inactiver les gonades aussi bien
chez les méles que les femelles, et maintiendrait des concentrations plasmatiques en
hormones gonadotropes basses. Des inocculations ont ainsi été faites par voies intranasale,
intramusculaire et sous-cutanée. Elles ont eu pour effet de diminuer les concentrations
plasmatiques en hormones gonadotropes chez les males, avec une diminution nette des
concentrations en testostérone chez des taureaux, sangliers, rats et chiens, ainsi qu’une
diminution de la taille des testicules, tandis que les femelles étaient stérilisées par ce moyen.
Une étude pilote a été menée a I’université d’Utrecht sur douze furets dont huit ont di étre
euthanasiés. Un examen post-mortem a réveélé une infiltration lymphoplasmocytaire dans de
nombreux organes (foie, reins, poumons et intestins), suggerant une réaction auto-immune.

Ce traitement ne peut donc pas encore étre utilisé chez les furets (Schoemaker et al., 2003a).

Immunisation contre les récepteurs a LH

Une étude a porté sur I'immunnisation de chiennes avec des récepteurs a LH bovins
encapsulés dans un implant sous-cutané. Cette immunisation a mené a une suppression de
progestérone sérique pendant environ un an, sans affecter la concentration sérique en
oestradiol. Les chiennes immunisées n‘ovulaient pas et ne produisaient pas de corps lutéal
actif. 1l est peu probable que ceci soit utilisable chez les furettes, pouvant empécher leur
ovulation et provoquer une aplasie médullaire par oestrus prolongé. Les anticorps anti-LH ont
un effet agoniste chez les souris, résultant en un hyperoestrogénisme. Des études nécessitent
encore d'étre menées sur le sujet (Schoemaker et al., 2003a).

Thérapie génique

Des études sur la mise en place de tumeurs gonadiques et corticosurrénaliennes chez
les souris ont permis la mise en place de nouvelle hypotheses de traitement pour ces tumeurs.
En effet, dans les années futures, il semblerait que la thérapie génique soit une voie de
traitement possible pour les patients humains atteints de tumeur surrénalienne. Un géne
codant pour la thymidine-kinase d’un herpes virus simplex (HSV-TK) non cytotoxique seule
mais induisant la mort de cellules en division, si elles ont été exposées a une prodrogue,
semblerait étre une voie possible de traitement. Ce géne a déja été utilisé comme un géne
provoquant I’apoptose de cellules tumorales, et a eté utilisé avec succés sur des souris
transgeniques posseédant des tumeurs gonadiques.

L’expression de HSV-TK étant ciblée, des chercheurs ont eémis I’hypothese selon
laquelle les récepteurs & LH (LHR) et GATA-4 pourraient étre ciblés in vivo chez des souris
présentant des tumeurs corticosurrénaliennes. 1ls ont ainsi créé une molécule induisant
sélectivement la destruction de cellules cancéreuses exprimant LHR, les effets cytotoxiques
étant fortement corrélés avec le nombre de LHR. De nombreuses études auraient été faites
avec le conjugué Hecate et auraient des effets positifs comme traitement du cancer de la
prostate, du cancer mammaire, et de tumeurs gonadiques. En se basant sur ces résultats,
Vuorenoja et al., pensent que dans les annees futures il sera possible de se servir de
I’expression de GATA-4, en association avec des marqueurs comme LHR comme des
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facteurs pronostiques pour la prise en charge de tumeurs corticosurrénaliennes (\Vuorenoja et
al., 2007).

On peut ainsi constater que la compréhension de la mise en place de tumeurs telles que
les tumeurs corticosurrénaliennes a permis la mise en place de programmes de recherches
pour leur traitement, basés notamment sur la thérapie génique. Ces recherches sont utiles aussi
bien pour la medecine humaine que vétérinaire et pourront peut-étre dans le futur servir pour
le traitement des tumeurs corticosurrénaliennes de furet.

1.1.5. Les analogues de synthése de la GhnRH

Une administration exogéne d'analogues de la GnRH cause une brusque augmentation
de la sécretion de LH et FSH, et une manifesttaion accrue des symptémes, mais un traitement
a long terme inhibe I'expression de récepteurs a la GnRH au niveau de la partie antérieure de
I'nypophyse, diminuant ainsi la secrétion de LH et FSH et réduisant par conséquent
potentiellement la stimulation de la surrénale par ces hormones et la production d’cestrogenes
et d’androgenes.

Actuellement en médecine humaine, deux types de produits son disponibles: les
agonistes et les antagonistes de la GnRH. En pratique, ce sont les agonistes qui sont les plus
utilisés (Boussarie, 2007-2008 ; Herbert et Trigg, 2005).

1.1.5.1. L'Acétate de leuprolide (LUPRON ®)

L'acetate de leuprolide est un analogue synthétique de la GnRH a longue action,
pouvant faire disparaitre les signes cliniques de la maladie surrénalienne en deux a huit mois
chez les furets quand il est injecté en intramusculaire (Ramer et al., 2006).

Il inhibe la synthese de LH et de FSH via un rétrocontrble négatif. La production
d’cestrogenes et d’androgenes est donc ainsi reduite (Mitchell, 2005).

Ce composant a été formulé en dépot de un, trois et quatre mois pour procurer un
traitement & long terme pour les maladies de la reproduction chez I’Homme, incluant les
cancers de la prostate et mammaire, endométriose et puberté précoce. Dans ces formulations
I’acétate de leuprolide hydrophile est dans un polymere biodégradable de microsphéres
synthétiques hautement lipophiles. Ce dép6t est libéré sur une période de temps définie
dépendant du polymeére. Chez I’Homme, la concentration plasmatique maximale apparait
rapidement dans les une a trois heures suivant I’injection sous-cutanée et les microspheres
aident a maintenir la concentration plasmatique (pour le dépdt d’un mois) a une concentration
entre 0,4 et 1,4 pug/L pendant environ un mois (Mitchell, 2005).

L utilisation de cette molécule sur le long terme a révelé une désensibilisation de I’hypophyse
chez I’Homme (Mitchell, 2005).

L’acétate de leuprolide est contre-indique lors des grossesses car il est source d’anomalies
feetales (Mitchell, 2005). Il a d’abord été utilisé pour traiter la maladie surrénalienne du furet
et la rétention d’ceuf en médecine vétérinaire des animaux « exotiques ». Il a cependant aussi
été utilisé pour supprimer la spermatogénése des rats et comme contraception chez les
wapitis. Il aurait aussi servit comme une méthode permettant de réduire I’agressivité chez les
iguanes verts males non castrés (Kher et Kalla 1996 ; Udagawa et al., 2001 ; Mitchell,
2005).
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Des auteurs (Wagner, Bailey, Schneider et al, 2001) ont trouvé qu’une simple injection
intramusculaire d’acétate de leuprolide (110-150 pg/kg)était efficace pour diminuer les
signes associés a une maladie surrénalienne du furet. Dans la majorité des traitements
administrés aux furets, le prurit, la vulve oedématiée et les kystes prostatiques s’étaient
résolus en deux semaines de traitement, tandis que la repousse du poil n’était évidente
qu’aprés quatre semaines. Ces auteurs ont trouvé qu’une seule injection d’acétate de
leuprolide (100ug/kg) du dépbt de 3,75 mg toutes les six semaines était suffisante pour
prévenir la récidive des signes cliniques chez les furets. Les clients doivent tout de méme étre
avertis que ce traitement n’est que palliatif et que si des tumeurs malignes sont présentes elles
peuvent continuer a se developper et a métastaser (Mitchell, 2005).

Une administration exogene d'analogues de la GnRH cause une brusque augmentation
de la sécrétion de LH et FSH, aprés une injection seule d'acétate de leuprolide, mais un
traitement a long terme inhibe I'expression de récepteurs a la GnRH au niveau de la partie
antérieure de I'nypophyse, diminuant ainsi la sécrétion de LH et FSH et réduisant par
conséquent potentiellement la stimulation de la surrénale par ces hormones (Ramer et al.,
2006 ; Johnson-Delaney, 2004).

Ce traitement est utilisé en médecine humaine pour induire un hypo-oestrogénisme
lors d’ovaires polykystiques, d’endométriose, et d’hyperplasie endométriale, mais aussi en
tant qu’agent test pour induire un pic de LH chez les Hommes atteints d’hyperplasie
surrénalienne congénitale. 1l est aussi utilisé pour réguler les ovaires en préparation d’un
stimulation ovarienne, et pour des thérapies salvatrices lors de cancer des ovaires ou de la
prostate. 1l est aussi utilisé chez les hommes comme un moyen de castration chimique
(Johnson-Delaney, 2004) Un traitement au leuprolide inclue des injections IM tous les mois
voire tous les quatre mois, ceci dépendant de la formule utilisée (Ramer et al., 2006)

Lacroix et al., ont décrit des cas d’hyperplasies macronodulaires surrénaliennes et de
syndromes de Cushing ACTH-indépendants et LH/hcg dépendants se mettant en place,
notamment chez des femmes ménauposées, avec une expression de récepteurs a LH au niveau
du cortex surrénalien. Cette decouverte leur a permis de penser a réduire le taux de LH
endogene grace a de I’acétate de leuprolide longue-action et donc de ne pas recourir a une
surrénalectomie bilatérale. Lacroix et al., ont décrit le cas d’une femme atteint d’hyperplasie
corticosurrénalienne bilatérale et d’un syndrome de Cushing non ACTH-dépendant se
manifestant transitoirement pendant sa grossesse et qui est devenu permanent apres sa
ménopause. La sécrétion de cortisol de cette patiente était stimulée par la LH et hCG (la
concentration plasmatique de cortisol augmentant dans les 90 minutes apres une injection de
GnRH tandis que les concentrations de LH et de FSH augmentaient elles-aussi beaucoup).
Aprés administration d’un implant de 3,75 mg d’acétate de leuprolide, les concentrations
plasmatique de LH, de FSH du cortisol ont augmenté. L’excrétion urinaire de cortisol a
d’abord augmenté puis a graduellement diminué pour atteindre une valeur normale en une
semaine. Une administration d’acétate de Leuprolide toutes les 4 semaines a mené a une
suppression sur le long terme de la sécrétion de LH et a une suppression compléte du
syndrome de Cushing chez cette patiente. Aprés six mois de traitement, I’excrétion urinaire
de cortisol était normale et elle avait une hypoglycémie normale induite par I’insuline, la
patiente a perdu du poids, et sa pression sanguine était normale. Chez cette patiente ce
traitement a rendu inutile la surrénalectomie bilatérale (Lacroix et al., 1999 ; Lacroix et al.,
2004).

Des études ont été faites sur I’efficacité du leuprolide sur la production de stéroides
sexuels chez les furets. L’acétate de leuprolide sous sa formulation de trente jours (Lupron®
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30 day Depot, TAP Pharmaceuticals, Deer Park, IL) induit une suppression des stéroides
sexuels (cestradiol, 17-OH progesterone et androstenedione) pendant 30 jours chez des furets
intacts, les males ayant recu 200 ng IM et les femelles 100 pg IM.

La formulation de trois mois a 0,6 mg par furet IM (Lupron® 3 month Depot, TAP
Pharmaceuticals, Deer Park, IL) induit la méme suppression chez la plupart des furets pendant
60 a 90 jours, bien qu’a I’évaluation a 90 jours, deux femelles avaient a nouveau des vulves
turgescentes et des valeurs élevées d’androsténedione.

Des cliniciens de I’Université de Géorgie ont essaye la formulation de 4 mois
administrant 2 mg, mais ils auraient raporté une perte de poils récidivant entre 90 et 120 jours.
Cependant ils n’ont pas évalué d’autres parameétres que la perte de poils (Johnson-Delaney,
2004).

1.1.5.2. L’Acétate de Désloréline

La mise en place d'un implant sous-cutané d’acétate de desloréline (un autre analogue
synthétique de la GnRH) se libérant lentement serait susceptible d'éliminer les signes
cliniques de la maladie et de diminuer les concentrations plasmatiques d’hormones stéroides
mais ne diminuerait pas la croissance de la tumeur surrénalienne (Ramer et al., 2006).

L'acetate de désloréline est un nonapeptide synthetique analogue du décapeptide
hypothalamique GnHR. La séquence de ses acides aminés varie de celle de la GnRH par une
D-Tryptophane en position six a la place d'un Glycine et se termine en position neuf par un
pro-éthylamine a la place d'un Glycine-NH,. Tout comme la GnRH, la désloréline stimule la
sécretion de LH et de FSH par I'nypophyse. A doses élevées, elle cause une diminution du
nombre de récepteurs a la GnRH au niveau de I'nypophyse et par ce fait inhibe la production
et la sécretion d'’hormones gonadotropes : la LH et la FSH. La désloréline est environ 30 fois
plus puissante que la GnRH (Wagner et al., 2005).

Des essais ont été faits premiérement sur les chiens avec I’acétate de désloréline, puis
des études de contréle sur les chats et quelques autres études ont été faites sur les animaux
exotiques.

Chez les chattes par exemple, la pose d’implants de 6 et 12 milligrammes de
désloreline supprimaient la sécrétion d’oestradiol pendant au moins quatorze mois chez 80%
des animaux, et des implants de douze milligrammes de désloréline inhibaient la fonction de
reproduction sur plus de 300 jours chez 100% des animaux, des résultats équivalents ayant été
constates sur des chiennes. Ces essais n’ont détecté aucun effet secondaire indésirable, bien
gu’un gain de poids ait été observé occasionnellement, comme c’est souvent le cas aprées une
castration ou une ovariectomie. Dans tous les cas, la réversibilité du traitement a été testée et
la fonction de reproduction était completement restaurée (\Wagner et al., 2009 ; Herbert et
Trigg, 2005).

Les furets sont principalement stérilisés pour prévenir la reproduction, les agressions
et I’odeur musquée produite par les glandes sébacées des furets.

- Effets de I’implant d'acétate de désloréline sur la spermatogénése et I’odeur des furets

Chez les chiens et les guépards, une administration continue d’analogues de la GnRH
supprime la spermatogénese (Vickery et al., 1985).

Schoemaker et al., ont effectué une étude parue en 2008 étudiant les effets de la pose
d’un implant de désloréline de 9,4 mg (Peptech Animal Health, North Ryde, New South
Wales, Australia) sur la spermatogenese et I’odeur des furets ainsi stérilisés (Schoemaker et
al., 2008Db). Cette étude de Schoemaker et al., a porté sur vingt-et-un furets males de un a
deux ans séparés en trois lots de sept animaux: le groupe 1 etant castré chirurgicalement, le
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groupe 2 recevant I’implant de désloréline (a 5,5 a 7,2 mg/kg) et le groupe 3 un implant
placebo, I’étude débutant le 10 mars 2005 et les implants étant posés le méme jour que la
castration. Cette étude a duré de mars a septembre 2005, pendant la saison de reproduction
des furets. Les furets étaient mis dans des boxes en extérieur et n’étaient pas soumis a lumiére
artificielle. Le testicule gauche des furets appartenant aux groupes 2 et 3 a été excisé
chirurgicalement quinze semaines aprés la premiere prise de sang pour une évaluation
histologique. La spermatogénése dans les tubes séminiféres a été évaluée en utilisant la
méthode de Johnsen décrite ci-dessous (Tableau 11).

Tableau 12: Méthode Johnsen : criteres de quantification du niveau de spermatogénése chez
I’Homme, modifiée pour utilisation chez les chiens.

S c!e X Critére de quantification de la spermatogénése
spermatogénése
1 Pas de cellules dans les tubules sur la coupe
2 Pas de cellules germinales mais seulement des cellules de Sertoli présentes
3 Les spermatogonies sont les seules cellules germinales présentes
4 Seulement quelques spermatocytes (<5) mais pas de spermatides ou de
spermatozoides présents dans les tubules
5 Pas de spermatozoides ni de spermatides mais plusieurs ou beaucoup de
spermatocytes présents dans les tubules
6 Pas de spermatozoides et seulement quelques spermatides (<5-10) présents
dans les tubules
7 Pas de spermatozoides mais beaucoup de spermatides présents dans les
tubules
8 Seulement quelques spermatozoides (<5-10) présents dans une section
tubulaire
9 Beaucoup de spermatozoides présents mais un épithélium germinal
désorganise, avec une oblitération de la lumiere
Spermatogénése compléte avec de nombreux spermatozoides. Un
10 épithélium germinal complet organisé e_n_lignées réguliéres avec une
lumiere ouverte, ou stade V du cycle séminifére, avec un renouvellement
suffisant de spermatides.

Tiré de : Schoemaker et al 2008b

Concernant I’étude sur I’odeur des furets, des vétements en cotons étaient places dans
les boxes de nuit de tous les furets 14 semaines aprées la castration et la pose des implants.
Aprés deux nuits ces tissus étaient collectés et placés individuellement dans des sacs scellés
sous vide et chaque sac portait un nombre attribué au hasard. Un panel de 83 volontaires a
évalué I’odeur de chaque vétement. Les sacs étaient ouverts selon on ordre défini au hasard et
avaient une note entre un et cing, un indiquant une absence d’odeur et cing une odeur trés
forte. Un test de Chi 2 a été effectué entre les trois groupes et une différence significative a éte
établie pour un p < 0,05.

Concernant la testostérone, (voir Figure 93 ci-aprés) il n’y avait pas de différence
significative entre les trois groupes de furets au début de I’expérience, puis un mois plus tard
les furets témoins ont présenté un taux de testostérone significativement plus élevé que les
furets castrés (p< 0,01) et que les furets ayant la désloréline (p<0,05). Cette différence a
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ensuite été vérifiée tout le temps a partir du mois d’avril. Les furets stérilisés chimiquement
ou chirurgicalement n’ont différé significativement a aucun moment de I’expérience. On
remargue une augmentation du taux plasmatique de testostérone chez les furets témoins
pendant la période de reproduction des furets: de mars a juillet.

L’implant de désloréline semble donc avoir les mémes conséquences que la
castration chirurgicale sur le taux plasmatique de testostérone chez les furets males en
maintenant des concentrations inférieures a 0,05 nmol/L de testostérone (contre 41 +/-
29 nmol/L pour les furets témoins)

Figure 90: Concentrations plasmatiques en testostérone de furets

Concentrations plasmatiques en testostérone de furets (valeur moyenne +/- écart-type)
chez des furets males castrés chirurgicalement, castrés chimiquement par implant de
désloréline, et ayant recu un implant placebo

Légende :
(O: nm=T7) furets castrés chirurgicalement

(@: n=0) furets ayant recu un implant placebo

(B =7 frets ayant I'implant de 9,4 mg d’acétate de désloréline le 17 mars

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Concernant la FSH, (voir Figure 94 ci-dessous), en mars les concentrations étaient
similaires dans les trois groupes de furets. Dz lars a septembre, les furets ayant I’implant de
désloreline avaient des concentrations plasmatiques de FSH plus faibles que les furets ayant
recu un implant placebo et significativement plus faibles que les groupes placebo et castrés
chirurgicalement. De mars a septembre, les furets castrés chirurgicalement avaient des taux de
FSH plasmatiques plus élevés que ceux ayant un implant placebo.

Le fait que les furets ayant recu I’implant de desloréline aient des concentrations en
FSH et en testostérone diminuées indique que cet agoniste de la GnRH serait capable de
supprimer la stimulation gonadotrope chez les furets. On remarque que les concentrations
plasmatiques en FSH des furets castrés chirurgicalement augmentent directement aprés la
castration et restent significativement plus élevée que celle des furets ayant I’implant placebo
et celui de désloréline. Cette situation est similaire & ce qui a précédemment été décrit
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concernant les concentrations plasmatiques de LH chez des furets males castré (Sisk et
Desjardins, 1986). Ceci montrerait que cette augmentation de la concentration en hormones
gonadotropes ne serait pas qu’un effet temporaire de la castration.

Si la maladie surrénalienne est causée par une augmentation plasmatique de LH aprés
la castration, I’implant de désloréline pourrait diminuer I’incidence de cette maladie
chez les furets.

Figure 91: Concentrations plasmatiques en FSH chez des furets

Concentrations plasmatiques en FSH (valeur moyenne +/- écart-type) chez des furets
males castrés chirurgicalement, chimiquement et ayant recu un implant placébo

Légende :
(O n=7) fyrets castrés chirurgicalement

(@: n=0) furets ayant recu un implant placebo

(B =7 furets ayant I'implant de 9,4 mg d’acétate de désloréline le 17 mars

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Concernant les testicules des furets, leur volume a été étudié, tout comme des coupes
histologiques. En mars, les volumes testiculaires (voir Figure 95 ci-dessous) étaient similaires
dans les trois groupes. Cing semaines aprés la pose des implants, le volume testiculaire des
furets ayant I’implant de desloréline était significativement plus faible que celui des furets
témoins (p<0,01).

Il existe une corrélation significative entre le volume testiculaire et la concentration
plasmatique en testostérone (p<0,05). Ceci pourrait étre utile en clinique, en effet si le
propriétaire de I’animal constate une augmentation du volume testiculaire de son animal il
peut supposer qu’il est temps de renouveler I’implant.
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Figure 92: Volume testiculaire moyen de furets

Volume testiculaire moyen chez des furets males castrés chirurgicalement,
chimiguement et ayant recu un implant placébo

Légende :
(@: n=0) furets ayant recu un implant placebo

(B =7 furets ayant I'implant de 9,4 mg d’acétate de désloréline le 17 mars

Le volume a été calculé en multipliant la largeur au carré x la longueur x 0,524 en cm
comme dans des études précédentes

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Le score de Johnsen moyen pour le groupe placebo était de 8,8+/-0,3 tandis que celui
des furets ayant I'implant de désloréline était seulement de 2: ceci rend compte de la
diminution de la spermatogénése avec cet implant. Les diametres des tubes séminiferes des
testicules du groupe ayant recu I’implant de désloréline étaient beaucoup plus petits que ceux
du groupe placebo (voir Figure 96 et Figure 97). Le nombre de cellules de Sertoli était
comparable entre les groupes, mais aucune cellule germinale normale ne pouvait étre
trouvée dans le groupe ayant I'implant de désloréline. On peut par conséquent considérer
ces furets comme infertiles. Ces résultats sont plus importants que ceux rapportés
précédemment avec des utilisations d’agonistes de la GnRH chez les souris et les chiens.

Il est important de noter que sur les quatre coupes fournies les coupes a et ¢ puis b et d
sont a la méme échelle, on se rend bien compte de la diminution de la taille des tubes
séminiferes, du nombre de cellules germinales et de la disparition des spermatozoides chez les
animaux ayant recu I’implant de désloréline a 9,4 mg par rapport aux furets ayant un implant
placebo, en comparant les images c et d de la Figure 94
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Figure 93 : Coupes histologiques de testicules de furets ayant recu un implant de 9,4 mg de

désloréline et un implant placebo.

(a, b) testicules de furets ayant recu un implant de 9,4 mg de désloréline
(c, d) testicules de furets ayant recu un implant placebo

Les tubes séminiferes des furets ayant recu I’implant de désloréline sont beaucoup plus étroits
que ceux des furets ayant recu un implant placebo et ne contiennent aucune cellule germinale

fonctionnelle.

(@),(¢) : une barre= 50 um
(b), (d) : une barre =20 pm

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Concernant I’odeur dégagee par les furets, I’odeur la plus forte était constatée avec les
vétements placés dans les boxes des furets témoin ayant I’implant placebo. L’odeur des furets
castrés chirurgicalement était Iégerement moins forte, les furets ayant I’odeur la moins forte
étant ceux ayant recu les implants de désloréline. Les différences entre ces 3 groupes étant
toutes significatives (test de chi 2).

On peut conclure de cette étude que I'implant de 9,4 mg de désloréline
previendrait I’odeur musquee des furets males et peut ainsi étre une alternative a la
castration chirurgicale de ces animaux, puisqu’il inhibe aussi la fonction de
reproduction.

Cette étude menée par Schoemaker nécessiterait cependant d’étre menée sur du plus
long terme pour évaluer plus précisement les conséquences d’un implant de désloreéline.
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- Effets de I’implant d'acétate de désloréline 9,4 mg sur le comportement des furets

Aux Pays-Bas, les furets males sont souvent castrés avant I’age de un an pour réduire les
agressions intra et inter-spécifiques et leur odeur musquée.
Peu de donnees existent sur les effets de la castration sur I’agressivité des furets. La seule
étude disponible est celle de Staton et Crowell-Davis en 2003 (Staton et Crowell-Davis, 2003)
qui ne rapporte pas de différence entre les furets castrés chirurgicalement et les furets males
intacts. Cependant, ils mentionnent que le faible nombre de sujets dans leur étude soit
possiblement la cause de ce manque de significavité (Vinke et al., 2008).

Aprés la pose d’un implant de desloréline (Suprelorin®), deux phases seraient
présentes. Pendant la phase initiale, on constaterait une augmentation de la concentration
plasmatique de LH ainsi qu'une augmentation initiale du taux de testostérone plasmatique. La
seconde phase dépend des especes et de la dose administrée d’agoniste de la GnRH. Chez
I’étalon, I’implantation de désloréline ménerait a une premiere élévation de LH et de
testostérone, puis a une diminution de celles-ci en dessous des valeurs des animaux témoins
environ treize jours apres I’implantation (Vinke et al., 2008). Il a été emis I’idée que les
concentrations plasmatiques de LH et de testostérone allaient elles-aussi décroitre aprés la
pose de I’implant de désloreline, résultant en une diminution des agressions entre males et de
leurs comportements sexuels. De plus, il a été supposé que cela résulterait en un
environnement moins stressant et en une augmentation des comportements de jeux, qui
indiqueraient un bien-étre (Vinke et al., 2008).

Vinke et al., ont étudié vingt-et-un furets males ayant entre un et deux ans et logeant a
I’extérieur, a la lumiere naturelle, ils en ont fait trois groupes de sept. Le premier groupe était
un groupe placébo : implant placébo. Le deuxieme groupe avait un implant de désloréline de
9,4 mg. Ces implants étaient administrés en sous-cutané au niveau de I’espace inter-scapulaire
Le troisieme groupe était castré chirurgicalement. Tout cela étant fait le méme jour (Vinke et
al., 2008).

Des tests de confrontation ont ensuite été effectués pour évaluer leur agressivité, jeux
et comportement sexuel, chaque male étant confronté a un male du méme groupe que lui en
présence (test 1) puis en I’absence de femelle (test2) puis un test 3 mettait en confrontation un
male et une femelle pour tester le comportement sexuel du male. Chaque confrontation durait
dix minutes, les furets étant dans des cages voisines n’étant pas confrontés pour éviter tout
biais de familiarite.

Les vidéos étaient analysées en aveugle, avec une liste de comportements définis a évaluer
selon une échelle de scores (voir Figure 94na Figure 96 et Tableau 13)

Pour les confrontations méale-méle sans femelle, le groupe implanté de désloréline a
montré significativement moins de comportements offensifs et défensifs que les deux autres
groupes. Cependant il n’y avait pas de différence entre le groupe placébo et le groupe castré.
Cette différence se creusant encore plus en présence d’une femelle réceptive, le groupe a
I’implant de désloréline étant toujours celui montrant le moins de comportements offensifs-
défensifs (Vinke et al., 2008).

Pour les confrontations méle-male sans femelle, le groupe implanté a la désloréline a
montré significativement moins de comportement offensifs que le groupe castré (Vinke et al.,
2008).
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Figure 94: Comportements offensifs et défensifs de furets

Total des comportements offensifs et défensifs : male-méale sans femelle, avec implant de
désloréline, apres castration ou avec un implant placebo

Tiré de: Vinke et al., 2008
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Figure 95: Comportements offensifs et défensifs de furets en présence d’une femelle réceptive

Total des comportements offensifs et défensifs : male-méale en présence d’une femelle réceptive,
avec implant de désloréline, apres castration ou avec un implant placébo

Tiré de: Vinke et al., 2008
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Cette diminution de I’agressivité chez les furets castrés et surtout implantés est
sirement due a la diminution du taux de testostérone circulant car la testostérone et des
composants dérivés (comme I’cestradiol ou la dihydrotestostérone) sont importants dans la
régulation de I’agressivité (confirmé par Schoemaker et al., en 2008). Cela montre aussi que
la diminution des taux de testostérone a un niveau presque nul comme c’est le cas chez les
furets castrés, n’est pas suffisante pour réduire significativement I’agressivité chez les furets.
Cette théorie avait déja été émise par Pinxte et al., en 2003 pour les oiseaux et par Demas et
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al., en 1999 pour les mammiferes. Une des explications les plus plausibles selon Vinke et al.,
serait le fait que I’agoniste de la GnRH diminuerait les taux d’oestradiol, impliqué dans la
régulation de I’agression (Trainor et al., 2006). De plus, la castration chirurgicale menerait a
des taux sanguins élevés de GnRH et de LH, ce qui pourrait mener a une production ectopique
de testostérone ou autres hormones reliées (comme au niveau de la surrénale par exemple). Il
est rapporté que les furets atteints de maladie surrénalienne seraient plus agressifs et que cela
diminuerait avec I’'usage d’un agoniste de la GnRH (Wagner et al., 2005 ; Vinke et al.,
2008). Chez d’autres espéces que le furet, comme le hamster, I’androsténedione est aussi
considérée comme pouvant augmenter les comportements agressifs (Vinke et al., 2008).

Concernant le jeu, le groupe placébo joue significativement moins longtemps que les
deux autres groupes (durée de jeu). Ce résultat pourrait étre expliqué par des taux
plasmatiques de testostérone plus bas chez les groupes implantés et castrés: moins de
testostérone meénerait a moins de comportement dominant, ce qui diminuerait les interactions
agonistes et diminuerait le jeu a cause de cet environnement moins stressant et moins
compétitif. Ainsi, le jeu apparait dans des situations de calme et sans stress et serait un bon
indicateur de bien-étre.

Figure 96: Durée de jeu de furets males en présence d’une femelle

Durée totale de jeu : male-male en présence d’une femelle réceptive, avec implant de
désloréline, aprés castration ou avec un implant placébo

Tiré de : Vinke et al., 2008
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En présence d’une femelle réceptive, le groupe a I’'implant de désloréline a montré
significativement moins d’investigations sociales que les groupes placébo et castrés.

Lors de confrontations male-femelle, le groupe placébo a montré plus de montes de
maniere significative des femelles que les groupes implantés et castrés.

Les résultats de I’étude de Vinke et al., sur les conséquences de I’implant de désloréline sont
rassemblés dans le Tableau 12 ci-dessous.

169



Tableau 13: Synthése des résultats de I’étude de Vinke et al.,

Comportement Placébo versus Placébo versus castré Implant versus castré
implant
Male-méle sans femelle

Offensif seul NS NS Implant : moins ++

Offensif-défensif Implant : moins NS Implant : moins

Temps de morsure de ] .

la nuque NS NS Implant : moins

Jeu Placebo : moins Placébo moins NS

Male-méale avec femelle réceptive
Offensif-défensif Implant : moins NS Implant : moins
Temps de morsure de la ] .
nuque NS NS Implant : moins
Jeu Implant : plus NS
Investigations sociales Implant : moins - Implant : moins
Male-femelle
Nombre de montes Placébo : plus Placébo : plus -
Jeu - - NS
Offensif-défensis NS NS NS
Investigations sociales NS NS NS
Légende :

NS = difféerence non significative
Selon Vinke et al., 2008

En conclusion on peut dire quela castration chimique avec un implant de
désloréline décroit le nombre d’interactions agressives entre méales en présence et en
absence de femelle réceptive, ayant plus d’effet qu’une castration chirurgicale a ce
niveau. Les furets stérilisés chirurgicalement et chimiguement montraient plus de
comportements de jeux et moins de comportements sexuels que les furets témoins (Vinke
et al., 2008).

- Effets d’implants de 3 mg et 4,7 mg d'acétate de désloréline sur les symptémes et les
taux hormonaux lors de maladie surrénalienne du furet

Dans une de leurs études, publiée en 2005, Wagner et al., se sont penchés sur la
réponse clinique et endocrine de quinze furets (neuf femelles et six males) atteints de maladie
surrénalienne, ayant tous été stérilisés avant I'age de deux mois. Aprés administration de
I'implant de 3mg d'acétate de désloréline en sous-cutané avec une seringue a usage unique
au niveau de la base de la nuque, des échantillons de sang étaient prélevés tous les mois et un
examen clinique était fait. L’ implant de désloréline utilisé dans cette étude correspondait a
une dose de 3 a 4,4 mg/kg d'acétate de désloréline. L'implant utilisé libérait des dose
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supérieures a 1 pg /jour de désloréline pendant une période supérieure a un an. Selon Wagner
et al.,, aucun effet secondaire n'a été observe chez les furets traités pendant I'étude. De plus,
cet implant présente I'intérét de pouvoir étre retiré chirurgicalement en cas de probleme.

Cette etude de 2005 n’ayant pas satisfait ses auteurs, Wagner et al., ont refait la méme
étude mais avec un implant de désloréline de dose plus élevée : 4,7 mg, ce qui correspondait &
une dose de 3,05 a 7,46 mg/kg, sur trente furets atteints de maladie surrénalienne (quatorze
femelles et seize males, tous stérilisés avant I’age de deux mois), dans les mémes conditions
que I’étude de 2005. Des examens étaient pratiqués tous les trois a quatre mois. Cette
deuxieme étude mesurait I’efficacité et la sécurité d’une thérapie a long terme de la maladie
surrénalienne.

Wagner et al ont comparé les mesures hormonales plasmatiques obtenues chez les
furets avec des valeurs normales de 30 a 180 pmol/L d'cestradiol, 1 a 15 nmol/L
d'androstenedione et 0,05 a 0,8 nmol/L de 17-hydroxyprogestérone (voir Tableau 13).

Tableau 14 : Valeurs normales de concentrations hormonales plasmatiques chez le furet

Valeur normales de concentrations hormonales plasmatiques chez le furet selon Wagner
et al., et le nombre de furets ayant des valeurs comprises dans ces normes avant
implantation de I’implant de 3 mg d’acétate de desloréline.

Valeurs normales retenues par Wagner et al., de | Nombre de furets au dessus
concentrations hormonales plasmatiques chez le | des valeurs normales avant

furet traitement en 2005 : implant
de 3mg
GEstradiol 30 - 180 pmol/L 7/15
Androstenedione 1-15nmol/L 12/15

0,05 - 0,8 nmol/L

17-hydroxyprogestérone. 9/15

A partir de: Wagner et al., 2009 et Wagner et al., 2005

Aucun furet ne présentait de surrénale de taille augmentée palpable au moment de la
pose des implants.
Les résultats de I'étude concernant les signes cliniques sont regroupés dans le Tableau 14 ci-
apres.
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Tableau 15: Résultats des études sur les signes cliniques présentés par les furets, selon les études de
2005 et 2009 de Wagner et al.,

Résultats des études concernant les signes cliniques présentés par les furets, avant et apres
traitement et le temps d’évolution de ces symptomes selon deux études de Wagner et al, en 2005 avec
I’implant de 3mg de désloréline et en 2009 avec I’implant de 4,7 mg de désloréline, rassemblés dans

un tableau
Nombre de furets Temps nécessaire
atteints avant ) pour cette évolution
Symptémes traitement dans Evolution aprés traitement apreés mise en place de

I’étude de 2005 et I’implant d’acétate de
celle de 2009 désloréline
Furets présentant un 15/15 Diminution du prurit chez 10 furets sur 3 semaines
prurit dans I’étude de les 15 touchés et disparition du prurit
2005 chez 5 des 15 furets touchés
Furets présentant un o , S
orurit dans I’étude de 12/30 Prurit énormément diminué chez les 12 2 semaines
furets
2009
Furets montrant un
comportement sexuel ou 5/15 Disparition des symptomes 3 semaines
agressions dans I’étude
de 2005
AU S et Manifestation d’un comportement
comportement sexuel ou , R . .
. iyt 8/30 sexuel ou d’agressions éenormément 2 semaines
agressions dans I’étude S .
diminuée ou disparue chez les 8 furets
de 2009
Furets présentant une Diminution de la taille de la vulve des 8 o
10 a 14 jours
vulve turgescente dans 8 sur les 9 femelles furets
I’étude de 2005 Vulve normale 6 semaines
Furets présentant une Diminution de la taille de la vulve des s
vulve turgescente dans 14/14 14 furets 10214 jours
I’étude de 2009 Vulve normale 6 semaines
Furets dont il ne persiste
que 40% a 60% du Tous les furets ont retrouvé 90 a 100%
pelage seulement dans 13/15 de leur pelage 8 semaines
I’étude de
2005
S '! ne persiste Tous les furets ont retrouvé 90 a 100%
que 40% a 60% du .
e 28/30 de leur pelage 8semaines
pelage dans I’étude de
2009
Furets dont il ne persiste
que 40% a 50% du Tous les furets ont retrouvé 70 a 80% de .
2/15 12 semaines
pelage seulement dans leur pelage
I’étude de 2005
Furets dont il ne persiste
que 40% a 50% du Tous les furets ont retrouvé 70 a 80% de .
i 2/30 12 semaines
pelage dans I’étude de leur pelage
2009

A partir de: Wagner et al., 2009 et Wagner et al., 2005
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On peut remarquer dans ce tableau que le prurit semble diminuer plus vite, tout

comme le comportement sexuel ou les agressions (deux semaines au lieu de trois) avec
I’implant de 4,7 mg qu’avec celui de 3 mg. Cependant, la diminution et la remise a la
normale de la taille de la vulve et la reprise d’un pelage plus fourni semble mettre le méme
temps avec I’implant de 3 mg et celui de 4 mg.
Néanmoins, tous les furets ont connu une recrudescence des signes cliniques apres le
traitement a la desloréline: le temps moyen de récidive des signes cliniques étant de 13,7 +/-
3,5 mois (ce qui correspond a une période entre 8,5 et 20,5 mois) avec I’implant de 3mg et
cela concernait 25 furets sur 30 avec I’implant de 4,7 mg de désloréline, le temps moyen de
récidive étant alors de 17,6 +/- 5,0 mois (ce qui correspond a une période entre 8 et 30 mois).
Le temps nécessaire a une récidive serait donc plus long avec un implant de 4,7 mg qu’avec
un implant de 3 mg.

De telles variations entre individus dans la durée de l'activité des implants de
désloréline et d'autres GNRH agonistes ont aussi été rapportées chez les chiens, les chats et
bovins, la cause de ces variations étant inconnues.

On peut toutefois noter une différence significative, avec I’implant de 3 mg, (p< 0,05)
dans le temps de récidive entre les cing furets de I'étude ayant auparavant subit une
surrénalectomie gauche (16,3 +/- 2,8 mois) et les autres (12,4 +/- 3,1 mois), ceci pourrait étre
dd a une plus faible masse surrénalienne totale impliquée dans la production hormonale.

De plus, en 2005 avec I’implant de 3 mg, des masses surrénaliennes ont éte détectées
par échographies, confirmées histologiquement comme étant des tumeurs chez cing furets sur
quinze, dans les deux mois apres la récidive des signes cliniques. Ceci suggere que la
désloréline n'a pas de contréle sur la croissance tumorale, ou si c'est le cas que son effet
est nul apres un cours intervalle de temps chez des furets. On peut toutefois émettre la réserve
qu'une application sur le long terme et ses conséquences sur la croissance tumorale dans les
surrénales n'ont pas été étudiees.

Néanmoins, des mesures effectuées sur les surrénales des trente furets de I’étude avec
I’implant de désloréline a 4,7 mg, en 2009, par échographie, n’ont pas montre de différence
significative entre les surrénales droite (p=0,63) et gauche (p=0,83) avant et aprées traitement.
De plus, seulement deux des trente furets implantés ont développé de larges tumeurs
surrénaliennes avant récidive des signes cliniques. Avec I’implant de 4,7 mg de désloréline, il
n’y a pas eu de croissance ou d’augmentation significatives de la taille des surrénales, ceci
suggérant que de manieére directe ou indirecte I’acétate de désloréline controlerait la masse ou
la croissance surrénalienne tout comme I’activité hormonale surrénalienne. Cependant, la
désloréline n’a pas contrélé la croissance surrénalienne chez tous les furets de I’étude, ceci
suggerant que I’effet est perdu apres quelques temps chez certains furets.

Apreés pose de I'implant de désloréline de 3 mg, les concentrations plasmatiques en
cestradiol sont restées dans les valeurs de référence pour tous les animaux jusqu'a 8,5 mois
apres traitement, moment a partir duquel les concentrations ont commencé a augmenter chez
certains furets. Dans les 4 mois aprés pose de I'implant de 4,7 mg, la concentration
plasmatique moyenne en cestradiol a diminué de 32%.

Les concentrations plasmatiques en 17-hydroxyprogestérone ont commencé a
diminuer significativement apres le début du traitement avec I’implant de 3 mg chez tous les
furets sauf un chez qui la concentration a été au dessus de la valeur normale haute pendant
toute la durée de I'étude. Tandis que dans les quatre mois apres pose de I’implant de 4,7 mg,
la concentration plasmatique moyenne en 17-hydroxyprogestérone a diminué de 91 %.
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Les résultats des deux études ont été rassemblés dans le Tableau 15 ci-dessous, on
peut y voir que les valeurs moyennes apres pose de I'implant de 3 mg , de l'eestradiol, de
I'androstenedione et de la 17-hydroxyprogestérone étaient toutes les trois significativement :
p< 0,05 plus faible que la valeur avant traitement, mais aussi de la valeur apres récidive et de
la valeur normale haute alors que sept furets sur quinze, douze sur quinze et neuf sur quinze
étaient au-dessus des valeurs normales hautes respectivement pour ces trois hormones avant
traitement. De méme, les valeurs moyennes apreés traitement de ces trois hormones étaient
significativement diminuées par rapport aux valeurs moyennes avant traitement avec
I’implant de 4,7 mg.
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Tableau 16: Valeurs hormonales chezs des furets avec différents implants de désloréline

Résultats hormonaux avant et aprés pose d’un implant d’acétate de désloréline dans les deux
études de Wagner et al., menées en 2005 (pose d’implant de 3 mg d’acétate de désloréline) et
en 2009 (pose d’implant de 4,7 mg d’acétate de désloréline), sur des furets, rassemblés dans

un tableau
Valeur
moyenne
apres Valeurs
récidive normales
Valfﬁari t?%i’:gi?;ant Valeur moyenne apres clinique de retenues par
: traitement de la la Wagner et al.,
concentration . . .
Hormone . concentration plasmatique | concentratio des
plasmatique hormonale .
hormonale chez les furets n concentration
chez les furets de chaque ) .
. de chaque étude plasmatique | shormonales
étude .
hormonale plasmatiques
chez les chez les furets
furets de
chaque étude
110 +/- 0,435 pmol/L
. (significativement : p< 0,05
sG] 141 +/- 0,435 pmol/L plus faible que la valeur 160 +/- 0,462
Implant de 3 mg . . . \/
Dans Iétude de 2005 avant traltemen\t, mais aussi pmol/L
de la valeur apreés récidive et 30-180
de la valeur normale haute) pmol/L
. 130,35 +/-1,07
Estradiol g -
Implant de 4,7 mg 179,54 +/- 1,12 pmol/L (S'%mfllcat']\!?mem ' p|<
Dans I’étude de 2009 0,016 plus fai € que a
valeur avant traitement)
9,13 +/- 812 nmol/L
o (significativement : p< 0,05
Androsténedione .
Implant de 3 mg 30,11 +/- 0,812 nmol/ | _ Plus faible quelavaleur - 1522 +/-
) avant traitement, mais aussi | 0,861 nmol/L
Dans I’étude de 2005 NP
de la valeur aprés récidive et
1-15 nmol/L
de la valeur normale haute)
Androsténedione (s nilll‘ig;trv/e-#igt e
Implant de 4,7 mg 41,68 +/- 1,07 nmol/L g lus faibl ) pl
Dans I’étude de 2009 0,001 plus fai © gue 'a
valeur avant traitement)
0,34 +/- 1,148 nmol/L
17- (significativement : p< 0,05
hydroxyprogestérone i plus faible que la valeur 1,74 +/-
Implant de 3 mg 187 +/- 1,083 nmol/L avant traitement, mais aussi | 1,083 nmol/L 0.05-08
Dans I’étude de 2005 de la valeur apres récidive et ﬁmol/t

de la valeur normale haute)

17-
hydroxyprogestérone
Implant de 4,7 mg
Dans I’étude de 2009

2,27 +/-1,31 nmol/L

0,24 +/-1,15
(significativement : p<
0,001 plus faible que la
valeur avant traitement)

A partir de Wagner et al., 2009 et Wagner et al., 2005

Néanmoins, les baisses de concentrations plasmatiques hormonales n'étaient que temporaires
et rappelons-le, les signes cliniques ont récidivé en moyenne 13,7 +/- 3,5 mois apres début du
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traitement pour I’implant de 3 mg et en moyenne de 17,6 +/- 5,0 mois pour I'implant de
4,7mg.

En conclusion de ces études on peut dire que des implants d'acétate de désloréline
a diffusion lente peuvent étre utilisés de facon temporaire pour  réduire les
concentrations plasmatiques en hormones stéroides et éliminer ou réduire les signes
cliniques de la maladie surrénalienne chez le furet, mais que ce traitement n'est pas
curatif et il est toujours préférable de traiter chirurgicalement comme nous le verrons
par la suite. Contrairement a I’'implant de 3 mg, I'implant de 4,7 mg semblerait
influencer la croissance des surrénales, causant une diminution de la taille des
surrénales chez quelques furets et une trés Iégére augmentation de taille chez la plupart
des furets. La désloréline peut étre utilisée dans le traitement des furets ages ou ne
pouvant subir une anesthésie ou une chirurgie (Schoemaker et al., 2008b).

Il existe des analogues supplémentaires de la GnRH sur le marché (Zoladex® (Astra-
Zeneca); Synarel Nasal solution® pour endométriose (Searle)). Aucun de ces analogues n’a
été évalué en 2004 mais ces médicaments ne semblent pas présenter un avantage par rapport a
I’implant d’acétate de leuprolide. Le Zoladex® 10,8 mg (implant d’Acétate de Goserelin)
serait intéressant car il a été désigné comme etant efficace pendant trois mois chez I’Homme
(Johnson-Delaney, 2004).

La pose d'un implant de Suprelorin® 4,7 mg (acétate de Desloréline, Virbac®) est
aujourd’hui répandue chez les furets, en France. Cette implantation ne nécessite pas
I'anesthésie de l'animal, contrairement a la castration chirurgicale, méme si une anesthésie a
I'isoflurane est possible, pour le confort du praticien. Une simple distraction par un aliment
de convalescence appétant est suffisante dans la plupart des cas. La région scapulaire est rasée
et désinfectée minutieusement et I'implant est posé en sous-cutané grace a l'applicateur prévu
a cet effet. Les jours suivant l'implantation, les signes cliniques de maladie surrénalienne
peuvent étre plus prononces, a cause de I'augmentation de LH et FSH qui en résulte, mais sur
le long terme on peut voir une diminution voire une disparition des symptomes dans les trois
semaines suivant la pose de I'implant. L'implant de 4,7 mg aurait une durée d'action de un a
deux ans chez le furet, cette durée pouvant étre fonction de la période d'implantation (la
période d'activité sexuelle étant saisonniere). L'implant de 9,4 mg n'est pas disponible
actuellement en France, il aurait une durée d'action de plus de deux ans.

Une fois que I'implant ne fait plus effet, il est inutile de le retirer, car étant biocompatible, il
ne laisse aucun matériel sous la peau. Ainsi le furet peut étre implanté de nouveau dés la fin
d'activite de I'implant précédent (Piazza, 2009).

Cet implant stérilisant le furet, inhibant sa libido, diminuant son odeur corporelle et ses
taux plasmatiques en hormones sexuelles est une alternative a la castration chirurgicale
préconisée de nos jours chez le furet.

1.1.6. Les progestagenes

Les progestagénes sont des hormones stéroidiennes d'effet semblable a celui de la
progestérone. Bien que leur action ne soit pas entierement comprise, les progestagenes
inhiberaient la sécrétion de gonatrotropine. Plusieurs progestagénes sont utilisés en médecine
véterinaire : I’acétate de medroxyprogestérone, I’acétate de megestrol et la proligestone.

L’acétate de Megestrol (Ovaban®; Schering Plough) peut étre donné par voie orale,
I’acétate de medroxyprogesterone (Depo-provera®; Pharmacia) peut étre donné par voie
orale ou en injections, et la proligestone (14a, 17a propylidene-dioxy progesterone;
Delvosteron®; Intervet) est formulé en injectable. Cette derniére est recommandée au
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Royaume-Uni pour la prévention des oestrus chez les furets a la dose de 100 mg/kg en sous-
cutané avant la saison de reproduction.

Un retour en oestrus serait rapporté chez environ 8% des furets dans les deux a cing
mois suivant I’injection initiale de proligestone, une seconde injection est alors necessaire
pour le reste de la saison de reproduction.

L’acétate de megestrol a été utilisé chez les furets mais n’est pas recommandé a cause des
risques de pyometre, bien que des pyometres n’aient pas été décrits chez les furets apres
utilisation de ce produit.

Les effets secondaires liés a I’utilisation de progestagénes chez les chats et les chiens
sont le developpement d’une hyperplasie kystique endométriale, des grossesses prolongées
(pour la proligestone), une hypersécrétion d’hormone de croissance, un diabéte sucré et un
risque augmenté de tumeurs mammaires.

Les progestagénes sont utilisés chez les Hommes. lls diminuent alors la libido et suppriment
la spermatogénese. Pour augmenter la libido, ils sont alors utilisés en combinaison avec des
androgenes.

L’acétate de delmadinone supprime I’odeur musquée des furets.

Il serait intéressant d’étudier I’effet des progestagénes sur les femelles, I’expression de
I’hormone de croissance mammaire induite par I’utilisation de progestagenes a été prouvée
chez les chats, les chiens et les humains (Schoemaker et al., 2003a).

1.1.7. Les antagonistes des cestrogenes
- L’anastrozole

L’anastrozole (Arimidex®) est un inhibiteur de [l'aromatase convertissant
I’androstenedione et la testostérone en cestrone et cestradiol

Les inhibiteurs de I'aromatase sont utilisés en medecine humaine pour le traitement du
cancer du sein. Une propriétaire enceinte doit éviter de manipuler ces produits.

Cette molécule bloque la conversion de I’androsténedione généré au niveau de la
surrénale en cestrone puis en cestradiol dans les tissus périphériques.
Des essais cliniques ont été faits sur les furets a une posologie de 0,1 mg/kg per os par 24
heures. Aucune étude de toxicité n’a été faite. Cette molécule pourrait étre utile en
complément du Lupron® dans les maladies prostatiques étant liées a un exces en cestrogenes.
Cependant, si I’hormone élevée en premier lieu est I’androsténedione, cette molécule pourrait
exacerber les signes cliniques, les auteurs ayant noté une corrélation entre un taux élevé
d’androsténedione et I’agressivité (Johnson-Delaney, 2004).
Utilisé a la dose de 0,1 mg/kg/24h PO par cures de sept jours espacées de sept jours, il n'a pas
ou peu deffets sur le systeme nerveux central, le systeme nerveux autonome et le systéme
neuro-musculaire (Boussarie, 2007-2008).

-Le tamoxiféne
Le tamoxiféne (Nolvadex®) est un bloquant des récepteurs oestrogéniques. Cette

molécule aurait un effet minimal chez le furet et le chien. De tres faibles dosages seraient
associés a des effets secondaires toxiques chez les furets (Johnson-Delaney, 2004).
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1.1.8. Les agents anti-androgenes

Ces agents sont utilises pour limiter les affections prostatiques chez les furets traités
initialement avec de I’acétate de leuprolide et/ou en combinaison avec la chirurgie (Johnson-
Delaney, 2004).

- Le flutamide

Le flutamide (Eulexine®) est un agent compétitif de la testostérone.
Cette molécule a été utilisée en combinaison avec I’acétate de leuprolide chez les Hommes en
stade D2 de carcinome prostatique, en plus de la thérapie augmentant la durée de survie. Elle
bloque I’action de la testostérone en étant un compeétiteur de celle-ci.
Une attention toute particuliére doit étre portée aux personnes souffrant de problémes
hépatiques, car elle peut causer une augmentation du taux plasmatique de testostérone et
d’cestradiol, une surveillance de ces taux d’hormones est donc recommandée.

Chez les rats, des doses de 5 a 10 mg/kg per os toutes les 24 heures auraient été citées
comme étant hormono-suppressives sans effet toxique. Cependant, ceci aurait mené a une
augmentation du taux de tumeurs mammaires. Des études supplémentaires seraient
nécessaires avant de donner cette molécule a des furets affectés (Johnson-Delaney, 2004)

Cette molecule a la dose de 10 mg/kg toutes les 12 a 24 heures per os est efficace chez le
furet male atteint de maladie surrénalienne pour réduire I'hypertrophie prostatique péri-
urétrale (Boussarie, 2007-2008).

- Le finastéride

Le finastéride (Proscar ®, tablettes de 5 mg) est un inhibiteur de I’enzyme 5-alpha-réductase,
donc de la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone

Le Finastéride et une molécule de synthése inhibant I'enzyme 5-a-dihydroréductase,
responsable de la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone (DHT) au niveau de la
prostate, du foie et de la peau. La dihydrotéstostérone étant un androgéne, elle est une des
hormones responsables du développement de la prostate (Plumb, 2008).

La posologie chez le chien est d’une tablette de 5 mg par chien PO par jour.
L’usage de cette molécule est anecdotique chez le furet et a été bien toléré (Johnson-Delaney,
2004).

- Le bicalutamide

Le bicalutamide (Casodex ®) est un inhibiteur compétitif des récepteurs aux
androgenes. Cet inhibiteur compétitif de I’action des androgenes méne & une augmentation
des taux de testostérone et d’cestradiol quand il est utilise seul. C’est pourquoi une
combinaison en antigonadotropes est nécessaire. Une dose de 5 mg/kg per os toutes les 24
heures a été utilisée dans des etudes cliniques non contrdlées chez les furets. Il n’y a pas
d’études de toxicité sur cette molécule (Johnson-Delaney, 2004). 1l s'utilise a la posologie de
5 mg/kg/24h PO par cures de sept jours jusqu'a résolution des signes cliniques de la maladie
surrénalienne (Boussarie 2007-2008).
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1.1.9 La mélatonine

Une attention toute particuliere a été prétée a la mélatonine comme thérapie potentielle

de la maladie surrénalienne. Un nombre important d’études ont été publiées dans les années
1970 et 1980 sur la physiologie de la glande pinéale et des effets de la mélatonine sur la
période de reproduction. Ces études ont montré que la mélatonine supprimait la production de
prolactine et de stéroides sexuels chez les furets intacts (Johnson-Delaney, 2004).
La mélatonine endogene est un indoléamine, (N-acétyl-5-methoxytryptamine) qui agit au
niveau des noyaux supra-chiasmatiques de I’hypothalamus et promeut le sommeil. Elle est
sécrétée par I'épiphyse, et ses concentrations circulantes suivent un rythme circadien. La
synthese de mélatonine implique I'nydroxylation et la décarboxylation du tryptophane pour
former de la sérotonine a partir de laquelle la mélatonine est faite grace a deux enzymes
catalisantes confinées dans I'nypophyse (Ramer et al., 2006).

La synthése de mélatonine est contr6lée par le cycle jour-nuit et augmente durant la
phase nocturne de chaque jour. Elle entre dans la circulation sanguine par diffusion passive.
Le mécanisme exact de son action n'est pas vraiment connu mais des hypotheses suggérent
son implication dans la régulation de la GnRH et la possible sécrétion de prolactine via un
récepteur spéecifique a la mélatonine situé au niveau de I'nypophyse (Ramer et al., 2006)

Il existe deux récepteurs principaux membranaires de la mélatonine : Mel 1a et Mel 1b
maintenant renommeées MT1 et MT2, situés dans le systéme nerveux central, et périphérique.

Il existe différents analogues de la mélatonine :
- La mélatonine halogénée, utilisée dans le traitement de I’insomnie primaire .
- L’agomélatine : agoniste MT1 et MT2 oral et antagoniste des récepteurs 2c de la
sérotonine : elle a des effets antidépresseurs et anxiolytiques non addictifs.
La posologie utilisée en humaine est de 25 mg/soir.
- Le ramelteon : utilisé dans le traitement de I’insomnie et surtout de la phase de
I’endormissement.
La posologie utilisée en humaine est de 8 mg/soir (4-64 mg)
Le Tasimelteon (VEC-162) agoniste de la mélatonine, a les mémes effets que la mélatonine
mais moins d’effets vasoconstricteurs (Arendt et Rajaratnam, 2008).

De la mélatonine exogéne a été donnée a des furets d'élevage, pour stimuler la pousse
du poil et la mise en place d'un pelage d'hiver et ceci a été utilisé dans des études sur les
signes saisonniers du pelage des furets. Les visons sont des espéces ayant une activité
reproductrice élevée en automne et en hiver (jours courts). Chez ces animaux, les
concentrations de mélatonine circulante augmentent en automne avec mise en place d'un
pelage d'hiver et une augmentation de la concentration de prolactine circulante au printemps
avec la mise en place du poil d'été (Ramer et al., 2006).

Chez les visons, I'administration de mélatonine exogene durant les mois estivaux
(journées longues) initie la pousse du poil et d'une fourrure d'hiver plus épaisse et diminue la
concentration de prolactine circulante. Des récepteurs de prolactine ayant été identifiés au
niveau des glandes surrénales et de la peau des visons (Ramer et al., 2006 ; Johnson-Delaney,
2004).

Cependant, I'utilisation de mélatonine augmenterait significativement la taille des
surrénales et augmenterait la concentration de stéroides sexuels, cela ajouté a une
récidive de I'alopécie sur une peériode de douze mois. Le traitement n'est donc que
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palliatif et temporaire et n'empécherait pas I'augmentation de la taille des tumeurs
(Boussarie, 2008).

Deux études récentes de Murray et Johnson-Delaney ont montré que l'utilisation
d'implants de mélatonine de 5,4 mg a diffusion constante chez des furets atteints de maladie
surrénalienne présumée diminuait la gravité des signes cliniques apres trois a quatre mois de
traitement (Ramer et al., 2006). Ramer et al., ont été les premiers a effectuer une étude sur le
long terme (Ramer et al., 2006 ; Johnson-Delaney, 2004) portant sur les conséquences de
I'administration de mélatonine sur la maladie surrénalienne du furet. Dans cette étude portant
sur neuf furets atteints de maladie surrénalienne, 0,5 mg de mélatonine étaient administrés
per os par jour (solution a 1,0 mg/mL de mélatonine obtenue en diluant des tablettes de 2,5mg
de mélatonine dans de I'eau stérile et du sirop), I'étude commencant au printemps. Les furets
étaient examinés tous les quatre mois pendant un an et anesthésiés a l'isoflurane pour une
échographie et une prise de sang de 3-4 millilitres a la veine cave. Avant la mise en place du
traitement, tous les furets avaient une maladie surrénalienne diagnostiquée et au moins une
concentration hormonale parmi la 17-OHP, I’androsténedione, la DHEAS et le cortisol au
dessus des valeurs normales. En conséquence de ce traitement a la mélatonine, la
concentration sanguine de cortisol moyenne n'a pas beaucoup varié au cours du traitement.

Les concentrations moyennes de DHEAS et d'androsténedione ont diminué chez sept
des neuf furets aprés quatre mois de traitement puis ont augmenté de nouveau
progressivement, les variations n'étant pas significatives statistiquement.

La concentration moyenne de 17-OHP a elle aussi diminué chez sept des neuf furets
aprés quatre mois de traitement, cette variation n'étant pas significative, puis ces
concentrations étaient significativement augmentées par rapport a la valeur des quatre mois, a
huit et douze mois et aprés douze mois de traitement cette concentration était nettement
supérieure a celle mesurée avant mise en place du traitement, comme on peut le voir sur la
Figure 108.

Figure 97: Concentration plasmatiques en 17-OH progestérone chez des furets sous
mélatonine

Concentration plasmatique en 17-OH progestérone chez neuf furets atteints de maladie
surrénalienne avant, et durant un traitement a 0,5 mg de mélatonine une fois par jour
pendant un an.

Tiré de: Ramer et al., 2006
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La concentration moyenne sérique de prolactine a diminué chez tous les furets sauf
un, en étant de 0,3 +/0,6 ng/mL aprés 12 mois de traitement (contre 1,2+/- 0,1 ng/mL avant).
Cette différence étant significative apres douze mois de traitement mais pas apres quatre
mois.

La concentration sérique moyenne en cestradiol avait significativement diminué apres

quatre mois de traitement, mais augmentait par la suite sans étre significativement plus élevee
que les valeurs obtenues avant traitement, comme on peut le voir sur la Figure 109.

Figure 98 : Concentration en cestradiol chez des furets sous mélatonine

Concentration en cestradiol chez neuf furets atteints de maladie surrénalienne avant, et
durant un traitement a 0,5 mg de mélatonine une fois par jour pendant un an.

Tiré de: Ramer et al., 2006
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Des échographies ont montré une augmentation significative de la taille des surrénales
apres le traitement ou avant la mort par rapport aux mesures effectuées avant mise en place du
traitement (augmentation de 47 % environ de la largeur). Ceci suggére que la maladie
surrénalienne avait continué d'évoluer et la tumeur avait continué de progresser malgré le
traitement en mélatonine.

Dans cette étude de Ramer et al., , une administration de 0,5 mg/jour de
mélatonine a permis une réduction temporaire des signes cliniques dont une repousse
des poils, une diminution de la taille de la prostate (ce qui n'est pas étonnant, la
mélatonine réduisant le nombre et la taille des cellules épithéliales prostatiques chez
I’Homme et les rats) ou de la vulve et une augmentation de la vigueur des furets traités
et aucun effet secondaire di a la mélatonine n'a été observeé et aucune lésion associée au
traitement n'a été observée histopathologiquement chez trois furets autopsiés.

Ramer et al., rapportent qu'un traitement oral de mélatonine a été mis en place avec
succes chez les chiens présentant une alopécie des flancs récurrente et une baisse du taux
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d'’hormones impliquées dans la reproduction. Chez les chiens, la mélatonine inhiberait la
sécretion endogéne de GnRH et induirait ainsi une baisse de la sécrétion de LH et FSH et
donc des hormones sexuelles. Cette théorie est appuyée par la baisse significative des
concentrations sériques en cestradiol chez les furets aprés quatre mois de traitement par
rapport aux valeurs avant traitement, mais I'on peut émettre une réserve a cause de
l'augmentation de la concentration sérique moyenne en cestradiol aprés quatre mois de
traitement. Dans la méme optique, on peut constater que la concentration en 17-OHP
moyenne avait augmenté significativement aprés douze mois de traitement, par rapport aux
valeurs obtenues avant traitement, bien qu'il n'y ait pas de changement significatif concernant
les concentrations en DHEAS et en androsténedione.

Ceci suggere, selon Ramer et al., , que les doses de mélatonine administrées dans cette étude
étaient insuffisantes pour maintenir une inhibition sur la sécrétion de GnRH ou que les
récepteurs cibles de la mélatonine devenaient insensibles avec le temps.

La mélatonine aurait un autre effet positif selon Johnson-Delaney : elle augmenterait
les taux de Tumor Necrosis Factor-a (TNF o) et I’interleukine-1 (IL-1), et aurait des
propriétés anti-oxydantes (Johnson-Delaney, 2004).

La peériode d’administration de la mélatonine chez les furets influencerait aussi son
efficacité, le moment optimal d’administration se situant huit heures aprés le coucher du
soleil, ce qui demanderait une certaine compliance des propriétaires.

Un probléme potentiel des formulations orales serait le manque de standardisation, les
produits étant vendus aux USA étant appelés compléments alimentaires et non produits
pharmaceutiques (Johnson-Delaney, 2004).

1.1.10. Phytothérapie

Les graines de gattilier (Vitex agnuscastux) ont une action inhibitrice sur l'antéro-
hypophyse et stimulent les récepteurs dopaminergiques. La posologie est de 0,2 mL/kg de
poids vif par jour. Boussarie pense que cette molécule mérite d'étre essayée dans le traitement
de la maladie surrénalienne du furet (Boussarie 2007-2008)

1.1.11. Injections sclérosantes d'éthanol

L'éthanol est aujourd'hui utilisé en médecine humaine pour traiter des tumeurs
malignes, comme des tumeurs hépatiques. Il est injecté in situ, sous contrdle échoguidé, la
posologie étant fonction de la taille de la masse tumorale évaluee par échographie. Boussarie
pense aussi qu'il mériterait d'étre étudié, aussi bien dans le traitement de la maladie
surrénalienne que dans celui des nodules tumoraux pancréatiques (Boussarie, 2008).

1.2. Traitement hygiénique

Un traitement hygiénique est vivement conseillé. Ainsi il est recommandé de diminuer la
photopériode a 8-11 heures par jour (Boussarie, 2008).
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1.3. Traitement chirurgical de la maladie surrénalienne : la surrénalectomie est le
traitement de choix.

Le traitement de choix chez un furet atteint de maladie surrénalienne par tumeur ou
hyperplasie surrénalienne est la surrénalectomie de la glande affectée (Bartlett 2002 ; Ramer
etal., 2006 ; Wagner et al., 2005).

1.3.1. Les soins pré-opératoires a prodiguer au furet

Les tumeurs surrénaliennes n’engagent souvent pas immediatement le pronostic vital

de I’animal : les candidats a la chirurgie peuvent donc présenter un bon état général et se
nourrir correctement, il est donc important de mettre en évidence et traiter les éventuelles
affections concomitantes avant d’entreprendre la surrénalectomie (Bartlett, 2002).
Les furets ne doivent pas étre mis a jeun plus de six heures, ce temps pouvant étre trop long
pour des animaux souffrant d’un insulinome (Bartlett, 2002). Le tractus intestinal du furet est
relativement court, ce qui résulte en un temps de vidange gastrique d’environ trois heures, et
un temps de transit gastro-intestinal de quatre heures. C’est pourquoi, les furets ne sont mis a
jeun que quatre a cing heures avant la chirurgie, a I’exception de furets chez lesquels un
insulinome a été diagnostiqué, chez qui un jelne de deux a trois heures seulement est
recommandé pour diminuer le risque d’une crise d’hypoglycémie. Ces patients doivent aussi
bénéficier de dextrose par voie intraveineuse pour diminuer les risques d’hypoglycémie
pendant le temps chirurgical (Beeber, 2011).

Une évaluation du taux de glucose sanguin doit étre faite avant la chirurgie pour
détecter une éventuelle tumeur pancréatique insulino-sécretrice (Bartlett, 2002). Le furet étant
placé en position dorsale, la zone abdominale s’étendant du processus Xiphoide au pubis est
préparée chirurgicalement (Bartlett, 2002).

1.3.2. L’anesthésie du furet : une étape importante a maitriser

Une source de chaleur est nécessaire pour prévenir une éventuelle hypothermie durant
I’anesthésie et la chirurgie (Bartlett, 2002).

Les furets sont similaires aux chats pour leur taille, la facilité d’intubation, les équipements
respiratoires et les choix de protocoles anesthésiques. Il est parfois une pratique commune et
efficace d’emprunter les principes anesthésiques établis pour les chats.

Pour faire une prise de sang au furet, un a deux mL de sang peut étre tirés de la veine médiale
de la queue en insérant une aiguille de 25G a un angle de 45° a environ % de la base de la
queue sous isoflurane (voir Figure 110), ou a la veine cave (Evans et Springsteen, 1998).

Figure 99: Prise de sang chez un furet & veine cave craniale.
Tire de: Pollock, 2007




Pose d’un cathéter intraveineux

Un cathéter intraveineux de taille 24 doit étre mis en place pour toutes les procédures
chirurgicales. La veine céphalique est le site le plus commun pour cela, mais la veine saphéne
latérale ou la veine jugulaire peuvent aussi étre utilisées. Quand un cathéter jugulaire est
requis, un cathéter taille 24 est recommandeé chez les furets. Un cathéter intra-osseux peut
étre utilisé, en alternative (Beeber, 2011).

La sélection du type de fluide a utiliser pendant la chirurgie va dépendre du type de
tumeur visée par la chirurgie. En cas de doute sur la présence d’un insulinome, le glucose ou
dextrose 5% est le fluide de choix (Beeber, 2011). Le Ringer Lactate, serait le fluide le plus
administer, a 10 mL/kg/h (Evans et Springsteen , 1998).

Prémédication et induction

La kétamine et le diazépam ainsi que d’autres combinaisons incluant la kétamine peuvent étre
utilisées pour la prémédication avant une intubation ou pour des procédures chirurgicales tres
courtes chez les furets (Beeber, 2011).

La kétamine est un anesthésique dose-dépendant, qui procure sédation et immobilisation,
mais une analgésie minimale.

La xylazine ou le diazépam ajouté a la kétamine augmentent la sédation, la relaxation
musculaire et I’analgésie, bien que le diazépam n’ajoute pas d’analgésie.

La kétamine a été utilisée en combinaison avec la xylazine, ce qui éviterait le pédalage
pendant la phase de reveil (Evans et Springsteen, 1998). Evans et Springsteen trouvent que la
kétamine et le midazolam produisait une bonne sédation pour la pose d’un cathéter IV, et a été
proposé pour un protocole de prémeédication (Evans et Springsteen, 1998).

La combinaison de I’acépromazine et du butorphanol produirait une sédation,
relaxerait le patient qui accepterait plus la pose d’un masque (Evans et Springsteen, 1998). Le
Tiletamine-zolazepam produirait une excellente immobilisation mais une analgésie médiocre
(Evans et Springsteen, 1998).

L’acépromazine doit étre evitée chez les furets car elle est a I’origine d’une vaso-
dilatation périphérique, causant une perte de chaleur rapide, et pouvant contribuer a une
potentielle hypothermie sévere du patient (Beeber, 2011), mais Evans et Springsteen
soutiennent qu’une combinaison d’acépromazine et kétamine a été efficacement utilisée pour
prélever du sang sous anesthésie (Evans et Springsteen, 1998). Le sevoflurane et I’isoflurane
sont les anesthésiques inhalatoires les plus utilisés chez les furets (Beeber, 2011).

Le mélange de médéetomidine, butorphanol et keétamine confere une sédation
permettant d’intuber et la médétomidine est réversible avec de I’atipamézole (Antisedan®),
un a-2 agoniste, ce qui rend a I’animal une mobilité complete en dix minutes (Evans et
Springsteen, 1998).

Les posologies et voie d’administration de ces differente smolécules sont rassemblees
dans le Tableau 17.

Il est recommandé d’administrer des antibiotiques pré-opératoires 60 a 90 minutes
avant le début de la chirurgie, et si nécessaire un analgésique préventive tel que de la
buprénorphine (a la dose de 0,01-0,03 mg/kg en sous-cutané) vingt minutes avant I’induction.
La buprénorphine est un sédatif doux, c’est pourquoi les furets peuvent étre mis sous masque
jusqu’a ce qu’ils soient suffisamment anesthésiés pour pratiquer une intubation endotrachéale
(Beeber, 2011).
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Tableau 17: Molécules utilisees en prémédication et induction chez le furet

Molécule Posologie Voie d’administration
Kétamine 10-20 mg/kg Intramusculaire
Et
Diazepam 1-2 mg/kg Intramusculaire
Ketamine 15 mg/kg Intramusculaire
Et
Midazolam 0,4 mg/kg Intramusculaire
Acepromazine 0,1 mg/kg Intramusculaire ou sous-
Et cutanée
Butorphanol 0,2 mg/kg
Intramusculaire ou sous-
cutanee
Acepromazine 0,3 mg/kg Intramusculaire
Et
Kétamine 30 mg/kg Intramusculaire
Tiletamine-zolazepam 12-22 mg/kg Intramusculaire
Medetomidine 0,08 mg/kg Intramusculaire
Et
Butorphanol 0,1 mg/kg Intramusculaire
Et
Kétamine 5 mg/kg Intramusculaire

Schoemaker et al., expliquent, dans une de leur parution, que I’anesthésie a la
médétomidine n’a pas d’effet sur la concentration plasmatique en hormones pituitaires ou
corticosurrénaliennes (Schoemaker et al., 2003b). Cependant, I’anesthésie a I’isoflurane
résulte en une augmentation significative de la concentration plasmatique en a-MSH tout de
suite apres I’induction. La contention manuelle résulte en une augmentation significative de la
concentration plasmatique en cortisol, ACTH et en a-MSH (Schoemaker et al., 2003Db).
Schoemaker et al., ont établi une table des valeurs (voir Tableau 16) en étudiant les
concentrations plasmatiques d’ACTH, a-MSH et cortisol aprés I’induction de I’anesthésie a
I’isoflurane et pendant la contention manuelle (Schoemaker et al., 2003b).

185




Tableau 18: Normes des concentrations plasmatiques en ACTH, a-MSH et cortisol

Table des valeurs établie par Schoemaker et al., sur vingt-neuf furets sains : valeurs
moyennes et gammes de valeurs des concentrations plasmatiques en ACTH, a-MSH et
cortisol

Variable Wl ,e.lpres BT IESE & Valeurs aprés contention manuelle
I’isoflurane
ACTH en ng/litre 68 (6) (21-152) 84(9) (18-183)
a-MSH en pg/mL 50 (11) (4-283) 16 (2) * (4-44)
Cortisol en -
nmol/litre 13 (1) (3-27) 43 (8) (3-201)
Légende :

* 1 écart significatif : p< 0,001
Tiré de : Schoemaker et al., 2003b

Les vétérinaires collectent souvent des échantillons sanguins aprés une induction a
I’isoflurane. L’augmentation de cortisol, ACTH et 17-a hydroxyprogestérone ne semble pas
telle qu’elle fausse I’interprétation des résultats. Cette augmentation n’est pas espérée, c’est
pourquoi une anesthésie a la médétomidine pourrait étre préferée. Les valeurs d’ACTH et a-
MSH de cette étude ne sont pas significativement différentes des valeurs de normes établies
précédemment, sous isoflurane (Schoemaker et al., 2003b).

Aprés une prémédication, un relais anesthésique a I’isoflurane est le plus souvent pratiqué.Un
circuit non ré-inhalatoire doit étre utilise, avec un deébit d’oxygene de 0,6 a 1 litres par minute.

Induction

Certaines molécules comme le propofol ou des mélanges a base de kétamine sont utilisés
pour induire I’animal.

Il est recommandé d’administrer doucement du propofol, une administration trop rapide
provoquerait des apnées.
La kétamine et le diazépam administrés en intra-musculaire produiraient une bonne relaxation
musculaire et une profonde sédation a une anesthésie compléte juste aprés I’injection (Evans
et Springsteen, 1998). Un mélange de kétamine a la dose de 22,5 a 30 mg/kg et
d’acepromazine a la dose de 0,25-0,33 mg/kg procurerait une bonne induction et serait utilisé
pour le maintient d’une anesthésie légére (Evans et Springsteen, 1998). Un autre mélange
fréeqguemment utilisé est celui de la kétamine a 30 mg/kg, de la xylazine a 2 mg/kg, de
I’acépromazine & 0,05 mg/kg et de I’atropine a 0,05 mg/kg (Evans et Springsteen, 1998).

Cependant, I’induction est souvent faite avec un agent anesthésique inhalatoire tel que de
I’isoflurane a 4-5% et un débit d’oxygene a deux litres par minute. Avec cette combinaison
oxygenef/isoflurane, le furet est relaxé en deux a cinq minutes (Beeber, 2011)

L’isoflurane affecte plusieurs variables hematologiques du furet: le taux de
protéines plasmatiques, d’hématies, la concentration en hémoglobine, le nombre de
leucocytes et le taux de cellules diminue d’environ 20 a 36% en 15 minutes apres
induction a I’isoflurane (Evans et Springsteen, 1998).
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Les effets maximum se produisent quinze minutes aprés I’induction, les valeurs
retournant a leur normale dans les quarante-cing minutes apres anesthésie (Pollock, 2007).

Intubation endotrachéale

Parfois, le furet commence a avoir des haut-le-cceur lorsqu’il inhale de I’isoflurane. Si
cela arrive, du propofol peut étre administré par le cathéter intraveineux pour permettre une
intubation endotrachéale. La dose recommandée de propofol pour les furets est de 2 a 5 mg/kg
et doit étre donnée a effet en commencant avec seulement un tiers de la dose préparée, puis en
continuant a administrer de faibles quantités de propofol une fois qu’une anesthésie profonde
est obtenue, pour pouvoir intuber le patient (Beeber, 2011).

La dose d’entretien de I’isoflurane chez les furets est de 1,75% a 2,5 %. Comme chez les
patients félins, une petite quantité de lidocaine 2% (0,1 mL) peut étre utilisée pour anesthésier
localement le larynx et faciliter I’intubation.

Une sonde trachéale de 2,0 a 4,5 mm de diametre est utilise chez la majorité des furets. Il a été
établi que les furets américains étaient de taille plus importante que les furets européens,
atteignant un poids de deux a trois kg (voir Figure 111). Ainsi, a cause de cette grande
variation de tailles au niveau des furets, une variété de tailles de sondes endotrachéales doit
étre disponible. Si les sondes peuvent étre placées au réfrigérateur, il sera alors plus aisé de
les introduire dans la trachée.

En alternative, un stylet, comme une sonde urinaire de chat peuvent étre places a travers la
sonde, dans la lumiére trachéale pour faciliter I’intubation (Beeber, 2011).

Figure 100 : Furet cathétérisé et intubé

Furet ayant un cathéter au niveau de la veine céphalique et étant intubé avec une sonde
2,5 sans ballonnet.

Photographie personnelle

Température corporelle de I’animal

Pour éviter une hypothermie, les furets doivent étre placés dans un systéme fournissant de
la chaleur pour diminuer la perte de chaleur. Les fluides administrés par voie intraveineuse
doivent étre chauffés a 35-37,8°C avant leur administration. La température rectale doit étre
monitorée durant et apres la chirurgie. La tempeérature augmente souvent rapidement apres
la chirurgie, c’est pourquoi les sources de chaleur externes doivent étre retirées dés que la
température corporelle atteint 37,2 °C (Beeber, 2011 ; Evans et Springsteen, 1998).
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La saturation en oxygéne de I’hémoglobine peut étre monitorée avec un oxymeétre de
pouls: les moniteurs « standards » étant recommandés. Le temps de recouvrement du patient
dépend de la condition de I’animal et de la durée de I’anesthésie (Beeber, 2011).

Considérations chirurgicales globales

Pour la plupart des procédures chirurgicales, une lame de bistouri de 15 est utilisée pour
I’incision de la peau. La peau du furet est un peu plus dure que celles des chiens ou des
chats, c’est pourquoi il peut étre nécessaire d’exercer une pression un peu plus importante
au moment de I’incision initiale.

Un peu de tissu adipeux sous-cutané est souvent présent chez les furets domestiques, il
faut le disséquer jusqu’a visualisation de la ligne blanche.

Une attention toute particuliere doit étre donnée a la rate, car chez beaucoup de furets
elle est relativement importante par rapport a la taille du patient.

Le matériel de suture habituellement utilisé chez les petits animaux de compagnie est
approprié pour le furet. L’abdomen doit étre suturé a I’aide de fil monofilament résorbable
3-0 ou 4-0. La suture cutanée peut étre faite a I’aide de fil non absorbable. Les furets
mangent rarement leurs sutures externes, mais il est important de faire attention a cette
complication chez tous les patients subissant une chirurgie abdominale (Beeber, 2011)

1.3.3 La surrénalectomie

Les tumeurs surrénaliennes sont une des formes les plus communes de tumeur

endocrine chez les furets. La surrénalectomie est la procédure chirurgicale la plus pratiquee
sur les furets, suivie par le traitement chirurgical des insulinomes (Beeber, 2011).
Chez environ 85% des furets atteints de maladie surrénalienne, seulement une des deux
surrénales serait de taille augmentée, sans atrophie de la surrénale controlatérale, et seulement
15% des furets ont une anomalie bilatérale (Schoemaker et al., 2002b) L’étude la plus récente
stipule que 64% des furets avaient une atteinte de la surrénale gauche, 20% de la droite et
16% des deux (Beeber, 2011). Swiderski et al (Swiderski et al., 2008) ont rapporté que 58%
des tumeurs étaient situées a gauche, 20% a droite et 22% étaient bilatérales.

Préparation de la surrénalectomie

Aprés obtention d’un diagnostic de maladie surrénalienne, un bilan sanguin complet du
patient doit étre fait. Le sang peut aisément étre préleve de la veine cave craniale. Une
prélevement de sang pour analyse, juste avant I’anesthésie, permet de s’assurer que I’animal
se porte bien méme aprés son jedne. 1l est aussi important d’évaluer la fonction cardiaque du
patient, des cardiomyopathies dilatées et hypertrophiques survenant chez les furets. C’est
pourquoi une radiographie thoracique est aussi recommandée avant tout chirurgie chez les
furets. Si un doute se pose sur une éventuelle cardiomyopathie, un échocardiogramme
devrait étre faite (Beeber, 2011).

Voies d'abord et structures anatomiques

Holmes a étudié les surrénales de 28 furets femelles matures et en bonne santé, tuées a
différents périodes de leur cycle cestral, et celles de quatre males (Holmes, 1961). Les glandes
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surrénales du furet son inclues dans du tissu adipeux adjacent au bord supérieur médial des
reins droit et gauche, leur position exacte pouvant varier d’un animal a I’autre.

La surrénale gauche est habituellement adjacente au cdté gauche de I’aorte abdominale,
caudale a I’origine de I’artere mésentérique supérieure et rostrale a I’artere rénale gauche, en
relation avec le tiers supérieur du rein.

La glande est ovale, de six a huit millimétres de long et présente souvent des stries au niveau
de sa surface ventrale de par la veine phrénico-abdominale qui la traverse pour rejoindre la
veine cave. Il peut arriver que cette veine se situe au niveau dorsal de la glande.

La surrénale droite est souvent plus rostrale que la gauche, adjacente au coté droit de I’aorte,
située au niveau ou rostralement a I’origine de I’artére mésentérique supérieure.

La glande est toujours reliée ventralement a la veine cave caudale qui, elle aussi, recouvre la
partie médiale de la glande ou la recouvre complétement.

La surrénale droite est souvent un peu plus longue que la gauche, mesurant huit a onze
millimétres de long. Le pble supérieur est souvent un peu plus large que le p6le inférieur et la
surface ventrale est aplatie ou concave au niveau de son contact avec la veine cave. La glande
est parfois elle aussi striée par la veine phrénico-abdominale (Holmes, 1961).

Irrigation sanguine

Holmes a mis en évidence I’irrigation sanguine des surrénales par injection de latex chez
cing furets. Les résultats variaient d’un animal a I’autre (voir Figure 112) (Holmes, 1961).

La surrénale gauche était irriguée par deux, trois, ou quatre vaisseaux principaux, qui se
divisaient en branches plus petites a I’approche de la glande.

Une ou deux des principales arteres étaient issues de I’artere rénale gauche, les autres étant
directement issues de I’aorte a certains endroits, entre I’origine de I’artére cceliaque et un
point caudal a I’origine de I’artére rénale gauche.

La surrénale gauche d’un des furets recevait une branche de I’artére phrénico-abdominale
gauche.

La surrénale droite était approvisionnée en sang par trois, quatre ou cing vaisseaux separeés.
Un ou deux de ces vaisseaux étaient invariablement issus de I’artére rénale droite. L’artére
phrénico-abdominale droite peut parfois, elle aussi, donner des branches, les autres
ramifications venant directement de I’aorte, issues de points entre les origines des arteres
ceeliaques et rénale gauche (Holmes, 1961).
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Figure 101: Vascularisation des glandes surrénales
Dessin de la vascularisation des surrénales.

La veine cave caudale qui passe au dessus de la zone médiale ombrée de la surrénale
droite a été retirée.

Légende :

1= aorte, 2= artere coeliaque, 3= artére mésentérique supérieure, 4= artére phrénico-
abdominale gauche, 5= artére phrénico-abdominale droite, 6 et 7= arteres rénales droite
et gauche, left kidney = rein gauche, right kidney = rein droit.

Tiré de: Holmes, 1961
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De part la position anatomique des glandes surrénales de furet, on comprend que la

surrénalectomie totale soit une opération delicate. La difficulté premiére étant, pour la
surrénalectomie droite, un risque important d’hémorragie de part son adhérence avec la veine
cave caudale.
Une autre difficulté étant de s’assurer que la totalité du tissu surrénalien a bien été enlevée,
car des nodules accessoires dissimulés dans la graisse péri-rénale pourraient subsister, et
rendent donc nécessaire I’inspection de toute la zone péri-rénale pour assurer une
surrénalectomie complete (Holmes, 1961).
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Matériel nécessaire

Le mateériel recommandé pour les surrenalectomies de furets comprend un nombre

suffisant d’instruments de petite taille et de précision pour la dissection de tissus délicats et la
ligature de petits vaisseaux sanguins.
De longs cotons-tiges stériles et des pinces hémostatiques moyennes sont souvent tres utiles
durant de telles chirurgies. Un clamp micro vasculaire avec angle double et/ou un clamp
vasculaire néonatal peuvent étre nécessaires lors d’une surrénalectomie droite (voir Figure
113).

Figure 102 : Le clamp cardio-vasculaire néonatal & angle double de Saltinsky, fortement
recommandé pour une excision compléte de la surrénale droite

Tiré de: Bartlett, 2002

Des agents hémostatiques comme le Gelfoam® (Pharmacia& Upjohn Co, Kalamazoo, M) et
Surgicel® (Johnson & Johnson, Somerville, NJ) peuvent étre necessaires pour controler une
éventuelle hémorragie, notamment lors de la surrénalectomie droite ou une lacération de la
veine cave peut avoir lieu.

Le matériel recommandé pour effectuer les sutures est composé de fils monofilament
absorbable 3-0 & 5-0, du fil de nylon 7-0 ou 8-0 avec une fine aiguille atraumatique pour les
sutures vasculaires et du fil non absorbable 3-0 pour les sutures cutanées.

Des lunettes grossissantes procurant une meilleure visualisation peuvent permettre un
meilleur succes lors de la chirurgie pour certaines procédures (Bartlett, 2002).

1.3.3.1. Procédure globale concernant la surrénalectomie de furet

Le furet étant placé sur le dos (voir Figure 114), une incision ventrale sur la ligne
blanche, commencant un a deux centimétres caudalement au processus xiphoide et s’étendant
caudalement pour permettre une visualisation adéquate de I’abdomen cranial et médial est
pratiquée (Bartlett 2002 ; Beeber, 2011). Un rétracteur Gelpi ou un autre rétracteur tenant
seul peut étre utilisé pour aider a exposer la cavité abdominale (voir Figure 115) (Beeber,
2011).

191



Figure 103 : Furet en position dorsale avant la chirurgie

Photographie personnelle

Figure 104: Cadre exposant la cavité abdominale

Images de chirurgie: utilisation d’un cadre pour exposer la cavité abdominale et faciliter
la chirurgie

Photographie personnelle

Pour permettre une meilleure visualisation des surrénales, il est possible d’extérioriser
la rate et I’intestin gréle, en protégeant les visceres avec une compresse a laparotomie imbibée
de solution saline tiede stérile. Les deux glandes surrénales doivent étre identifiées et
examinées avant que le chirurgien ne décide s’il va procéder a une surrénalectomie
unilatérale, bilatérale ou partiellement bilatérale. Si une seule surrénale est impliquée dans la
maladie surrénalienne, il est recommandé I’excision de cette glande (Bartlett, 2002 ; Beeber,
2011).

Comme chez les chiens et chats, une exploration compléte de la cavité abdominale
doit étre effectuée pour évaluer la santé des autres organes majeurs et du tractus gastro-
intestinal. Il est notamment important de regarder le pancréas pour détecter d’éventuels
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nodules d’insulinomes. De plus, tous les furets males doivent étre examinés pour rechercher
des kystes para-urétraux (cf plus loin) (Beeber, 2011). Une dissection mousse peut étre
nécessaire pour évaluer la taille, la couleur, et la texture de la surrénale (Bartlett, 2002). La
surrénale gauche étant souvent entourée de tissu adipeux, il est parfois utile d’inciser le
péritoine, et la graisse péri-surrénalienne doit étre trés précautionneusement disséquée en
dissection mousse avec un coton-tige pour évaluer completement la glande avant de la
déclarer normale (Beeber, 2011).

Les glandes surrénales anormales apparaissent decolorées, kystiques, de forme plus ou
moins réguliére et/ou de taille augmentée et doivent étre enlevées (voir Figure 116) (Bartlett,
2002 ; Simone-Freilicher, 2008 ; Beeber, 2011). 1l a été décrit que les glandes surrénales de
taille normale mesuraient environ six a huit millimétres de long et deux a trois millimetres de
large, les surrénales de plus de trois millimetres de large étant considérées comme suspectes
(Bartlett, 2002).

Figure 105: Surrénale de furet in situ
Légende :

(@) : graisse péri rénale,

(b) :intestin gréle

La fleche : surrénale

Tiré de: Beeber, 2011

Des métastases de tumeurs surrénaliennes touchant d’autres organes sont rares mais
possibles. Avant de refermer le patient, il est important d’examiner le pancréas, la rate, les
nceuds lymphatiques, le foie et I’aire para-urétrale pour détecter d’éventuelles maladies
intercurrentes ou métastases. Tous les nodules pancréatiques doivent étre retirés et soumis a
un examen histologique.

Le chirurgien suture ensuite la ligne blanche avec du fil absorbable, en un surjet
continu, puis suture le tissu sous-cutané avec un fil absorbable et suture enfin la peau avec du
fil non absorbable (Bartlett, 2002).

La surrénalectomie gauche

La surrénale gauche se tient cranio-médialement au rein gauche, souvent entourée de
tissu adipeux abdominal. La petite veine phrénico-abdominale qui passe ventralement au-
dessus de la surrénale gauche aide a la localisation de cette glande. Une palpation délicate
peut révéler un nodule ferme, homogene, de couleur rose clair dans le tissu adipeux entourant
la glande (Bartlett, 2002 ; Beeber, 2011). L’extériorisation de la rate et de I’intestin gréle
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éloigne le méso-colon de I’aire de la surrénale gauche et laisse visible la surrénale et le rein
gauches (voir Figure 117) (Beeber, 2011).

Figure 106 : Surrénale gauche
Image d’une surrénale gauche de taille Iégerement augmentée (B), colon (A), estomac (C)

Légende :
A= Colon

B= Surrénale gauche
C= estomac

Tiré de: Bartlett, 2002

Pour effectuer une surrénalectomie gauche, il est nécessaire d’effectuer une dissection

mousse pour séparer doucement la glande du tissu adipeux sous-jacent (Bartlett, 2002). La
plupart des veines sont petites et ne nécessitent pas de ligature.
La veine phrénico-abdominale passe au dessus de la surface ventrale de la surrénale et doit
étre ligaturée des deux cotés (voir Figure 118 et Figure 119) (Bartlett, 2002). La veine
phrénico-abdominale peut étre identifiée quand la glande est surélevée. Il est recommandé de
ligaturer ce vaisseau médialement et latéralement a la glande surrénale avec du fil absorbable
4-0 ou avec des clips hémostatiques (Beeber, 2011).
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Figure 107 : Surrénale gauche de furet et sa vascularisation

La téte de fleche désigne la surrénale gauche et la fleche compéte la veine phrénico-
abdominale.

Tiré de: Beeber, 2011

Figure 108 : Ligature de la veine phrénico-abdominale
Ligature de la veine phrénico-abdominale chez un furet atteint de maladie surrénalienne.
Tiré de: Beeber, 2011

De longs cotons-tiges stériles sont utiles pour I’hémostase et pour la dissection mousse
dans le tissu adipeux. A moins que la surrénale gauche ne soit de taille trés importante, il est
plut6t aisé de la retirer dans la plupart des cas (Bartlett, 2002).

La dissection est commencée du c6té médial de la glande en coupant a travers la graisse péri-
surrénalienne avec des ciseaux «sharp iris ». La dissection mousse est poursuivie jusqu’a
révéler le tissu surrénalien, a I’aide de pinces hémostatiques et de cotons-tiges humides
stériles. Au fur et a mesure de la dissection, on peut élever tres doucement la glande. 1l existe
de nombreux petits vaisseaux sanguins dans la graisse péri-surrénalienne qui ne nécessitent
pas de ligature.

On place une suture dorsalement a la glande surrénale apres I’avoir élevée et libérée de la
graisse qui I’entourait, et on incise le tissu distalement a la ligature pour exciser la glande
(voir Figure 120).

Dans quelques cas, la glande est particulierement large, le tissu adipeux peut alors étre
apposé pour remplir I'espace mort.
La ligne blanche est suturée par un surjet continu ou des points simples, avec un fil
absorbable 3-0 ou 4-0 selon la taille du patient.
Le plan sous-cutané est suturé par un surjet continu avec un fil 4-0 et la peau est suturée avec
du nylon 4-0 par un surjet continu ou des points simples. Les furets sont généralement
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hospitalisés durant les 24 heures suivant la chirurgie. 1l est recommandé d'effectuer une prise
de sang avant de rendre le patient a son propriétaire.

Il est aussi recommandé d'administrer un traitement analgésique trois a cing jours apres la
chirurgie. Divers protocoles existent, incluant de la buprénorphine (0,001-0,003 mg/kg par
voie orale trois fois par jour), du meloxicam (0,1 mg/kg par voie orale une fois par jour) et/ou
du tramadol (5 mg/kg par voie orale deux fois par jour) (Beeber, 2011).

Figure 109 : Tumeur surrénalienne de furet
La fleche indique la tumeur surrénalienne
Tiré de: Beeber, 2011

La surrénalectomie droite : une opération plus délicate

Aprés avoir inspecté la surrénale gauche, le duodénum, la rate et I’intestin gréle sont
manipulés pour mettre en évidence la surrénale droite. Celle-ci se situe cranialement et
médialement au rein droit, sous le lobe caudé du foie, et adhere souvent a la face dorsale
droite de la veine cave caudale (voir Figure 121, Figure 122 et Figure 123) (Bartlett, 2002).
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Figure 110 : Surrénale droite de furet in situ

Légende :
(@): un lobe hépatique recliné antérieurement

La téte de fleche: veine cave caudale
La fleche entiére : tumeur de la surrénale droite.

Tiré de: Beeber, 2011

Figure 111: Surrénale droite adhérente a la veine cave

Image d’une surrénale droite de taille Iégérement augmentée (B), adhérente au c6té droit
de la veine cave (A).

On remarque un kyste prostatique (E) adjacent a la vessie (D), et le rein droit (C)

Légende :
: veine cave

: surrénale droite
: rein droit

> vessie

- kyste prostatique

mooOw>»

Tiré de: Bartlett, 2002
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Une incision de ligament hépato-rénal (allant du lobe caudé du foie au péle cranial du
rein gauche) permet au lobe caudé du foie de remonter cranialement, ce qui expose la
surrénale droite.

Cette derniére peut parfois étre localisée au niveau de la surface dorsale gauche de la veine
cave ou partiellement encastrée dans le lobe caudé du foie (Beeber, 2011 ; Bartlett, 2002)

La localisation de cette surrénale droite rend la surrénalectomie compléte, avec des marges
saines tres difficile voire impossible dans certains cas (voir Figure 123) (Bartlett, 2002)

Figure 112: Tumeur d’une surrénale droite envahissant le lobe caudé du foie

Image d’une surrénale droite de taille augmentée atteinte d’un adénocarcinome (B)
envahissant le lobe caude du foie (A)

Rate de taille augmentée (C)

Légende :
A : lobe caudé du foie

B : adénocarcinome surrénalien
C :rate

Tiré de: Bartlett, 2002

Les méthodes choisies pour I’excision de la surrénale droite dependent de la taille et
de la localisation de la tumeur, des capacités du chirurgien et des instruments disponibles.

Ce peut étre une chirurgie tres difficile pour des praticiens peu expérimentés et il peut
s’avérer nécessaire pour ces derniers d’observer la procédure une a deux fois avant de tenter
une surrénalectomie droite (Bartlett, 2002). Pour extraire la surrénale droite sans utiliser de
clamp vasculaire néonatal, on peut récliner le lobe caudé du foie et inciser
précautionneusement le péritoine au niveau latéral de la surrénale. Il faut étre prudent car le
tissu surrénalien malade peut étre tres vascularisé et ne doit, si possible, pas étre lacéré. On
continue la dissection autour de la surrénale avec des ciseaux "sharp iris" ou des micro-
ciseaux, des pinces hémostatiques et des cotons-tiges stériles. 1l est recommandé de
commencer du coOté de la surrénale non adhérent a la veine cave caudale, et de
méticuleusement dégager la surrénale de la veine cave en faisant attention de ne pas abimer
cette derniere.

Il existe une veine phrénico-abdominale au pdle cranial de la surrénale droite, qui doit
étre identifiée et ligaturée. Quand la glande a été suffisamment séparée de la veine cave, des
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clamps hémostatiques ou des ligatures de fil résorbable 5-0 peuvent étre placés entre la glande
et la veine cave (voir Figure 124). Tout lien restant entre la veine cave caudale et la surrénale
est disséqué avec des ciseaux iris ou des micro-ciseaux. Il est recommandé d'avoir du fil
résorbable 5-0 ou 7-0 a disposition pour réparer la veine cave si elle était lacérée (Beeber,
2011 ; Bartlett, 2002).

Figure 113: Exérese d'une surrénale droite de furet

Légende :
(@) : le lobe caude du foie

La téte de fleche: la veine cave caudale
La fleche entiére : un clip hémostatique

Tiré de: Beeber, 2011

Chez certains furets, une excision complete du tissu surrénalien n’est pas possible sans risque
de lacération de la veine cave, on ne peut alors que retirer le maximum de tissu surrénalien, en
en laissant (Bartlett, 2002).

Une autre technique: la technique intra-capsulaire, implique d’ouvrir la capsule
surrénalienne et d’extérioriser son contenu, en laissant la capsule, qui est adhérente a la veine
cave. Dans ce cas il reste un peu de tissu surrénalien, ce qui augmente la possibilité de
récidive de signes cliniques aprés la chirurgie. 1l faut précautionneusement évaluer le tissu
restant en prenant garde a d'éventuelles hémorragies car la surrénale a tendance a beaucoup
saigner quand elle est incisée. Des cotons-tiges stériles humides sont trés utiles dans cette
dissection. Quand le chirurgien est certain que le risque d'hémorragie est maitrise, il peut
refermer I'abdomen comme décrit précédemment (Beeber, 2011 ; Bartlett, 2002).

Le clamp cardio-vasculaire néonatal a angle double de Debakey, ou le micro-clamp de
Satinsky pour la veine cave, sont fortement recommandés pour aider a I’excision compléte de
la surrénale droite. Ces clamps peuvent étre utilisés pour occlure partiellement ou totalement
la veine cave pendant que la surrénale droite est extraite, ce qui permet une réparation
vasculaire de la veine cave si celle-ci est endommagée (Bartlett, 2002).

Si la surrénale droite est trop large pour étre isolée par un clamp néonatal a angle
double, deux clamps vasculaires peuvent étre utilisés pour interrompre le flux sanguin
cranialement et caudalement a la tumeur pendant son excision (Bartlett, 2002).

La veine cave doit étre séparée précautionneusement du tissu adipeux environnant avant de
placer les clamps vasculaires pour faciliter la suture et éviter la moindre lacération qui
pourrait endommager la veine cave durant le retrait de la tumeur (Bartlett, 2002).
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Des furets se sont remis d'une excision complete de la surrénale droite accompagnée
d'une section de la veine cave entre la veine rénale droite et le foie, mais dans ce cas le taux de
complications chirurgicales et la mortalité augmentent, car cela entraine une hypertension
dans la veine cave caudale, entrainant des insuffisances rénales, des ascites, et un cedéme des
membres postérieurs. Chez I’Homme et les chiens, le taux de mortalité lié a cette chirurgie.
Une étude investiguant les effets d'une occlusion de la veine cave caudale chez le furet a
démontré la présence d'une circulation collatérale, le sang de la veine cave occluse se
redirigeant a travers les veines lombaires du sinus veineux vertébrale, puis a travers la veine
azygos, vers la veine cave craniale. Cette étude aurait aussi démontreé la présence d'occlusions
de la veine cave se produisant naturellement chez tous les furets étudiés. Les complications de
telles occlusions sont liées a des facteurs anatomiques et physiologiques (Beeber, 2011).

Si la veine cave est accidentellement entaillée, I’application d’un matériel
hémostatique, et une pression pendant cing minutes sont souvent suffisantes pour arréter
I’hémorragie.

Une petite lacération de la veine cave peut étre suturée avec un simple surjet continu de fil de
nylon 8-0 monté sur une aiguille atraumatique (Bartlett, 2002). Si la veine cave est lacérée et
ne peut pas étre réparée, elle doit étre ligaturée (Bartlett, 2002).

Il faut savoir qu’environ 30% des furets ayant subit une surrénalectomie droite sont
victimes d’insuffisance rénale aiglie apres ligature de la veine cave. Il est donc évident
gue cela doit étre évité autant que possible (Bartlett, 2002).

Une technique de ligature de la veine cave utilise I'anneau "ameroid constrictor"
(Research Instruments NW, Inc, Lebanon, OR USA). La caséine présente dans l'anneau
gonflerait graduellement, occluant ainsi la veine cave caudale, en espérant que la circulation
collatérale se développe progressivement, puis une seconde chirurgie est faite quelques
semaines plus tard pour exciser la surrénale droite en ligaturant la veine cave. Cette technique
serait censée réduire les complications chirurgicales associées a une ligature de la veine cave.
Cependant, dans cette étude, deux des huit furets décedent. De plus, deux chirurgies sont
nécessaires par cette technique, ce qui augmente le colt de Il'opération et ne semble pas
augmenter spécifiqguement le taux de survie (Beeber, 2011).

Une excision de la surrénale droite suivie d'une cryochirurgie aurait résulté en un taux de
survie moindre, comparé aux autres techniques existantes, et n'est donc pas recommandée
(Beeber, 2011).

Cas de tumeurs bilatérales

Deux écoles de pensee existent dans le cas ou les deux surrénales présentent des
anomalies.

Quelques-uns préferent une surrénalectomie bilatérale subtotale, ce qui laisse intacte environ
dix a cinquante pour cent de la surrénale la plus petite (Bartlett, 2002).

D’autres preféerent laisser une partie de la surrénale gauche, ce qui permettrait une
excision plus facile si les signes cliniques réapparaissent ou si on constate dans le futur une
augmentation de la taille de la glande (Bartlett, 2002).

Bien qu’une excision compléte de la surrénale droite soit plus difficile, la probabilité
de développement d’un adénocarcinome agressif dans le tissu surrénalien persistant existe, et
I’invasion par une tumeur surrénalienne de la veine cave ou du lobe caudé de foie peut creer
une situation tres difficile chirurgicalement (Bartlett, 2002). Beaucoup de chirurgiens habitués
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aux chirurgies sur furets recommandent la surrénalectomie compléte bilatérale lorsqu’elle est
possible (Bartlett, 2002).

Beeber, quant-a lui, préconise d'exciser entierement la surrénale gauche et de
disséquer au maximum possible la surrénale droite, quand une excision bilatérale n'est pas
possible. Aprées avoir retiré la surrénale gauche, il conseille de commencer a disséquer la
glande droite et de placer une suture écrasante, avec un fil monofilament résorbable 4-0 ou 5-
0 autour de la partie exposée, puis de sectionner la glande distalement a la suture. 1l faut, par
cette méthode, exciser au moins 75% de la surrénale droite. Cette technique résulte en une
excision incompléte de tissu surrénalien mais ne semblerait pas avoir d’effets déléteres sur la
survie de patient a long terme. La tumeur surrénalienne droite restante peut alors envahir le
foie et la veine cave, ce qui a terme, nécessiterait de la retirer dans un contexte trés
compliqué (Beeber, 2011).

Nombre de furets récupérent trés bien d’une surrénalectomie bilatérale quand une dose
précise de prednisone est donnée post-chirurgicalement. Une complémentation en
minéralocorticoides n’est souvent pas nécessaire (Bartlett, 2002).

Weiss et al., ont réalisé une étude sur le long terme, sur 56 furets ayant subit une
surrénalectomie bilatérale ayant des tumeurs ou des hyperplasies surrénaliennes bilatérales
confirmées par histologie. Le taux de mortalité dans cette étude a été inférieur a 2% et seuls
trois furets (soit 5%) ont nécéssité une complémentation en glucocorticoides ou en
minéralocorticoide aprés surrénalectomie bilatérale, ce qui réprésente une faible proportion de
I'échantillon. Des récidives ont eu lieu dans 15% des cas, apres un intervalle de temps moyen
de 30 mois aprés la chirurgie.

Cette etude (Weiss et al., 1999) montre qu'une surrénalectomie bilatérale est un
traitement efficace de la maladie, avec un faible taux de complications et de récidive.

Sabolch et al., expliquent gu’en médecine humaine, une radiothérapie adjuvante
effectuée aprés une résection chirurgicale des surrénales semblerait diminuer
significativement le risque de récidive locale ou de progression de carcinome
corticosurrénalien (Sabolch et al., 2010). La radiothérapie est peut-étre une voie a
explorer, en tant que traitement adjuvant de la surrénalectomie chez le furet.

1.3.4 Les soins post-opératoires

Le furet se remet souvent sans encombre de la chirurgie et le pronostic est considéré
comme bon lorsque le retrait du tissu surrénalien anormal est complet. Il est recommandeé
d’hospitaliser I’animal quelques jours aprés la chirurgie, un comportement normal étant
retrouvé apres 24 a 48 heures. Les furets recommencent & manger environ six a douze heures
apres la chirurgie.

Il est recommande d’administrer des antalgiques pendant 48 a 72 heures aprées la
chirurgie (Barlett, 2002). Par exemple la buprénorphine a la dose de 0,004-0,01 mg/kg IM ou
SC procure une analgésie pendant six a huit heures, tandis que le butorphanol a 0,2 mg/kg IM
ou SC procure une analgésie sur une durée plus courte. Une sédation excessive au
butorphanol peut étre réversée au naloxone (Evans et Springsteen, 1998).

Des analyses sériques doivent étre répétées apres la chirurgie si I’on suspecte une
hypoglycémie ou un hypo-adrénocorticisme (Barlett, 2002).

Beaucoup de praticiens administrent de la prednisone a la dose de 0,1 a 0,5 mg/kg
toutes les 12 a 24 h pendant plusieurs jours post-opératoires, surtout lorsqu’un patient montre
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des signes de léthargie ou d’anorexie aprés la chirurgie ou lors de surrénalectomie bilatérale
(Barlett, 2002).

En revanche, la complémentation en minéralocorticoides est rarement nécessaire,
méme dans les cas de surrénalectomie bilatérale (Barlett, 2002)

C'est au praticien de décider la complémentation en fluides ou en antibiotiques.

La turgescence vulvaire observée chez les furets femelles disparait souvent dans les
quatorze jours post-opératoires, tandis que la résolution de la perte de poils peut prendre
quelques semaines a quelques mois. Des signes cliniques de maladie surrénalienne peuvent
survenir a nouveau ou persister quand tout le tissu surrénalien anormal n’a pas été retire,
quand la surrénale controlatérale est elle-méme touchée, ou quand un tissu surrénalien
accessoire est présent (Barlett, 2002)

Une étude rapporte que 17% des furets qui ont subit une surrénalectomie unilatérale
développent des tumeurs au niveau de la glande controlatérale dans les trois a quatorze mois
suivant la chirurgie (sans avoir été implanté avec un analogue de la GnRH aprés la
surrénalectomie), ce qui n’est pas négligeable (Barlett, 2002).

1.3.5 Complications de la surrénalectomie

Les complications d'une telle chirurgie comprennent la récidive de la tumeur a cause
d'une excision tumorale incomplete ou d'une néoplasie (Ramer et al., 2006).
Une étude menée sur des furets par Weiss et al., (Weiss et al., 1997) a montré que le taux de
récidive de la maladie surrénalienne apres une surrénalectomie droite était de 17%, avec des
signes cliniques revenant dans les trois a quatorze mois apres la chirurgie.
Les métastases sont rares (Ramer et al., 2006).

Hypoglycémie

Les complications les plus communes aprés la chirurgie sont des temps de
rétablissement difficiles et/ou prolongés résultant d'une hypoglycémie secondaire a un
insulinome sécrétant non détecté. 1l est fréquent de découvrir une glycémie tres basse chez des
furets référés pour des complications post-chirurgicales aprés une surrénalectomie. Il est ainsi
important de determiner la glycémie du patient avant la surrénalectomie, et une a deux heures
apres la chirurgie.

Une fluido-thérapie contenant du glucose peut étre administrée avec précaution.
Beeber recommande d'encourager le furet a manger aprés son réveil complet et de lui donner
une nourriture de convalescence (six a douze millilitres de "Carnivore care ® Oxbow
Animal Health, Murdock, NE USA ") par seringue oralement dans les deux heures suivant la
chirurgie) jusqu'a ce que le patient mange de lui-méme. Ce traitement ne semblerait pas faire
vomir les furets quand on leur dispense de la nourriture peu de temps apres la chirurgie
(Beeber, 2011).

Hypothermie

Une autre complication fréquemment rencontrée lors de la chirurgie des furets est une
hypothermie. Les fluides administrés par voie intraveineuse doivent alors étre tiédis avant leur
administration au patient. Il est aussi recommandé d'utiliser un tapis chauffant ou une
soufflerie a air chaud pendant, et apres la chirurgie. De méme il est recommandé de réchauffer
la cage de convalescence du patient car les furets sont tres souvent hypothermes a la fin d'une
chirurgie. Il faut évaluer fréquemment la température du patient pour maintenir une
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monothermie, les sources de chaleur devant étre supprimées des que la température du furet
atteint 37, 2°C (Beeber, 2011).

Hypoadrénocorticisme

Méme en cas d'exérése bilatérale des surrénales, la plupart des furets ne nécessitent

pas de complémentation en stéroides longue action. Les constantes vitales du furet ayant subi
une telle opération doivent étre monitorées de prés pendant la période post-opératoire
immediate. Si la glycémie est normale, des corticostéroides peuvent étre administrés, et une
prise de sang peut étre effectuée pour mesurer le taux de cortisol restant et faire une analyse
de sang compléte. Si la glycémie est basse, le patient a peut-étre un insulinome concomitant,
et un traitement approprié doit alors &tre mis en place.
Parfois les furets peuvent présenter des cas d’hypo- adrénocorticisme et ont un rapport
sodium/potassium anormal. Ces furets peuvent étre traités avec de la fludrocortisone (0,05
mg/kg/ jour par voie orale) ou de I'hydrocortisone (0,125 mg/kg/ jour par voie orale) en deux
administrations par jour, ou, en alternative de la desoxycorticostérone en injectable (2,2
mg/kg en intramusculaire tous les 25 jours). La fludrocortisone est préférée par Beeber car
dans la plupart des cas la dose peut étre diminuée apres deux a trois semaines de traitement et
le traitement peut étre arréte (Beeber, 2011).

1.3.6 Pronostic

Le pronostic concernant la résolution des signes cliniques et la reprise d'une vie
normale est excellent (Lawrence et al., 1993). La surrénalectomie est le traitement de choix
pour la maladie surrénalienne. Chez les femelles, la vulve oedématiée diminue souvent de
taille en un a deux jours, la perte de poils mettant plus de temps a se résoudre. Cliniqguement,
il semblerait que plus l'intervalle entre la mise en place des signes cliniques et la chirurgie est
long, plus les poils mettront longtemps a repousser.

Chez quelques furets ayant subi une surrénalectomie, les signes cliniques réapparaissent, cela
pouvant étre d0 a la surrénale controlatérale se tumorisant ou a une nouvelle croissance de
cellules persistantes au niveau de la surrénale excisée.

L'étude la plus récente sur le taux de survie a long terme aprés une surrénalectomie aurait
reporté que le taux de survie n'était pas affecté par le type tumoral, la glande affectée ou une
excision compléte ou partielle de la glande (Swiderski et al., 2008 ; Beeber, 2011).

Swiderski et al., (Swiderski et al., 2008) ont effectué une étude sur 141 chirurgies
effectuées sur130 furets atteints de maladie surrénalienne, ayant tous subi une surrénalectomie
compléte ou partielle, de 1195 a 2004. L’age moyen a I’évaluation initiale était de 4,1 +/- 1,3
ans. Dans cette étude, 55% des furets étaient des femelles (dont 69 stérilisées et 3 intactes) et
45% de males (54 stérilises et 4 intacts). A I’admission 61% (soit 86/141) des furets
présentaient des signes cliniques d’alopécie, dont 30% de prurit associé. 57% des femelles
avaient une vulve hypertrophiée comme signe clinique primaire.

Les taux de survie a un an était de 98% et a deux ans de 88%, celui de cing ans de
70%. Dans cette étude, 88 furets ont subi une résection compléte, 33 partielles et quatre
résections suivies de cryochirurgie (voir Figure 114: Durées de survie post-opératoires selon
la malignité de la masse surrénalienne).

La veine cave caudale était impliquée dans 33 glandes affectées, seulement sept de ces
glandes ont pu étre completement réséquées.
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Figure 114: Durées de survie post-opératoires selon la malignité de la masse surrénalienne

Courbes de survie de 130 furets traités chirurgicalement au niveau des surrénales

présentant des masses bénignes ou malignes.

Le taux de survie n’a pas été significativement affecté par la caractéristique histologique de

la tumeur (p=0,843)
Tiré de: Swiderski et al., 2008
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Une résection compléte a été effectuée pour 68 surrénales gauches, dix bilatérales et
dix droites tandis que quatorze droites, trois gauches et seize bilatérales n’ont été résequées
que partiellement Une résection complete a significativement (p=0,01) eté plus pratiquee
qu’une partielle. Quatre furets ont subi une résection partielle et une cryochirurgie, leur temps
de survie moyen a été de soixante jours.

La durée de survie moyenne pour une resection complete était de 1 097 jours.
Le temps de survie moyen des furets ayant subi une résection partielle était de 666 jours.

Quatre des 28 furets ayant subi une chirurgie bilatérale ont montré des signes
d’hypoadrenocorticisme apres la chirurgie, incluant de I’anorexie et de la léthargie.

Lors de son étude, sur les 141 chirurgies, Swiderski rapporte 54 surrénales complétements
reséquées, 14 partiellement, 2 partiellement et cryochirurgie et 55 masses malignes, dont 34
complétement reséquées, 19 partiellement et 2 partiellement avec cryochirurgie.

Swiderski n’a pas constaté de différence significative sur la durée de survie post-

chirurgicale, entre une résection compléte et partielle et entre des masses bénignes et
malignes (p=0,248).
On en conclut donc que la résection partielle serait suffisante méme si le but est de faire une
résection totale, surtout si la veine cave est en jeu, mais si le chirurgien n’est pas assuré de la
survie de I’animal il semble préférable qu’il se contente d’une resection partielle (Swiderski et
al., 2008).
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Pour conclure, cliniquement, il semblerait que plus I'intervalle entre la mise en
place des signes cliniques et la chirurgie est long, plus les poils mettront longtemps a
repousser.
Le taux de survie ne serait pas affecté par le type histologique de la tumeur, la glande
affectée, I’implication de la veine cave ou une excision compléte ou partielle de la glande.
Les taux de survie a un an apres une surrénalectomie seraient de 98% et a 2 ans de
88%o, celui de 5 ans de 70%. La durée de survie moyenne serait de 1 097 jours apres une
résection complete, et de 666 jours apres une résection partielle. Il n’y a pas d’étude a
long terme sur les effets de la cryochirurgie et sur le taux de récidive aprés une telle
opération.
L’age du furet opéré ne semble pas étre un facteur de risque significatif pour la
malignité de la masse et la surrénale affectée (gauche ou droite) n’aurait pas d’influence
significative sur la survie des furets.

1.3.7. Cas de la cryochirurgie

La cryochirurgie est utilisée depuis des années en médecine humaine pour le retrait de
masses cutanées ou pour traiter des tumeurs hépatiques, prostatiques, utérines, rénales ou
surrénales.

Cette technique consiste en un gel des tissus par de I'azote liquide, induisant la nécrose et le
remplacement des cellules par un tissu cicatriciel.

Contrairement a une surrénalectomie par chirurgie habituelle, la cryochirurgie ne nécessite
pas de matériel colteux, elle permet un temps chirurgical plus court, moins de risques
hémorragiques et un temps de convalescence considérablement diminué. Cependant, il
n’existe aucun moyen de contréle de I’étendue de la gélure, d’ou un risque de nécrose au-dela
de stissus tumoraux.

La cryochirurgie de la surrénale droite est une chirurgie aisee. Le vetérinaire géle la
glande, sans toucher les tissus adjacents, puis la détacher sans tirer dessus. Chez les chiens les
vaisseaux sanguins adjacents ne sembleraient pas souffrir énormément de cette cryochirurgie.
Les surrénales de plus de deux centimetres de diamétre sont trop volumineuses pour cette
chirurgie, le risque de léser les tissus adjacents étant trop importants.

La cryochirurgie est une nouvelle technique pour la surrénalectomie du furet et des études
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'efficacité de cette procedure (\Weiss et al.,
1999).

Selon Swiderski et al., , lors d’une résection partielle suivie de cryochirurgie, le taux
de survie serait plus bas que sans cryochirurgie, mais sur les 141 chirurgies, seules 6 étaient
dans ce cas donc I’échantillon serait peut-étre trop faible pour que ces données soient
significatives. Il n’y a pas d’étude a long terme sur les effets de la cryochirurgie et sur le taux
de récidive apres une telle opération (Swiderski et al., 2008).

2. Traitements des affections concomitantes a la maladie surrénalienne du furet

De nombreuses affections telles que des kystes para-urétraux ou prostatiques, des
cardiomyopathies, ou encore des insulinomes sécrétants sont souvent rencontrées
concomitamment a la maladie surrénalienne du furet et se doivent d’étre traitées en méme
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temps ou avant méme la maladie surrénalienne qui, elle, ne menace souvent pas la vie du
furet.

En effet, une étude a décelé qu’environ 42% des furets atteints de maladie
surrénalienne présentaient une maladie intercurrente, la plus commune étant I’insulinome
(58,6%) (Miwa et al., 2008). Il est important de stabiliser le furet avant de tenter une
surrénalectomie et de traiter ces maladies. Par exemple, un insulinome sécrétant menace la vie
du furet par les hypoglycémies séveres qu’il provoque et rend une surrénalectomie impossible
avant que la glycémie de I’animal ne soit stabilisée. Une pancréatectomie ou une
nodulectomie pancréatique sont alors a envisager par le chirurgien a la suite de la
surrénalectomie. De méme, une maladie surrénalienne est souvent a I’origine d’affections
prostatiques, comme une prostatomégalie ou un kyste para-urétral ou prostatique, de par les
hormones sécrétées par les surrénales. L’obstruction urinaire qui en découle est souvent une
urgence vitale a maitriser par le praticien, avant de se pencher plus avant sur le traitement de
la maladie surrénalienne en amont de cette affection. C’est pourquoi nous nous intéresseront
ici aux traitements des Kystes para-urétraux ou prostatiques, au traitement d’urgence de
I’obstruction urinaire et au traitement de I’insulinome, a maitriser par le praticien.

2.1. Kystes para-urétraux ou prostatiques

Des kystes d’origine mésodermique au niveau du tractus urogénital (face dorsale de la
vessie au niveau du trigone vésical et prostate) peuvent survenir chez des furets males castrés.
La majeure partie de ces cas est associée a une modification histologique des glandes
surrénales et a des symptomes correspondant a une atteinte surrénalienne associés a des
problémes urinaires type strangurie et dysurie (Pollock, 2007).

Une tumeur ou hyperplasie corticosurrénalienne avec obstruction secondaire due a une
hyperplasie ou des kystes prostatiques doivent étre considérés en premier lieu dans le
diagnostic differentiel lorqu’un furet est présenté pour strangurie ou dysurie, surtout si une
alopécie est elle aussi présente (Nolte et al., 2002).

Ces kystes para-urétraux sont une des affections les plus difficiles rencontrées chez les
furets méles atteints de maladie surrénalienne.

Les furets n'ont pas de prostate distincte a proprement parler mais ont un tissu
prostatique pouvant s’hypertrophier sous I'influence d’hormones surrénaliennes. Les animaux
présentant des Kystes para-urétraux peuvent avoir une obstruction urétrale compléte. Dans des
cas séveres, les Kkystes para-urétraux deviendraient assez larges pour étre identifiés
macroscopiquement (ils occultent complétement la vessie). Cependant, ils sont souvent situés
juste caudalement et latéralement & la vessie (voir Figure 130 et Figure 131) (Beeber, 2011 ;
Powers et al., 2007).

Figure 115 : Kyste para-urétral / prostatique chez un furet

Légende :
(a): vessie
(b):kyste para-urétral ou prostatique

Tiré de: Beeber, 2011




Figure 116: Prostate kystique de furet
Présence de nombreux kystes de tailles variables emplis de kératine et débris protéiques.
Barre= 1,250 um

Tiré de : Coleman et al., 1998

2.1.1. Signes cliniques et origine des kystes para-urétraux et prostatiques lors de
maladie surrénalienne du furet

Les affections prostatiques sont devenues les affections les plus fréquentes du tractus
urinaire male (Orcutt, 2003). Il semblerait qu’une production excessive d’androgenes par le
tissu surrénalien stimule la prolifération du tissu glandulaire prostatique, cette prostatomégalie
pouvant conduire a une obstruction prostatique partielle ou compléte (Orcutt, 2003 ; Barlett,
2002 ; Powers et al., 2007 ). Le tissu prostatique devient kystique et inflammé suite a un
encombrement des acini prostatiques par de la kératine, des cellules squameuses, et des débris
cellulaires, résultat d’une métaplasie squameuse induite par les cestrogénes (voir Figure 132).
Ceci crée un environnement favorisant une prostatite bactérienne secondaire, et la prostate
communiquant avec la vessie, le matériel purulent ainsi émis peut mimer ou induire une
cystite bactérienne. Dans quelques cas, une pyurie peut induire une obstruction urétrale
pénienne (Orcutt, 2003 ; Powers et al., 2007).
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Figure 117: Coupe d’une prostate kystique de furet

Prostate de furet avec dilatations kystiques délimitées par un épithélium glandulaire
avec métaplasie squameuse.

De nombreuses lamelles de kératine et des cellules inflammatoires emplissent le kyste.
Barre= 80 um
Tiré de : Coleman et al., 1998

Une dysurie peut étre évidente chez le male et parfois constatée chez les femelles
ovariectomisées touchées par la maladie surrénalienne, ceci étant di a la présence de kystes
para-urétraux (Bartlett, 2002).

Les animaux affectés peuvent ne pas présenter de signes d’alopécie ou autres signes
associes a la maladie surrénalienne. Dans la plupart des cas, les furets sont agés de plus de
deux ans, et peuvent présenter une dermatite préputiale (Orcutt et al., 2003). Une
augmentation de la taille de la prostate, des kystes para-prostatiques et des abces du tissu
glandulaire prostatique para-urétraux sont fréquemment rencontrés lors de maladie
surrénalienne du furet.

Les kystes prostatiques sont souvent multi focaux et peuvent parfois communiquer
avec la vessie. lls sont souvent palpables et visibles radiographiquement (Orcutt et al., 2003,
Powers et al., 2007). Chez les chiens, les kystes peuvent étre multiples, cavitaires dans la
prostate ou se présenter comme des masses remplies de fluide s'étendant a travers I'abdomen.
Les kystes sont souvent multi-lobulés chez les furets, bien que des kystes simples puissent
étre présents. Les kystes prostatiques peuvent étre parfois plus gros que la vessie chez les
furets (Powers et al., 2007).

2.1.2 Traitement d’urgence de I’obstruction urinaire: la cathétérisation urétrale

Comme pour les chiens et chats, une obstruction urinaire est une urgence chez le furet
et doit étre immédiatement traitée.

Un traitement immeédiat implique de lever complétement I’obstruction si elle est
présente. La cathétérisation des furets males peut étre délicate, comme cela a été rapporté
dans de nombreux ouvrages.La cathétérisation urinaire doit étre faite sous anesthésie a
I’isoflurane si possible. Une administration intraveineuse de diazépam ou quelques gouttes de
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lidocaine diluée pour flusher I’uretre peuvent aider a relaxer I’uretre (Orcutt, 2003 ; Pollock,
2007).

L’urétre du furet a une ouverture trés petite, située proximalement au « s » pénien et il
présente un angle aigu au niveau de I’arche ischiatique (Bartlett, 2002 ; Orcutt, 2003 ;
Pollock, 2007).

La cathéterisation peut étre difficile a cause du faible diametre de I'uretre pénien, qui
ne s'expand pas a cause de lI'os pénien (Beeber, 2011). Les cathéters urinaires de chats, qui
sont souvent trop larges, trop courts et trop raides, des sondes naso-cesophagiennes 3.5-fr qui
sont parfois trop larges pour les furets et des cathéters jugulaires sont parfois utilisés par des
praticiens comme cathéter urinaires de furets (Bartlett, 2002). Beeber recommande un cathéter
urinaire méale 3.0, un cathéter intraveineux taille 18 sans le stylet, un cathéter pour chat ou un
cathéter 3.5 "French red rubber" (Beeber, 2011). La cathétérisation urinaire est pratiquée sur
les furets en décubitus dorsal. Le prépuce est rétracté pour mettre en évidence I’0s pénien en
forme de crochet (voir Figure 134). L ouverture urétrale est située au niveau de la courbure
externe de I’os pénien et est plus facilement visualisée avec une loupe (voir Figure 133 et
Figure 134). Si cela est possible, une sortie d’urine peut aider a identifier cette ouverture.
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Figure 118: Cathétérisation urétrale d’un furet male avec un cathéter urinaire 3-0

Légende :
Tip of the penis = extrémité du pénis

Tiré de: Pollock, 2007

Figure 119: Cathétérisation urétrale d’un furet
Tiré de: Orcutt 2001

Des forceps a bout fins ou une canule lacrymale a extrémité courbe peuvent étre
utilisés pour maintenir I’urétre ouvert tandis que I’extrémité du cathéter est introduite dans
I’uretre (Bartlett, 2002 ; Orcutt 2003). Un flushage rétrograde semblerait aider a la dilatation
de I’urétre pour le passage du cathéter (Orcutt, 2003).

Une importante quantité de matériel floconneux, cellulaire, gris-vert est souvent
présente au début de I’uretre, I’obstruant. Il est recommandé de palper le cathéter au fur et a
mesure qu’il progresse vers la courbure pelvienne et I’aider manuellement a passer cet angle
aigu. La cystocentese peut étre utilisée pour vider la vessie si cela est nécessaire mais des
cystocentéses répétées fragilisent la paroi vésicale et doivent étre évitées (Bartlett 2002).
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Une suture du cathéter a I’aide d’ailettes de scotch & proximité du prépuce permet de
maintenir le cathéter en place, ou le fait d’attacher la tubulure a la base de la queue permet de
minimiser les tensions s’exercant sur la tubulure. Un bandage permet aussi d’éviter un risque
de rotation du cathéter. Il est important de monitorer la production urinaire du furet, celle-ci
étant de 26 a 28 millilitres par 24 heures (voir Figure 135) (Pollock, 2007).

Figure 120: Cathétérisation urétrale d’un furet male
Cathétérisation avec un cathéter urinaire 3.5 et suture en place.
Tiré de: Pollock, 2007

Il est recommandé d’effectuer des analyses d’urines, une culture bactérienne et une
couverture antibiotique adaptée.
Une injection d’acétate de leuprolide aide souvent a la diminution de taille de la prostate en
attendant le retrait du tissu surrénalien anormal si cela est possible (Bartlett, 2002).

Une cystotomie percutanée temporaire peut étre pratiquée, et maintenue pendant un a trois
jours a I’aide d’une sédation telle qu’une perfusion de fentanyl et de kétamine. Le cathéter
peut étre retiré suite a un traitement medical ou chirurgical, apres que le furet ait uriné seul. Il
est possible de retirer le cathéter en retirant les sutures cutanées et en dégonflant le cathéter de
Foley (voir Figure 136) (Pollock, 2007).

Figure 121: Sonde de Foley

Placement d’une tubulure de cystotomie percutanée, avec un cathéter de Foley en place dans
la vessie, la paroi vésicale étant suturée a la paroi abdominale.

Tiré de: Pollock, 2007

Bladder sutured
To abdominal wall
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2.1.3 Traitement des kystes para-urétraux et prostatiques

La prostate est la seule glande reproductrice accessoire du furet male (voir Figure
137). C'est un petit organe fusiforme surplombant l'uretre proximal. Elle mesure environ 1,5
cm de long et 0,6 cm de large chez les furets agés de dix a douze mois. L'artére prostatique
pénetre la capsule prostatique au niveau de la surface dorso-latérale. Les canaux déférents
convergent au niveau dorsal de la glande, et y entrent au niveau de la portion médiane. Une
capsule fibro-musculaire entoure la prostate, bien que cet organe ne presente pas de lobulation
externe. La glande est divisée en lobules par du tissu fibro-musculaire. Les tubules
prostatiques s‘ouvrent directement dans l'urétre ou a travers de courts conduits (Powers et al.,
2007).

Figure 122: Anatomie de la prostate et des structures urinaires adjacentes chez un furet
male

Un large abces prostatique est illsutré dorsalement et a gauche de la vessie.
Tiré de: Powers et al., 2007
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Un traitement définitif des kystes para-prostatiques consiste en une laparotomie, le
retrait du tissu surrénalien anormal, et dans la plupart des cas le drainage et la prise en charge
chirurgicale des kystes prostatiques. Une surrénalectomie est le traitement de choix en cas
d’affection prostatique associée a une maladie surrénalienne (Pollock, 2007).

Avant la surrénalectomie, le furet doit étre stabilisé, la balance électrolytique et la
natrémie du furet doivent étre, elles aussi stabilisées, une analyse sanguine et sérique
compléte et un examen cardiomyopathique doit avoir été faits. Il est aussi conseillé de
pratiquer une échographie de contrdle au niveau de la poitrine et de I’abdomen (Bartlett
2002).

Les furets atteints de maladie surrénalienne et de kystes prostatiques doivent recevoir
une dose élevée d’acétate de leuprolide par voie intramusculaire a la dose de 250 pg/kg, cela
méne a une diminution de taille du tissu prostatique dans les 12 a 48 heures suivant
I’administration de I’analogue de la GnRH. Cela permet le rétablissement d’un meilleur flux
urinaire et parfois une miction volontaire autour du cathéter urinaire (Pollock, 2007).
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Aprés une surrénalectomie, la prostate diminue de taille en un a deux jours, et
I'obstruction causée par la prostate kystique se leve (Powers et al., 2007 ; Rosenthal et
Peterson 1996a). Une résection compléte des kystes ou abces prostatiques est souvent difficile
voire impossible, car de nombreuses adhésions a l'urétre, la vessie et la prostate sont
présentes. Une résection complete peut accroitre les risques d'incontinence ou de lésion
vasculaire (Powers et al., 2007).

Au moment de la surrénalectomie, le tissu prostatique est préleve et envoyeé en biopsie.
Les kystes stériles se résorbent souvent dans les jours suivant la surrénalectomie. Dans le cas
de kystes volumineux stériles, le fluide peut étre aspiré pendant la chirurgie avec une aiguille
de taille 20 ou 22 et une seringue (voir Figure 138). Les kystes sont souvent multi-lobulés, et
differentes zones doivent alors étre aspirées en attente de la pose d'un drain, cela peut soulager
la pression obstruant l'uretre (Beeber, 2011 ; Bartlett 2002).

Figure 123: Aspiration d'un kyste para-urétral de furet lors de chirurgie

Légende :
a: vessie

b: kyste para-urétral ou prostatique

Tiré de: Beeber, 2011

Les kystes infectés contiennent souvent un matériel épais, floconneux et odorant de
couleur variée et ne se résorbent souvent pas bien seuls aprés la surrénalectomie. Un drainage
chirurgical, une débridation et une marsupialisation ou une omentalisation (voir Figure 140)
peuvent étre nécessaires dans ces cas la. Si une débridation et/ou une omentalisation sont
faites, il faut préter attention a bien fermer la communication qui pourrait exister entre le
kyste ou I’abces et la vessie, pour diminuer les risques de péritonite.

Cela consiste a faire une petite incision de un centimetre dans le kyste, drainer tout le
fluide kystique, et omentaliser le tissu lésé. Si un défaut dans I'omentalisation de I'urétre ou du
kyste, un uro-abdomen peut se développer. On peut tester I'éventuelle présence de fuites dans
I'omentalisation en remplissant la vessie de solution saline et en exercant une légére pression
dessus avec les doigts. S'il I'urétre fuit a travers le kyste, on peut laisser un cathéter en place
pendant 24 a 48 heures apres la chirurgie pour permettre aux lésions urétrales de se refermer
(voir Figure 139).
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Figure 124: Cystotomie chez un furet

Cystotomie temporaire sur un furet ayant une affection prostatique avec obstruction
urétrale, un cathéter urétral ne pouvant passer.

Tiré de: Orcutt 2001

Bien que cela puisse prendre quelques semaines, les kystes régressent souvent apres
exérese de la tumeur surrénalienne. Parfois, le patient peut avoir besoin de rester cathétérisé
pendant une période de quelques jours a une semaine, le temps que le kyste régresse et que
tout infection présente soit maitrisée. Si nécessaire, il est possible d'effectuer une culture sur
le matériel prostatique et d'effectuer un antibiogramme pour définir un traitement antibiotique
approprié pendant quatorze a vingt-et-un jours apres la chirurgie (Powers et al., 2007). Si les
kystes ne régressent pas ou en cas de nouvelle obstruction, le furet est alors candidat pour une
urétrostomie pré-scrotale ou périnéale (Beeber, 2011).
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Figure 125: Omentalisation d'un abces prostatique chez un furet male castré

Omentalisation d'un abcés prostatique chez un furet méle castré présentant une
strangurie.

L'abcés a été isolé des structures adjacentes puis aspiré (A et B). Le tissu adipeux a été
disséqué du mur de I'abcés (C). La portion cranio-latérale de la caspule a été enlevée (D).
Le grand omentum a ensuite été inséré dans la cavité restante et suturé en place (E et F)

Tiré de: Powers et al., 2007

L’omentalisation semblerait étre efficace sur des petits kystes prostatiques, les plus
gros kystes devant étre traités par marsupialisation (Orcutt, 2003). La marsupialisation
consiste en une petite incision abdominale ventrale paramédiane, ventralement au kyste
prostatique, aprés la surrénalectomie. Elle permet une décompression immédiate des
structures remplies de fluides, tout comme un drainage du matériel septique en dehors de la
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cavité abdominale (voir Figure 141). Cette technique est similaire a celle décrite chez les
chiens, bien que la proximité de la prostate avec la peau du furet la rende plus facile. Seuls les
tissus prostatiques et paraprostatiques doivent étre marsupialisé, et bien sir pas la vessie
(Orcutt, 2003). Des sutures sont placees dans la masse kystique et la muqueuse est tirée a
travers I’orifice. Un trou est fait a travers le kyste et la muqueuse prostatique est suturée a la
peau avec un fil monofilament absorbable 4-0 par une suture continue de maniére a obtenir
une ouverture d’un centimeétre a travers laquelle le kyste pourra étre drainé. Le drainage cesse
apres plusieurs jours et I’orifice cicatrise naturellement. La marsupialisation d’un kyste ou
d’un abces communiquant avec la vessie peut mener a une cystotomie définitive (Bartlett,
2002 ; Orcutt, 2003).

Si possible, il est conseillé de pratiquer au méme moment la surrénalectomie et la chirurgie
des kystes prostatiques (Bartlett, 2002).

La prostate doit étre biopsiée et le contenu soumis a une culture bactériologique et a un
antibiogramme, un traitement avec un antibiotique large spectre devant étre initié avant le
résultat des cultures. Les bactéries souvent retrouvées dans les cultures, chez les chiens, sont
E. Coli, Staphylococcus sp., Streptococcus sp, Proteus sp., et Pseudomonas aeruginosa
(Powers et al., 2007). Les antibiotiques rapportés comme diffusant dans le tissu prostatique
chez les chiens sont ceux qui sont relativement lipo-solubles comme I’enrofloxacine (10
mg/kg PO q12h), le triméthoprime/sulfadiazine (30 mg/kg PO g12h), le chlorampheénicol (50
mg/kg PO, SC, IM ou IV g12h) et la clindamycine (6-10 mg/kg PO g12h) (Orcutt, 2003). Ce
traitement antibiotique peut durer plusieurs semaines, trois semaines sont recommandées
(Orcutt, 2003 ; Barlett, 2002 ; Powers et al., 2007).

Concernant les soins post-opératoires, ce sont les mémes que ceux concernant la
surrénalectomie, avec une attention toutefois particuliére portée & I’excrétion urinaire et au
risque augmenté de péritonite. 1l est aussi trés important de gérer la douleur (Bartlett, 2002).

Figure 126: Marsupialisation d’un abces prostatique

Marsupialisation d’un abcés prostatique permettant le drainage du matériel septique en
dehors de I’abdomen.

Tiré de: Orcutt, 2003
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2.2 Insulinome

Les insulinomes sont souvent associés a la maladie surrénalienne. lls peuvent se

traiter de maniére médicale ou chirurgicale. De micro-métastases sont souvent présentes au
niveau du pancréas et I'on constate parfois des métastases vers d’autres organes au moment
du diagnostic de I’insulinome. Pour cette raison, la chirurgie est rarement un moyen curatif,
car les tumeurs ont souvent metastase microscopiquement au moment du diagnostic (Bartlett,
2002 ; Antinoff et Hahn 2004).
L’excision chirurgicale est le traitement de choix, mais un traitement médical est souvent mis
en place en plus de la chirurgie (Antinoff et Hahn, 2004). Une étude a révélé que 53 % des
furets étaient toujours hypoglycémiques méme apres la chirurgie. Cependant, chez ces
patients, les temps de survie des furets traités chirurgicalement étaient de loin supérieurs a
ceux traités seulement médicalement (Caplan et al., 1996).

Le but de la chirurgie est d’ameéliorer la qualité de vie de I’animal, d’obtenir un délai
pour la médication et/ou diminuer la médication nécessaire pour maintenir un niveau de
glucose sanguin acceptable chez le furet. Le propriétaire doit donc étre informé que méme
avec la chirurgie, cette maladie nécessite un suivi et parfois un traitement médical pour le
reste de la vie de I’animal (Bartlett, 2002).

Il est important d’avertir des propriétaires des signes cliniques d'hypoglycémie et des
mesures a prendre durant un épisode d'hypoglycémie. Si des signes cliniques comme une
lethargie ou une salivation excessive sont constatés, les propriétaires doivent donner a leur
animal une nourriture diminuant les signes cliniques. Si le furet ne répond pas a cela, les
propriétaires devraient essayer de déposer des gouttes de sirop de Karo ou de miel sur les
mugqueuses pour soulager temporairement I'animal de son hypoglycémie jusqu'a ce que le
furet puisse étre transporté a une clinique vétérinaire pour des soins (Chen, 2010).

Si le furet est en syncope ou dans le coma au moment de son arrivée, il est
recommandé de mesurer le taux de sucre dans le sang pour vérifier une hypoglycémie et si
c'est le cas, placer un cathéter intraveineux avec un bolus lent de 50% de dextrose (0,25-2
mL) et mesurer son effet. Une fois que les syncopes ont cessé, le patient doit étre maintenu
sous perfusion permanente avec une solution de 5% de dextrose. Le furet doit étre sevré
progressivement de son dextrose et maintenu sous fluido-thérapie durant les 12 a 24 heures
suivantes. Une medication peut étre administrée pour maintenir le taux de glucose sanguin et
éviter le retour de signes cliniques (Chen, 2010).

2.2.1. Un traitement médical possible mais nonsuffisant

Une thérapie palliative

Un traitement médical seul peut étre envisagé si le patient ne peut prétendre a une
chirurgie ou si les propriétaires refusent la chirurgie (Bartlett, 2002).

Les glucocorticoides comme la prednisone ou la prednisolone augmentent la glycémie
en augmentant la néo-glucogénése hépatique, ce qui a pour conséquence de diminuer la
consommation de glucose par les tissus périphériques et d'inhiber la liaison de l'insuline a ses
récepteurs. Des doses de 0,25 a 2 mg/kg per os toutes les 12 heures a 24 heures selon le
besoin de I’animal pour maintenir une glycémie adequate. Il faut augmenter les doses avec la
progression de la maladie (Chen, 2010 ; Bartlett, 2002 ; Quesenberry et Rosenthal, 2004).
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Il est recommandé de commencer avec des doses faibles et augmenter petit & petit en
fonction du besoin de I'animal, et de controler cinq a sept jours plus tard pour vérifier
gu'aucun ajustement de dose n'est requis, puis contréler a nouveau tous les deux a trois mois
(Chen, 2010).

Les furets sont relativement résistants aux effets immunosuppresseurs de la prednisolone.
Cependant, des furets sous traitement de glucocorticoides a long terme peuvent prendre du
poids au niveau de la région abdominale et présenter des zones de dépilations (Chen, 2010).

Le diazoxide

Quand la prednisone ne suffit plus seule a contréler I’hypoglycémie, le diazoxide peut étre
utilise en complément (Proglycem®, Schering Corp, Kenilworth, NJ) a la dose de 5 a 30
mg/kg per os, deux fois par jour, bien que ce médicament soit assez cher (Bartlett, 2002). Le
diazoxide est un benzothiadiazide non diurétique, qui inhibe directement la sécrétion
d'insuline par le pancréas en diminuant la libération intracellulaire de calcium ionisé, ce qui
prévient la libération d'insuline par les granules de la cellule. De plus, en stimulant la
libération d'épinéphrine, le diazoxide soutient la néo-glucogénése hépatique et la
glycogenolyse et diminue la consommation cellulaire de glucose (Chen, 2010).

Les doses recommandées pour commencer sont de 5 a 10 mg/kg per os toutes les douze
heures et peuvent étre régulierement augmentées jusqu'a un maximum de 30 mg/kg toutes les
douze heures si des doses plus faibles ne permettent pas de maitriser les signes cliniques
convenablement (Antinoff et Hahn 2004 ; Quesenberry et Rosenthal, 2004 ; Chen, 2010 ;
Hoppes, 2010).

Des effets secondaires trés rarement observés, comme de lI'anorexie, des vomissements et
de la diarrhée peuvent étre observés, mais peuvent étre diminués en administrant le
médicament avec de la nourriture. Ce médicament doit étre utilisé avec précaution chez les
patients souffrant d’insuffisance rénale ou de maladie cardiaque congestive car ces problémes
peuvent étre exacerbés par une rétention de fluides et de sodium (Chen, 2010).

L 'octréotide

L'octréotide est un analogue synthétique a longue action de la somatostatine et inhibe la
sécrétion d'insuline, de glucagon, de sécrétine, de gastrine et de motiline.

Un usage trés limité de ce médicament a été rapporté chez le furet, mais peut étre utile
chez les patients ne répondant pas a la thérapie palliative traditionnelle. Il a été rapporté des
dosages de un a deux g /kg toutes les huit a douze heures en sous-cutané. Il est important de
préciser que tous les insulinomes ne répondent pas a cette médication car il existe une grande
variété dans I'expression des récepteurs a somatostatine. De plus, si les récepteurs a
somatostatine ne sont pas présents, l'administration d'octréotide peut augmenter
I'nypoglycémie en supprimant le glucagon (Chen, 2010). Les furets peuvent devenir résistants
a la médication au fur et a mesure que la maladie progresse (Bartlett 2002).

Changements alimentaires

Une rapide augmentation du taux de glucose sanguin due a l'ingestion de sucres simples
peut induire une libération rebond d'insuline par l'insulinome et mener a un épisode
hypoglycémique (Quesenberry et Rosenthal, 2004 ; Chen, 2010). C'est pourquoi il est
important d'informer les propriétaires sur le fait que les friandises sucrées mémes disponibles
chez les vétérinaires doivent étre éliminées car elles créent un rebond d’insuline (Bartlett,
2002 ; Quesenberry et Rosenthal, 2004 ; Beeber, 2011). Il est aussi recommandé de
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fractionner les repas et de donner de la nourriture de haute qualité riche en protéines, et faible
en carbo-hydrates (Bartlett, 2002 ; Quesenberry et Rosenthal, 2004 ; Beeber, 2011 ; Antinoff
et Hahn, 2004).

Beeber pense que la levure de biére est une bonne source de chrome, qui aide a stabiliser
la glycémie et le taux d'insuline chez I’Homme. Bien qu'il n'y ait actuellement aucune étude
déterminant si la levure de biére est efficace chez les furets, beaucoup de clients auront vu
cette information sur internet. La levure de biére a aussi été décrite comme étant une bonne
source de vitamine B, et ne semblerait pas étre contre-indiquée chez les furets ayant un
insulinome. L’aliment "Carnivore care ®" constituerait aussi un excellent complément
alimentaire permettant de réduire les signes d'’hypoglycémie ou en addition a la nourriture
(trois a quatre fois pas jour) semblerait prévenir les épisodes d'hypoglycémie.

Les propriétaires poseront aussi souvent, selon Beeber, des questions a propos de recettes de
soupe de volaille, qu'ils auront trouvées sur le web. Quelques-unes de ces recettes contiennent
des ingrédients appropriés tandis que d'autres contiennent beaucoup de sucres ou de
carbohydrates, contre-indiqués. On devrait alors fournir aux clients une recette de gruau pour
furet incluant des croquettes de haute qualité pour furet, un liquide spécial parfumé a la
vanille comme Ensure® (Abbott Laboratories, Columbus, OH USA) ou Sustacal® (Mead
Johnson, Glenview, IL USA), de l'eau et du Ferretone® (Spectrum Brands, Madison, WI
USA) pour la saveur.

Dans une étude, la plupart des propriétaires utilisent ce gruau comme un complément
journalier, méme pour les furets en bonne santé et il semblerait que cela améliore leur qualité
de vie et leur santé (Beeber, 2011).

2.2.2. Un traitement chirurgical : un moyen palliatif mais pas curatif
2.2.2.1. La chirurgie

Un traitement chirurgical tel qu’une nodulectomie pancréatique ou une
pancréatectomie constitue un moyen palliatif mais non curatif des insulinomes. La chirurgie
est souvent concomitante a la surrénalectomie.

| est important pour les candidats a la chirurgie de subir un examen approfondit pour
détecter une éventuelle maladie intercurrente (Bartlett, 2002). La chirurgie est souvent
recommandée chez les furets de moins de cing ans. Il est particulierement recommandé de
vérifier l'absence de maladie cardiaque. Une échographie cardiaque est recommandée pré-
chirurgicalement pour tous les furets, et un examen échographique abdominal avant la
chirurgie est souvent d'une aide précieuse pour identifier le nombre et la taille des masses
tumorales (Beeber, 2011). Le jelne pré-chirurgical est limité a deux ou trois heures pour
éviter une hypoglycémie (Beeber, 2011).

Un cathéter intraveineux est placé et une solution de dextrose 2,5% mélangé a du
NaCl 0,45% ou une solution de dextrose 5% est administrée a 10 mL/kg/h pendant trois a
quatre heures de jeine avant mais aussi pendant la chirurgie (Bartlett, 2002 ; Beeber, 2011).

Apres la préparation abdominale standard, une incision ventrale sur la ligne blanche
est faite, débutant a deux a trois centimetres caudalement au processus xyphoide et s’étendant
caudalement pour permettre une bonne visualisation de I’abdomen cranial et médial.

Le pancréas est facile a localiser, adjacent au duodénum, il est de couleur péle et a 2 lobes, le
lobe droit étant plus petit que le lobe gauche. Chez la plupart des furets, chaque lobe
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pancréatique est drainé par un conduit, ces deux conduits se rejoignent en un seul qui rejoint a
son tour le canal biliaire pour se vider dans le duodénum au niveau de la papille duodénale
majeure, localisée a environ 2,8 cm caudalement a la courbure duodénale craniale. Les
vaisseaux pancréatico-duodénaux cranial et caudal irriguent le lobe droit du pancréas et la
branche pancréatique de I’artére splénique irrigue le lobe gauche (Bartlett, 2002).

Les insulinomes sont de taille variable, ils peuvent mesurer de un a deux millimétres
mais peuvent aussi faire plus d’un centimétre de diamétre. Il peut n’y avoir qu’un nodule
solitaire, de multiples nodules ou un épaississement diffus. Ces insulinomes sont souvent plus
fermes de couleur plus foncée ou plus claire que le tissu pancréatique environnant (voir
Figure 142 et Figure 143). Les insulinomes peuvent cependant étre tres difficiles a voir, c’est
pourquoi le pancréas doit étre trés doucement palpé dans son ensemble pour sentir
d’éventuelles zones plus fermes ou de densité augmentée (Bartlett, 2002 ; Beeber, 2011). Les
carcinomes des cellules B métastasent typiquement au niveau de la rate et du foie. Si I'on
constate des métastases au niveau de la rate, il est conseillé d'effectuer une splénectomie
(Beeber, 2011).

De légers saignements sont possibles, mais ils sont souvent facilement stoppés par une
Iégere pression. On peut aussi ligaturer ou clipper les vaisseaux de taille plus importante (voir
Figure 144).

Figure 127 : Insulinome
Insulinome (B) visible sous forme d’une aire rouge sombre dans le tissu pancréatique (A)

Légende :
A : tissu pancréatique
B : insulinome

Tiré de: Bartlett, 2002
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Figure 128 : Insulinome in situ chez un furet

Légende :
a: pancréas

b: duodénum
La fleche: nodule pancréatique d'insulinome

Tiré de: Beeber, 2011

Pour retirer le tissu anormal, on procede & une dissection mousse, le pancréas est
manié délicatement pour prévenir une pancréatite post-chirurgicale, bien que ceci ne soit pas
fréquent chez le furet (voir Figure 145) (Bartlett, 2002). La tumeur est prélevée pour analyse
histologique.

Du fil de suture 5-0 ou 6-0 absorbable peut étre utilisé pour ligaturer les vaisseaux
pancréatiques.

Figure 129: Suture placée sur un vaisseau avant dissection mousse d'un
insulinome.

Tiré de: Beeber, 2011
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Figure 130 : Excision d'un nodule d'insulinome apres dissection mousse
Tiré de: Beeber, 2011

Une pancréatectomie est recommandée lors de la présence d'une large tumeur a
I’extrémité d’un lobe, ou si de multiples tumeurs sont agglutinées. Une méthode pour cela
consiste a retirer le tissu pancréatique en ligaturant individuellement les vaisseaux. Une autre
méthode consiste en la pose d’une ou deux ligatures, pour écraser le tissu et séparer le tissu
pancréatique affecté du tissu sain. On doit porter une attention toute particuliére a ne pas
entraver le conduit pancréatique principal ou I’irrigation sanguine du duodénum ou de la rate
(Bartlett 2002).

Si I'on doit exciser le lobe gauche du pancréas, une fenétre dans I'omentum doit étre
faite. Si c'est le lobe droit qui doit étre retiré, c'est au méso-duodénum d'étre ouvert. Il faut
étre vigilant a préserver l'artére pancréatico-duodénale, car si elle est lésée, le duodénum peut
s'infarcir. Si la place pour l'excision est trop petite, il est possible de placer une ligature
circonférentielle autour du tissu pour obtenir une séparation du tissu l1ésé. La suture peut aussi
étre placée au centre du lobe pancréatique et transfixée dans les deux directions. De cette
maniere, une quantité moindre de tissu est présente dans chaque ligature, ce qui rend les
ligatures plus sdres (Beeber, 2011).

Le taux de glucose sanguin doit étre contr6lé immédiatement aprés la chirurgie, et

plusieurs fois durant les 24 heures suivant la chirurgie, en arrétant la complémentation en
dextrose.
Le furet doit étre stimulé pour manger le plus vite possible aprés avoir récupéré de son
anesthésie (Bartlett 2002). La plupart des furets sont euglycémiques ou temporairement
hyperglycémiques aprées la chirurgie, en effet une étude menée sur 50 furets a montré que
52% des furets (soit 26) étaient euglycémiques apres la chirurgie (Chen, 2010 ; Bartlett,
2002).

Quelques furets sont en hypoglycémie aprés la chirurgie, ces derniers doivent suivre
le traitement a la prednisone autant que nécessaire. Beeber estime que quelques furets
hypoglycémiques aprés la chirurgie redeviennent normoglycémiques apres un a cing jours de
repos.

Des antibiotiques pendant et apres la chirurgie sont recommandé, surtout si le furet a été traité
par de la prednisone. Un contrdle du taux de glucose sanguin doit étre fait sept a dix jours
apres la chirurgie et tous les deux a quatre mois.
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La chirurgie est rarement curative et les clients doivent s’attendre a rencontrer de
nouveau des signes d’hypoglycémie chez leur animal et discuter alors a nouveau des
éventuelles options de traitement et/ou de chirurgie qui s’offrent a eux (Bartlett 2002).

2.2.2.2. Pronostic

Le pronostic des furets atteints d’insulinomes varie, mais est géneralement supérieur a
celui des chats et chiens atteints d’insulinomes. Plusieurs chirurgies sont possibles si besoin.
Les propriétaires doivent étre capables de déceler les signes cliniques de la maladie, pour
permettre au furet de bien vivre avec son insulinome (Antinoff et Hahn, 2004 ; Caplan et al.,
1996).

Des métastases peuvent se produire au niveau des nceuds lymphatiques ou du foie, mais une
récidive au niveau du pancréas semble étre plus fréquente que des métastases.

Aucune différence dans la durée de survie n’a été trouvée entre les furets atteints de tumeurs
malignes et bénignes.

Il est important d'informer les clients que les insulinomes sont des tumeurs malignes et
qu'ils ne doivent pas attendre une rémission compléte. Une combinaison de traitement
chirurgical et médical fournira selon plusieurs auteurs la meilleure qualité de vie au furet et un
contréle des signes cliniques plus long.

Une étude a comparé les temps de survie des furets : ceux ayant subit un traitement

médical seul avaient une moyenne de survie de 186 jours, contre 456 jours apres une
nodulectomie pancréatique et 668 jours aprés une pancréatectomie partielle (\Weiss et al.,
1998).
Une autre étude de Ehrhart et al., , menée sur vingt furets a révélé une durée moyenne de 240
jours sans récidive de symptémes apres chirurgie. Selon cette étude I’intervalle de temps
entre le début de présentation des signes cliniques et le diagnostic serait inversement corrélé
avec la durée moyenne de survie et le temps avant récidive des symptémes apres chirurgie
(Ehrhart et al., 1996).

La maladie surrénalienne et I'insulinome sont des maladies fréquentes chez le furet et
seront souvent rencontrées par les vétérinaires praticiens traitant cette espéce. Ces maladies
peuvent étre traitées et les patients peuvent obtenir une meilleure qualité de vie et une
espérance de vie augmentée. De plus, les effets secondaires de ces maladies peuvent étre
minimises ou améliorés. Un diagnostic précis et une intervention rapide sont importants pour
offrir a I'animal les meilleures chances d'un traitement chirurgical et médical réussi traitant
ces maladies.
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I\V) Présentation de cas cliniques de furets atteints de maladie
surrénalienne, suivis au Centre Hospitalier Universitaire VVétérinaire
de Maisons-Alfort (2010-2012)

1. Introduction

Quatre cas de furets pris en charge au Centre Hospitalier Universitaire de Maisons-
Alfort (CHUVA) entre les années 2010 et 2012 vont étre exposés. Ces quatre furets ont subit
une surrénalectomie aprés diagnostic d’une maladie surrénalienne. Les surrénales ainsi
excisées ont fait I’objet d’une analyse histologique, mettant en évidence différentes lésions.

2. Examens cliniques et hypothéses diagnostiques

Parmi les quatre furets admis au CHUVA, se trouvaient trois femelles et un méle :
Juliette, Ficelle, Praline et Oscar. Ces quatre furets étaient tous agés de cing ans lors de leur
présentation au service des Nouveaux Animaux de Compagnie (NAC) du CHUVA. Leur
poids moyen était de 635 grammes.

Juliette, furet femelle de cing ans et de 680 grammes, stérilisée chirurgicalement, fut
amenée en consultation le 6 mai 2011 pour un gonflement de la vulve depuis trois semaines,
un comportement d’cestrus depuis un mois et une odeur plus marquée. Le vétérinaire traitant
avait effectué un dosage de I’oestradiolémie auparavant, révélant une hyperoestradiolémie.

A I’examen clinique, la furette présentait un bon état général, des muqueuses roses, une
absence d’adénomégalie palpable, la palpation abdominale était souple et non douloureuse
mais une masse abdominale était suspectée a la palpation.

Sa vulve était oedématiée et on pouvait constater une alopécie des pattes et de
I'extrémité de la queue.

Les hypothéses que I’on peut formuler vis-a-vis de ce bilan anamestico-clinique sont
les suivantes, par ordre décroissant de probabilité : une maladie surrénalienne, une sécrétion
d’hormones sexuelles par un utérus non retiré lors de la stérilisation ou peu probablement une
rémanence ovarienne.

Ficelle, furet femelle de cing ans, pesant 500 grammes, stérilisée chirurgicalement
entre 6 mois et un an, fut présentée en consultation le 26 septembre 2011 pour prurit et
alopécie a la base de la queue évoluant depuis 3 & 4 mois (voir Figure 143).
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Figure 131: Alopécie de la queue du furet Ficelle
Photographie personnelle

Elle avait eté adoptée dans un élevage en Belgique, n’était pas vaccinée ni vermifugée. Elle
évoluait en liberté et sans surveillance dans I’appartement et était nourrie a volonté avec des
croquettes pour furet. Son appétit etait conserve et elle n’avait présenté ni vomissement ni
signe de diarrhée.

A I’examen clinique, la furette présentait un bon état général, des muqueuses roses, pas
d’adénomégalie palpable, la palpation abdominale était souple et non douloureuse mais une
masse abdominale était palpable a droite en zone de projection du rein.

Sa vulve était propre, non oedématiée. Il n’y avait aucune anomalie cardio-respiratoire
détectable.
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Les hypothéses que I’on peut formuler vis-a-vis de ce bilan anamestico-clinique sont
les suivantes, par ordre décroissant de probabilité : une maladie surrénalienne, une mue
saisonniére, une sécrétion d’hormones sexuelles par un utérus non retiré lors de la
stérilisation, ou encore une rémanence ovarienne ainsi qu’une hypersensibilité au soleil
(plutdt rencontrée chez les albinos vivant a I’extérieur)

Oscar, furet male de cing ans, pesant 910 grammes, stérilisé chirurgicalement, fut

amenée en consultation le 22 novembre 2011 pour une parésie brutale du train arriére trois
semaines auparavant s'étant améliorée spontanément depuis cing jours. Il était abattu depuis
un a deux mois et toussait depuis trois semaines.
Le furet était vacciné contre la maladie de Carré, nourrit avec des croquettes pour chat adulte,
vivait dans une cage et sortait sous surveillance trois heures par jour. Il avait un traitement
antiparasitaire externe tous les mois au moment de sa douche mensuelle. Il présentait du prurit
depuis peu.

A I’examen clinique, I'animal était alerte, aucune anomalie cardio-respiratoire n'était
constatée, la palpation abdominale était souple et non douloureuse. L'animal ne présentait pas
d'anomalie dans sa démarche, mais présentait une légére douleur a I'extension de la hanche
droite. Il présentait une petite ulcération interscapulaire et l'extrémité de sa queue était
dépilée.

Pour la parésie du train postérieur, les hypothéses diagnostiques sont : un insulinome,
un traumatisme lombaire ou au niveau du bassin (la clinique n'étant pas favorable car I'animal
présente une parésie flasque et non une boiterie), une insuffisance cardiaque (bien que
l'auscultation cardiaque ne présente pas d'anomalie ce jour), et enfin une tumeur médullaire
(bien que cela soit peu compatible avec I'évolution clinique du patient).

Pour la dépilation de I'extrémité de la queue et le prurit, les hypothéses diagnostiques
sont: une maladie surrénalienne, un parasitisme externe ou une mue saisonniere. Une
photosensibilisation est exclue, I'animal vivant exclusivement en intérieur.

Praline, furet femelle de cing ans, pesant 450 grammes fut présentée en consultation
pour une alopécie extensive. Elle a subit deux stérilisations chirurgicales successives a I’age
de un an et de quatre ans.

Elle n’était pas vaccinée et vivait avec deux chats et un furet male. Elle vivait dans une
cage en intérieur, et éclairée selon un éclairage naturel. Elle était lavée mensuellement avec
un shampooing pour furet et toutes les semaines au savon.

Son alimentation était constituée de patée en boite additionnée de croquettes pour
chaton une fois par semaine. L’animal aurait maigrit de 50 grammes un peu avant la
consultation et présenterait des selles molles.

L’animal a été présenté en consultation le 23 janvier 2012 pour une dépilation cutanée
et un amaigrissement de 50 grammes.

A I’examen clinique I’animal était légerement hypertherme a 39°C et présentait une
masse au niveau du cou. Sa palpation abdominale était souple et non douloureuse, une masse
étant palpable en région abdominale craniale. Une dépilation cutanée était visible au niveau
de sa téte, de son abdomen en région dorsale principalement et au niveau de la queue.
L’auscultation n’a révélé aucune anomalie cardio-respiratoire.

Une hypothese de maladie surrénalienne fut alors fortement envisagée.
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3. Examens complémentaires

Une échographie abdominale de Juliette a éte effectuée le jour de la consultation : elle a
révélé une splénomégalie avec une rate discretement bosselée, au contour irrégulier et au
parenchyme homogeéne, une hypertrophie de la surrénale droite (5,4 mm d’épaisseur, la norme
étant de 3 8 5 mm) qui est homogéne et hypoéchogéne (voir Figure 145).

En regard de la surrénale droite, la veine cave caudale apparait modérément comprimée et
son flux est turbulent au Doppler Couleur (voir Figure 149).

La surrénale gauche n’a pas été visualisée a I’échographie.

Figure 132: Echographie de la surrénale droite de Juliette
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Surrénale droite

Figure 133: Echographie de la surrénale droite de Juliette en mode Doppler Couleur

La veine cave caudale (vcc) apparait en bleu.
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imaaerie

Une prise de sang a été effectuée sur Juliette au niveau de la veine cave, en vue d’une analyse
hormonale et biochimique. La concentration plasmatique en cestradiol était 216 pmol/L
révélant une hyperoestradiolémie (la valeur moyenne normale étant de 30 a 180 pmol/L). La
concentration plasmatique moyenne en progestérone était dans les valeurs normales (1
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nmol/L). L’analyse biochimique n’a pas révelé d’anomalie majeure, ne contre-indiquant
notamment pas la chirurgie (voir Figure 150).
Aux vues de ces résultats, une maladie surrénalienne a été diagnostiquée chez Juliette.

Figure 134: Résultats de I’analyse sanguine biochimique de Juliette

Pour Ficelle, un raclage et un scotch-test ont été réalisés (en vue d’explorer son alopécie), ne
révélant aucune anomalie visible au microscope.

Une échographie abdominale de Ficelle fut réalisée, mettant en évidence une néphromegalie
droite (2,74 cm de large), avec hydronéphrose, ainsi qu’une urétéromégalie (0,74 cm de haut)
droite avec un hydro-uretere droit (voir Figure 151 & Figure 137).

On peut voir ci-dessous une comparaison des échographies des reins gauche et droit de

Ficelle, I’hydronéphrose et I’hydro-uretére droits sont bien visible, le rein gauche étant normal
(2,58 cm de large).
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Figure 135: Echographie du rein gauche de Ficelle
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Figure 136: Echographie du rein droit de Ficelle
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Rein droit

Figure 137: Echographie de I’uretére droit de Ficelle
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Uretere droit dilaté
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L’échographie de Ficelle a aussi permi de détecter une surrénale droite dans les limites
supérieures pour un furet de cette taille (on rappelle que Ficelle ne pese que 500 grammes),
avec une taille augmentée a 30-37 mm de large tandis que la surrénale gauche ne mesure que
23 mm de large (voir Figure 155 et Figure 156).

Figure 138: Echographie de la surrénale gauche de Ficelle
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Surrénale gauche

Figure 139: Echographies de la surrénale droite de Ficelle
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Une prise de sang a la veine cave a éte réalisée sur Ficelle en vue d’une analyse biochimique
et de dosages hormonaux. L’analyse biochimique a révélé des concentrations plasmatiques
d’urée et de créatinine dans les normes, ne révélant pas de souffrance du rein encore
fonctionnel.

Concernant le furet Oscar, une mesure de la glycémie a été réalisée pour explorer
I'nypothese d'insulinome pour la parésie des postérieurs, elle était de 0,54g/L, ce qui est
inférieur & la limite basse de 0,60 g/L, les valeurs normales étant de 0,9 a 1,2 g/L chez le furet.
L'animal était donc en hypoglycémie severe. Un insulinome ne pouvait alors pas étre écarté.
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Une échographie abdominale a été réalisée dans le but de visualiser le pancréas et les
surrénales.

Cette échographie a révélé une volumineuse masse pluricavitaire dans le foie en lieu et place
de la vesicule biliaire, qui elle, n'a pas été identifiée (voir Figure 157). Ceci pourrait étre
compatible avec un cystadénome, un cystadénocarcinome ou une origine parasitaire.

Figure 140: Echographie d’une volumineuse masse pluricavitaire dans le foie en lieu et place de la
vésicule biliaire
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Masses cavitaires dans
le foie

La surrénale gauche d’Oscar était de taille normale, la surrénale droite était quant-a
elle de taille tres augmentée, hypoéchogéne et présentait des minéralisations.
Des lames d'épanchement péritonéal étaient présentes. Le lobe droit du pancréas était bosselé
et hypoéchogeéne, ce qui ne permettait pas d'exclure d'éventuels nodules pancréatiques.

Figure 141: Echographie de la surrénale gauche d'Oscar
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Surrénale gauche
d’Oscar

» Dist 0.T51 em
Dist D.415 cm
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Figure 142: Echographie et Dopplers de la surrénale droite d'Oscar

Elle est de taille trées augmentée, hypoéchogéne avec des minéralisations.La veine cave
caudale apparait en bleu.

Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Veine cave caudale

Sury droite

Surrénale droite

+ Dist 1.30¢cm
Dist O.717 cm

Pour Praline, une échographie abdominale a été réalisée. Cet examen n’a pas réevélé
d’anomalie hépatique, splénique ou rénale, I’échogenicité et la taille de ces organes étant
normales. La surrénale gauche de Praline était cependant de taille trées augmentée (2
centimetres sur 8 millimétres, la norme étant de 2 a 5 mm d’épaisseur sur 6 a 9 mm de
longueur), hypoéchogéne et hétérogéne, a contours irréguliers, en contact avec I’aorte.

La surrénale droite ne présentait aucune anomalie de taille ou d’aspect. Cette échographie a
ainsi révélé une tumeur surrénalienne gauche concordant avec I’hypothése posée d’une
maladie surrénalienne.

Le dosage hormonal a été refuse par le propriétaire.

4. Traitements instaurés
En ce qui concerne Juliette, deux propositions ont été faites au propriétaire de

I’animal. En premier lieu, un traitement chirurgical a été recommandeé: une surrénalectomie
droite, présentant cependant I’inconvénient d’une anesthésie générale durant une heure a une
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heure quinze minutes, et un risque de Iésion de la veine cave caudale, surtout pour une
surrénalectomie droite.

L’ autre traitement proposé était la pose d’un implant d’un agoniste de la GnRH, celui-ci
réduisant les signes cliniques pendant environ 1 an et demi, mais dans I’hypothése d'un
carcinome la progression n’en serait pas arrétée. De plus, une anesthésie générale est aussi
requise pour ce procédé, bien qu’elle soit de plus courte durée. Suite a ces propositions, le
propriétaire a décidé d’un traitement chirurgical.

Le protocole anesthésique pour Juliette a été le suivant: une prémédication au
midazolam, une analgésie procurée grace a I’utilisation de meloxicam (Metacam®) et d’une
perfusion de Fentanyl-Lidocaine et Kétamine (FLK) durant toute I’intervention. L’induction
était faite au masque avec du gaz anesthésique isoflurane (voir Figure 160) et I’animal fut
intubé par voie endotracheale a I’aide d’une sonde de diamétre 2,5. Un cathéter fut posé a la
veine céphalique permettant ainsi un relais anesthésique au propofol par voir intraveineuse
(V).

Figure 143: Animal intubé mis sous isoflurane
Photographie personnelle

Le furet étant placé sur le dos, une incision ventrale sur la ligne blanche, commencant
un & deux centimétres caudalement au processus xiphoide et s’étendant caudalement pour
permettre une visualisation adéquate de I’abdomen cranial et médial fut pratiquée (voir
Figure 161)

Figure 144: Animal placé sur le dos
Photographie personnelle
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L’incision de la ligne médiane achevée, un cadre fut mis en place pour dégager le champ
opératoire (voir Figure 162) et des compresses humides disposées au-dessus et en dessous des
visceres réclinées . La veine cave fut ainsi visualisée et disséquée doucement a I’aide de

coton-tiges humides stériles (voir Figure 164 a Figure 166).

Figure 145: Cadre permettant de dégager le lieu opératoire

Photographie personnelle

Figure 146: Visualisation de la veine cave.

Photographie personnelle

Veine cave caudale
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Figure 147: Dissection mousse au coton-tige

Photographie personnelle

Figure 148: Visualisation de la veine cave et de la surrénale droite
Photographie personnelle

Surrénale droite

Veine cave

La surrénale droite ainsi disséquée est alors précautionneusement clampée a I’aide de petits
hémoclips au plus pres de la veine cave, en faisant attention a ne pas léser la veine cave (voir
Figure 167 et Figure 168).
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Figure 149: Clamp de la surrénale droite au plus prés de la veine cave

Photographie personnelle

Surrénale droite

Veine cave caudale

’
Figure 150: Pose d’hémoclips entre la surrénale droite et la veine cave.
Photographie personnelle

Apres s’étre assuré du retrait le plus complet possible de la surrénale droite et de
I’intégrité de la veine cave caudale, le chirurgien a pu suturer le plan musculaire puis le plan
sous-cutané a I’aide d’un surjet simple effectué avec du Vicryl rapide® 4-0. Le plan sous-
cutané fut ensuite suturé a I’aide de points simple au Vicryl rapide® 4-0.

Apres la chirurgie, Juliette a été mise sous couveuse et sous oxygénothérapie et
perfusée avec de NaCl 0,9% a raison de 2 mL/h. La perfusion de FLK a été arrétée dés le
reveil de I’animal et un relais analgésique a la buprénorphine (Vetergesic ® ; 0,03 mg/mL) a
la posologie de 0,03 mg/kg par voie sous-cutanée toutes les six heures a été mis en place.
L’animal fut rendu a son propriétaire sous meloxicam (Meloxoral Chien ® 1,5 mg/mL) a la
dose de 0,09 mL une fois par jour pendant sept jours au moment des repas.

En ce qui concerne Ficelle, des antiparasitaires externes lui ont été appliqués
(Advocate® : application du contenu d’une pipette a la base du cou en écartant les poils) et
une néphrectomie ainsi qu’une surrénalectomie droites ont été conseillées au propriétaire.

Le propriétaire a accepté I’intervention chirurgicale. Un cathéter a été mis en place sur
I’artéere de la queue pour pouvoir mesurer la pression artérielle de I’animal
pendantl’anesthésie (voir Figure 171).
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Figure 151: Mise en place du cathéter sur I’artere de la queue
Photographie personnelle

Le matériel nécessaire a la chirurgie se composait d’une trousse de chirurgie de base, d’un
cadre, de Versol ®, de fil Vicryl ® rapide 4-0 et de PDS Il 3-0, de petits hémoclips, d’une
seringue pour aspirer le contenu du rein (voir Figure 172)

Figure 152: Matériel nécessaire a I’intervention sur Ficelle
Photographie personnelle
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Figure 153: Hémoclips utilisés lors de surrénalectomie de furets au CHUVA

Photographie personnelle

Le premier temps opératoire fut celui de la néphrectomie droite. Des compresses humides
furent mises en place de part et d’autre des visceres réclinées pour permettre un acces plus
aisé a la cavité abdominale, le rein droit de taille augmentée était alors visible (voir Figure
174). L’uretere droit fut alors clampé au plus prés de la vessie (voir Figure 175).

Figure 154: Rein droit de taille augmentée visible une fois les visceres de Ficelle réclinées

Photographie personnelle

Rein droit de Ficelle
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Figure 155: Clamp de l'uretére droit de Ficelle
Photographie personnelle

Le rein droit fut alors extériorisé, et son contenu légérement ponctionné pour diminuer la
tension existant au niveau de ses parois (4 mL d’urine furent ponctionnés) (voir Figure 176 et
Figure 177).

Figure 156: Rein droit de Ficelle
Photographie personnelle
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Figure 157: Ponction de quatre millilitres d'urines dans le rein droit
de Ficelle

Photographie personnelle

Rein droit de Ficelle

L’uretére a alors été ligaturé au plus prés possible de la vessie au PDS Il 3-0, puis sectionné.
Puis le rein a été excisé, et mis dans du formol pour une analyse histologique ultérieure (voir
Figure 178).

Figure 158: Rein droit de Ficelle une fois excisé

Photographie personnelle

Le deuxiéme temps opératoire fut celui de la surrénalectomie droite. Le chirurgien a alors
procédé a une dissection mousse trés délicate de la surrénale droite a I’aide d’un coton-tige
stérile humide, en s’aidant parfois d’une pince atraumatique (voir Figure 179).

Figure 159: Dissection mousse de la surrénale droite de Ficelle
Photographie personnelle
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Des hémoclips furent posés entre la surrénale droite et la veine cave caudale, en veillant bien
a ne pas exercer trop de tension sur la veine cave caudale. La surrénale droite a ensuite été
excisée. Elle fut par la suite conservée dans du formol pour une analyse histologique
ultérieure (voir Figure 180).

Figure 160: Aspect macroscopique de la surrénale droite de Ficelle une fois excisée
Photographie personnelle

Le plan musculaire a ensuite été suturé par un surjet interrompu en son milieu avec du

fil PDS 3.0 (polydioxanone). Puis le plan sous-cutané a été suturé par un surjet simple au
Vicryl rapide 4-0 et le plan cutané fut suturé en points simples au Vicryl 4-0. Ficelle s’est tres
bien remise de sa chirurgie (voir Figure 181).
Aprés son operation, elle a été mise sous perfusion d’un melange de fentanyl, liocaine et
kétamine (FLK) additionnée de glucose 2,5% et de NaCl toute la nuit, un relais analgésique
ayant été effectué le lendemain en remplacant le FLK par de la buprénorphine. Une
couverture antibiotique a été mise en place a I’aide de céphalexine (Rilexine®) a la
posologie de 20 mg/kg deux fois par jour par voie intraveineuse. L’animal a été rendu a son
propriétaire le 27 octobre 2011 sous méloxicam (Metacam chien® suspension buvable a 1,5
mg/mL a la dose de 0,06 mL deux fois par jour pendant 5 jours), sucralfate (Ulcar®), alginate
de sodium (Gaviscon®) et céphalexine (Therios® reconditionné a 20 mg/mL) pendant 5
jours.

Figure 161: Ficelle une heure apres sa chirurgie
Photographie personnelle
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Oscar, le furet souffrant d’un insulinome, a été mis sous prednisolone (Solupred®

solution buvable) a la posologie 0,3 mg/kg deux fois par jour.Une chirurgie a été proposee au
propriétaire pour entreprendre une surrénalectomie droite et le retrait d’éventuels nodules
pancréatiques.
Une alimentation destinée spécifiquement au furet a par ailleurs été conseillée. Oscar a été
hospitalisé le 24 novembre 2011 en vue d'une chirurgie. Une prise de sang a la veine cave a
été effectuée. La numération et la formule sanguine ont révélé une leucocytopénie
neutrophilique et une thrombocytopénie. La glycémie d’Oscar était de 0,8 g/L, et son taux de
créatine était legérement bas a 5 mg/L, les autres parametres étant normaux.

L'animal a été réhydraté par voie sous cutanée a l'aide de 30 mL d'une solution de
glucose 2,5%, puis sous réhydratation intra-veineuse a 100 mL/kg/j de NaCl 0,9%, et sous
prednisolone (Microsolone ®) a la dose de 2 mg/kg deux fois par jour per 0s.

Le 28 novembre, jour de la chirurgie, sa glycémie était remontée a 2,11 g/L a 13
heures: I'animal a donc été opéré I'aprés-midi. Sa glycémie étant ensuite de 0,86 g/L a 18h
(aprés la chirurgie) et de 0,94 g/L le 29 novembre a 10 heures : I’animal était donc stable
concernant sa glycémie.

Pour Oscar, le chirurgien a procédé a une incision de huit centimetres sur la ligne
blanche, une dissection mousse du ligament falciforme, ce qui a permis de mettre en évidence
la surrénale droite. Celle-ci était anormale, de taille approximative de quatre millimetres,
plurilobée, tres adhérente a la veine cave craniale sur sa face ventrale. Elle était située a deux
cetimetres cranialement au rein droit.

Deux ligatures au fil PDS 3.0 ont été posées, ainsi qu'un hémoclip sur la veine phrénico-
abdominale.

Une dissection mousse de la surrénale droite s'en est suivie, sur sa face ventrale a l'aide de
coton-tiges stériles humides, secs et de pinces mosquitos.

La surrenale gauche était normale a la palpation.

Le pancréas présentait un aspect macroscopique normal, sans nodule visible. Les lobes
caudaux du foie ne présentaient pas non plus d’anomalies macroscopiques.

Aprés excision de la surrénale droite, la paroi musculaire a été suturée a l'aide d'un surjet
simple avec un fil PDS 3.0. Puis un surjet simple intradermique a été réalisé a l'aide d'un fil
Biosyn 5,0. Le plan cutané a été collé a la colle chirurgicale (voir Figure 182 a Figure 188).
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Figure 162: Dissection mousse de la veine cave caudale d'Oscar
Photographie personnelle

Veine cave caudale

Figure 163: Dissection mousse de la veine cave caudale d’Oscar (2)
Photographie personnelle
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Figure 164: Dissection mousse de la veine cave caudale d’Oscar (3)
Photographie personnelle

Veine cave caudale

Figure 165: Pose de ligatures entre la veine cave caudale et la surrénale droite au fil
PDS 3-0

Photographie personnelle
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Figure 166: Pose de clips hémostatiques entre la surrénale droite et la veine cave caudale
Photographie personnelle

Figure 167: Clips hémostatiques posés entre la surrénale droite et la veine cave caudale
d'Oscar

Photographie personnelle

Clip hémostatique

Veine cave caudale
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Figure 168: Clip hémostatique et ligatures en place une fois la surrénale droite excisée
Photographie personnelle

Apres la chirurgie, Oscar a été mis sous perfusion continue intraveineuse de Fentanyl
a 1pg/mL puis sous buprénorphine a la posologie de 0,03 mg/kg trois fois par jour en sous-
cutané. Une réhydratation intraveineuse lui a été fournie a I’aide d’une solution de NaCl
glucosé a 2,5% a raison de 50 mL/kg/j soit 1,9 mL/h. Une antibiothérapie a été mise en place
a I’aide de céphalexine (Rilexine®) par voie intra-veineuse. Un traitement a base de
prednisolone (Microsolone®) et de diazoxide (solution buvable a I'ardme de cerise) a été mis
en place pour pallier les symptémes de son insulinome.

Oscar a été rendu a son propriétaire le 29 novembre sous meloxicam (Meloxoral chat
® suspension orale), ainsi que sous céphalexine (Therios® 75 mg). Pour pallier son
insulinome, il a été mis en place un traitement a base de prednisolone (Microsolone® ) a la
dose de 1 mg/kg deux fois par jour soit un comprimé matin et soir a vie, remplacé par la suite
par du Solupred ® qu’il prenait plus facilement, ainsi que du Diazoxide solution buvable a 25
mg/mL, a la posologie de 15 mg/kg BID 0,6 mL matin et soir a vie et une alimentation a base
de Carnivore Care® (poudre a diluer dans I'eau et donner & la seringue) et alimentation pour
furets a disperser dans la maison.

Praline a subit une surrénalectomie gauche le 31 janvier 2012.Une incision ombilico-
pubienne a été faite a la lame froide. Aprés une éviscération et un recouvrementde la masse
intestinale a I’aide de compresses humides, la surrénale gauche a été visualisée a proximité
de la veine cave craniale. La graisse péri-surrénalienne a été dilacérée et les vaisseaux
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irriguant la glande ont été ligaturés a I’aide de clips hémostatiques. La surrénale gauche
a ensuite été excisée, et les organes abodminaux repositionnés dans la cavité abdominale.

Le plan musculaire a été suturé a I’aide d’un surjet simple effectué au fil Biosyn® 4-0. Des
surjets simples intradermiques et cutanes ont été effectué a I’aide d’un fil Biosyn® 4-0.

Suite a cette surrénalectomie, Praline a été implantée a I’aide d’un implant d’un
analogue de GnRH (Suprelorin 9,4 mg) en sous-cutané .

Aprés la chirurgie, une analgésie lui a été fournie grace a une perfusion de fentanyl,
lidocaine et kétamine pendant vingt-quatre heures, remplacée ensuite par de la buprénorphine
(Vetergésic®). Une hydratation lui a été fournie grdce a une perfusion de NaCl 0,9%
additionnée de glucose a 1 mL/ heure, I’animal étant dysorexique. La prise alimentaire de
Praline a été stimulée grace a du nutrigel notamment et I’animal gavé a la seringue au Critical
Care Carnivore®
Pour pallier les éventuels ulcéres digestifs dus au traitement anti-inflammatoire (meloxicam :
Metacam® 0,2 mg/kg une fois par jour par voir intraveineuse) I’animal a été mise sous anti-
acide (ranitidine : Azantac®).

Une couverture antibiotique post-opératoire a été assurée par I’administration de céphalexine
(Rilexine®) administrée par voie intraveineuse a la posologie de 20 mg/kg deux fois par jour.

Elle a été rendue & son propriétaire le 3 fevrier 2012 sous anti-inflammatoire :
meloxicam : Metacam chat ® (0,5 mg/mL) et sucralfate (Ulcar®) pendant trois jours. La
couverture antibiotique a été continuée pendant dix jours a I’aide de céphalexine (Keforal® ).

Les différents traitements administrés aux furets sont rassemblés dans le Tableau 19.
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Tableau 19: Traitements des furets

Légende :

SID : 1 fois par jour, BID : 2 fois par jour, TID : 3 fois par jour
PO : per os (par voir orale), SC : par voie sous-cutanée, 1V : par voir intraveineuse
FLK : préparation de fentanyl, lidocaine et kétamine

droites

Animal Juliette Ficelle Oscar Praline
, . Néphrectomie et
. . Surrénalectomie , . . . . , .
Chirurgie droite surrénalectomie Surrénalectomie droite Surrénalectomie gauche

Traitements
avant chirurgie

Imidaclopride et
moxidectine
(Advocate®)

Prednisolone
(Solupred®) 0,3
mg/kg BID puis 2
mg/kg BID PO
Réhydratation SC et
v

Prémédication

Midazolam 0,2 mg/kg

Analgésie per

et pré- Meloxicam 0,2 mg/kg IV et FLK (2ug/mL) dans une perfusion de NaCl 0,9%
opératoire
Induction Isoflurane et relais au propofol : 4 mg/kg IV

Traitements
post-

Buprénorphine
0,03 mg/kg SC

Buprénorphine 0,05

FLK 1pg/mL puis
buprénorphine 0,03

- FLK puis buprénorphine
0,05 mg/kg SC g6h
-Meloxicam (Metacam®)

4,7mg SC) a
renouveler tous les
ans

opératoires géh mg/kg g8h IV mg/kg q8h SC ?’éarz%/ig?n?alzzmac@) 5
mg/kg en 1V lente q12h
Couverture
antibiotique
pendant Céphalexine 20 mg/kg BID IV
I’hospitalisatio
n
- Meloxicam | - Céphalexine 20 | - Prednisolone - pose d’un implant de
0,2 mg/kg PO | mg/kg BID PO (Microsolone®) 1 Suprelorin 9,4 mg/kg SC
SID 7 jours - Meloxicam 0,2 | mg/kg BID PO exécutée avant la sortie
mg/kg 5 jours - Diazoxide
- Céphalexine - Sucralfate (solution buvablea | - Meloxicam 0,2 mg/kg
(Keforal®) 20 | (Ulcar®) Y sachet | I'ardme de cerise) 15 | PO SID 3 jours
mg/kg BID 10 | BID PO 7 jours mg/kg BID PO
jours - Alginate de - Meloxicam 0,2 - Sucralfate (Ulcar®) 1/3
Instructions a sodium mg/kg 5 jours de sachet PO TID 3 jours
la sortie - pose d’un (Gaviscon®) 1 mL | - Céphalexine

implant BID PO 7 jours (Therios® 75 mg) - Céphalexine (Keforal®)
d’analogue de | - pose d’un 20 mg/kg PO BID 20 mg/kg BID 10 jours
laGnRH a implant 10 jours
renouveler d’analogue de la -alimentation
tous les ans GnRH (desloréline | Carnivore Care®

249




5. Analyses histologiques des surrénales

La méthode utilisée pour les analyses histologiques consiste en une inclusion de la
surrénale en paraffine, coupes et coloration par I'Hémalun-Eosine-Safran (HES).

- Juliette

Comme on peut le voir sur les Figure 186, 187, et 188 on observe dans le tissu
surrénalien une prolifération tumorale représentée en grande partie par des
cellulescorticosurrénaliennes de grande taille, bien différenciées, au cytoplasme abondant et
vacuolisé. Les atypies cyto-nucléaires sont peu marquées. L’index mitotique est tres faible.
Cette masse est partiellement encapsulée.

Au sein de cette tumeur bien différenciée, un foyer de cellules de plus petite taille présentant
un rapport nucléo-cytoplasmique élevé, des atypies cyto-nucléaires marquées et un index
mitotique élevé sont visibles.

Un infiltrat inflammatoire focal est visible entre le tissu surrénalien tumoral et normal.
Cette analyse histo-pathologiques et en faveur d’un adénocarcinome corticosurrénalien de
petite taille au sein d’un adénome de la méme origine.

Figure 169: Coupe de surrénale de Juliette
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie
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Figure 170: Coupe de surrénale de Juliette
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie

Figure 171: Coupe de surrénale de Juliette
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie
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- Ficelle

L analyse histologique porte sur 2 prélevements de rein et de surrénale. On observe
sur le prélevement de rein (Figure 190) une cavité kystique trés volumineuse bordée par un
épithélium de type transitionnel correspondant a I’épithélium du bassinet.

Sur la surrénale, un kyste volumineux est visible (Figure 189), multiloculaire, remplit
d’un liquide éosinophile est visible. Ce kyste est bordé par un épithélium pavimenteux
partiellement absent. En périphérie, le tissu corticosurrénalien est comprimé mais on peut
observer des territoires réduits de glomérulée et fasciculée.

L analyse histologique met en évidence un kyste corticosurrénalien avec atrophie du tissu
corticosurrénalien normal associé a une hydronéphrose extréme conduisant a un rein Kystique
dépourvu de toute structure rénale.

Figure 172: Coupe de surrénale de Ficelle
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie

Figure 173: Coupe de rein de Ficelle
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie
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- Oscar

L'analyse histologique porte sur un tissu dont il est impossible de reconnaitre I'origine
en I'absence de tissu normal. On observe des lacs d'un matériel éosinophile amorphe parfois
minéralisé et circonscrit par un épithélium simple tantot pavimenteux tantét cubique (kystes).
L'interstitium présente un infiltrat lymphocytaire discret, une congestion et quelques
hémorragies récentes. On constate une absence d'agents pathogenes visibles et de prolifération
tumorale. Le matériel prélevé a ainsi été décrit comme constitué de multiples kystes
surrénaliens calcifiés.

- Praline

La surrénale gauche de Praline a été inclue dans de la paraffine, puis colorée a
I’hémalun-Eosine-safran (HES).

L’examen cytologique a porté sur un plan de coupe de la surrénale gauche (Figure
191, 192, et 193). La glande surrénale présentait une taille augmentée (8 x15 mm) suite a une
lesion d’hyperplasie nodulaire multifocale a coalescente marquée. On note la présence de
nodules d’hyperplasie de la zone fasciculée de la corticosurrénale, de 200 um & 5 mm de
diametre, séparés par une prolifération marqueée de fibres musculaires lisses (voir Figure 189).

Les cellules glandulaires hyperplasiques présentaient deux aspects différents: des
cellules polyédriques de grande taille (30 a 40 um de diametre) et des cellules de petite taille
(15 um de diamétre environ). Les cellules polyédriques présentaient un cytoplasme abondant,
granuleux et éosinophile. Leur noyau était ovoide, a chromatine finement mottée, avec un
nucléole éosinophile (voir Figure 190).
Les cellules de petite taille présentaient un cytoplasme modérément abondant et acidophile,
leur noyau étant ovoide et pycnotique.
La médullosurrénale était d’aspect non lésionnel.
L’analyse histologique n’a pas révélé d’atypies cellulaires ni de processus tumoral.

Cette analyse révele donc une hyperplasie corticosurrénalienne nodulaire marquée de la
surrénale gauche.
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Figure 174: Coupe de surrénale de Praline
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie

Figure 175: Coupe de surrénale de Praline
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie
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Figure 176: Coupe de surrénale de Praline
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Images fournies par le Dr. N. Cordonnier, unité d’Histologie

6. Suivi post-opératoire et pronostic

A son retour a la maison, Juliette était plus calme, dormait beaucoup, son alimentation
et sa prise de boisson étant normales. Une semaine apres son opération, sa palpation
abdominale était souple et non douloureuse, la plaie était belle, la vulve était toujours
oedématiée, un peu rouge et présentait un léger écoulement d’aspect purulent. Le 25 mai,
I’examen clinique de Juliette était satisfaisant, sa vulve étant néanmoins encore Iégéerement
oedématiée.

Un suivi échographique fut recommandé quatre a six mois plus tard, ainsi que la pose d’un
implant hormonal contenant un agoniste de la GnRH a renouveler tous les ans.

Juliette est revenue en consultation d’urgence en novembre 2011 pour gonflement de
la face depuis une semaine, abattement, dysorexie, éternuements depuis une semaine, perte de
la prémolaire droite supérieure en début de semaine et perte de poids : elle pesait alors 570
grammes contre 680 grammes en mai dernier. Les propriétaires ne rapportaient pas de
vomissements ni diarrhée, et décrivaient une odeur forte depuis une semaine.

L’examen clinique n’a pas révélé pas d’anomalie respiratoire, I’animal était alerte et
ambulatoire, mais une masse de 1,5 cm de diametre, lisse, ferme, mobilisable était palpable en
région abdominale moyenne droite.

Juliette présentait un abceés dentaire prémolaire supérieur droit remontant jusqu’a I’oeil droit
qui restait a demi-fermé et était purulent. Aucune adénomégalie n’était palpable et I’animal ne
présentait pas d’alopécie.

A son admission, Juliette fut mise sous céphalexine (Rilexine®: 20 mg/kg deux fois par jour
par voie intra-veineuse), méloxicam (Metacam ®: 0,2 mg/kg une fois par jour par voie orale),
sucralfate (Ulcar ® : un tiers de sachet trois fois par jour per 0s), et une réhydratation par voie
intraveineuse (perfusion de NaCl 0,9% a 1,7 ml/h) fut mise en place, mais I’état de I’animal
ne s’est pas amélioré.
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Une échographie abdominale de Juliette a révélé un épanchement pleural et péritonéal
anéchogéne, une stéatite genéralisée, un foie de taille normale a limite supérieure, et une paroi
de la vésicule biliaire légerement épaissie. Un épaississement circonférentiel hypo-échogéne
de la paroi gastrique avec perte de I’aspect en couche, et une infiltration identique au niveau
de certaines anses intestinales était aussi observable. Les reins étaient de taille limite
inférieure, hypo-échogenes. lls présentaient une jonction cortico-médullaire peu nette avec
présence d'un kyste unique bilatéral. On pouvait noter la présence d’une splénomégalie sévere
avec une rate hypoéchogéne homogene au contour bosselé, occupant le flanc droit de
I’abdomen. Une structure oblongue d’échogénicité proche de celle de la graisse était présente
au niveau du site chirurgical de la surrénale droite, la surrénale gauche étant d’aspect normal.
Ces données échographiques évoquaient un lymphome gastrique, intestinal et probablement
splénique. L’aspect des reins était compatible avec un processus dégenératif ou inflammatoire
chronique.

Une radiographie du corps entier de Juliette a alors été réalisée. Elle a révélé une

opacité thoracique géneralisée, de nombreuses scissures inter-lobaires et un décollement des
poumons caudaux et des lobes craniaux pulmonaires, compatible avec un collapsus lié a
I’épanchement.
On notait un manque de contraste abdominal généralisé et une distension abdominale
modérée marquant un épanchement péritonéal. On pouvait constater une opacité meétallique
de forme géométrique compatible avec I’hémoclip posé au moment de la surrénalectomie
droite (voir Figure 192 et Figure 193).

Figure 177: Radiographie de profil de Juliette

Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie
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Figure 178: Radiographie de face de Juliette avec a gauche une incidence ventro-dorsale et a droite
dorso-ventrale.

Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort- Unité Imagerie

Un diagnostic de lymphome a été posé. La propriétaire de Juliette a alors décide de
proceder a une euthanasie de I’animal le 21 novembre 2011 et n’a pas souhaité d’autopsie.

En ce qui concerne Ficelle, un implant de desloréline de 4,7 mg a été posé en sous-
cutané sous anesthésie flash environ un mois apres sa surrénalectomie. L’animal était alors en
bon éetat genéral et ne présentait pas d’anomalie a I’examen clinique.

Oscar était en bon état général le 7 décembre, preésentant un appétit diminué. La
palpation abdominale était un peu liquidienne. La propriétaire rapportait des selles molles. La
plaie de laparotomie était belle et bien cicatrisée.Sa glycémie était de 0,67 g/L ce jour la.

Il a alors été mis en place traitement a base de céphalexine (Therios ®) 0,9 mL per os
matin et soir pendant quatre jours, du sucralfate (Ulcar ®) a raisond’un tiers de sachet matin
et soir pendant sept jours, un traitement antiparasitaire a I’aide d’Advocate ® et une
alimentation appétante : a/d ® et un échantillon d’aliment pour furet fut proposé. Il a été
conseillé au propriétaire une alimentation a volonté en disposant la nourriture dans différents
endroits de la maison, I’animal étant ainsi poussé a chercher sa nourriture et répartir son
alimentation sur la journée. Aucune modification n’a été apportée au traitement a base de
Diazoxide et Solupred®. Un implant de Suprelorin® (agoniste de la GnRH) a été posé sur
Oscar.
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En avril 2012, il était en bon état général et supportait bien son traitement de diazoxide
et prednisolone. Sa glycémie était alors de 0,86 g/L. L’animal sera suivi tous les 3 mois, une
glycémie de controle étant effectuée a chaque rendez-vous pour un ajustement éventuel de son
traitement palliatif pour son insulinome.

7. Discussion

Ces quatres cas illustrent la grande diversité des affections surrénaliennes a I’origine
d’une maladie surrénalienne (voir Tableau 20). En effet, on a pu mettre en évidence la
présence d’un adénocarcinome corticosurrénalien au sein d’un adénome de la méme origine,
un kyste corticosurrénalien avec atrophie des tissus mous ajdacents, de multiples kystes
surrénaliens calcifiés et une hyperplasie corticosurrénalien nodulaire, a I’origine de la maladie
surrénalienne chez ces quatres furets. Ceci souligne I’importance d’une analyse histologique
de la surrénale excisee, pour adapter le suivi de I’animal.

Tous les furets étaient castrés chirurgicalement depuis plus de 3 ans au moment de leur
présentation, ce qui est compatible avec I’hypothése selon laquelle le manque de rétrocontréle
des steroides sexuels gonadiques sur I’axe hypothalamo-hypophysaire apres castration est un
des éléments contribuant a la mise en place de la maladie surrénalienne. C’est pourquoi, pour
réguler I’axe hypothalamo-hypophysaire, un implant d’analogue de la GnRH a été posé apres
la surrénalectomie unilatérale. Un recul de plusieurs années sera nécessaire pour constater
I’efficacité de cette méthode, par rapport au nombre de récidives et de tumorisation
controlatérales.

Ces quatre cas montrent aussi I’importance pour le praticien de maitriser les maladies
intercurrentes a la maladie surrénalienne. Il est en effet intéressant de constater que sur les
quatre cas de maladie surrénalienne, deux furets souffraient d’une autre affection (lymphome
et insulinome).
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Tableau 20: Diagnostics et évolutions des quatre cas

Juliette Ficelle Oscar Praline
Alopécie et vulve | Alopécie alabase | Parésie brutale Dépilation et
oedématiée de la queue du train arriére, amaigrissement
Symptémes dépilation de la
queue et prurit
Découverte Splénomégalie Hydronéphrose Insulinome
échographique
et/ou clinique
Adénocarcinome Kyste Multiples kystes Hyperplasie
corticosurrénalienne

corticosurrénalien
de petite taille au

corticosurrénalien
avec atrophie du

surrénaliens
calcifiés

nodulaire marquée
de la surrénale

dégénératif ou
inflammatoire
chronique

- décision
d’euthanasie

sein d’un adénome tissu
. . de la méme corticosurrénalien gauche
Diagnostic . - s ;
histologique origine normal associé a L qnalyses
concernant les une hlst,olpg|q9e n'a pas
surrénales hydron(iphrose revele d atypies
extréme cellulaires ni de
conduisant & un processus tumoral.
rein kystique
dépourvu de toute
structure rénale
Lymphome Bonne Supporte bien Bonne
gastrique, son traitement &
intestinal et base de Implant suprelorin
probablement diazoxide et 9,4 mg bien
splénique prednisolone supporté
-aspect des reins glycémie
. compatible avec stabilisée
Evolution L
un processus Suivi régulier
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CONCLUSION

La maladie surrénalienne du furet est une maladie fréquemment rencontrée, due a une
hypersécrétion de stéroides sexuels par la corticale surrénalienne. Elle constitue la deuxiéme
tumeur endocrine du furet aprés Il'insulinome. Un diagnostic précis (a I’aide d’outils
diagnostiques comme I’échographie et les dosages hormonaux) et une intervention rapide sont
importants pour offrir & I'animal les meilleures chances d'un traitement chirurgical et médical
réussi, une meilleure qualité de vie et une espérance de vie augmentée.

L’étude de la mise en place embryologique du cortex surrénalien, et des facteurs
intervenant dans cette mise en place, permet une meilleure compréhension de la
physiopathologie de la maladie surrénalienne du furet. La cytologie et la pathologie des
surrénales permettent un diagnostic de certitude et contribuent & mieux comprendre I’origine,
la fonction et la malignité des cellules tumorales surrénaliennes. De nombreuses avancées ont
récemment permis d’appréhender plus précisément la mise en place de la maladie
surrénalienne du furet, permettant la mise en place de traitements préventifs ou curatifs
efficaces.
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LA MALADIE SURRENALIENNE DU FURET :
PHYSIOPATHOGENIE, HISTOLOGIE ET
CYTOLOGIE ET CONSEQUENCES
THERAPEUTIQUES

GOUGOUSSIS Alexandra
Résumé

Aprés une breve présentation des surrénales de furet et des méthodes diagnostiques de la
maladie surrénalienne, I’auteur expose la mise en place embryologique des surrénales pour
ensuite aborder la physiopathologie de la maladie surrénalienne et les modifications
histologiques et cytologiques qui I’accompagnent. Un bilan des traitements médicaux et
chirurgicaux de cette maladie est ensuite dressé, une attention particuliere étant portée sur sa
prévention. Quelques cas cliniques de furets atteints de maladie surrénalienne, suivis au
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de Maisons-Alfort entre 2010 et 2012 sont enfin
présentés.
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Summary

After a brief presentation of ferrets’adrenal glands and diagnostics, the author outline the
embryological development of the adrenal glands and then approach the pathophysiology of
adrenal disease and histological and cytological changes that accompany it. A review of
medical and surgical treatment of this disease is then developed, with particular attention
being paid to its prevention. Some clinical cases of ferrets with adrenal disease, followed by
the Centre Hospitalier Universitaire de Maisons-Alfort Veterinary between 2010 and 2012 are
finally presented.
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