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INTRODUCTION

L’hyperthyroidie féline représente la dysendocrimiglus fréquente chez le chat ageé.
Elle résulte de la présence de nodules d’hypemlasiadénomes thyroidiens fonctionnels. A
ce jour, aucune étude n'a pu mettre en évidenceunique facteur responsable du
développement de I'hyperthyroidie féline. Cettentkme apparait chez le chat comme une
maladie plurifactorielle. Il semblerait que les teags impliqués ne soient pas d'origine
immunologique [8] [36] [37] [49] [58], mais davage nutritionnels et environnementaux
[35] [41] [67] ou génétiques [26] [52] [74]. En Baence d’'une compréhension exhaustive de
I'étiopathogénie de I'hyperthyroidie féline, quattgres de traitement sont actuellement
proposes, une fois la maladie déclarée, dans ledé&wontréler la sécrétion dérégulée des
hormones thyroidiennes : le traitement médical &ebd'anti-thyroidiens de synthése,
I'exérése chirurgicale du tissu d’hyperplasie thigien, plus récemment l'alimentation
spécifique et enfin la radiothérapie métaboliquacd-a ces choix thérapeutiques, le traitement
de cette dysendocrinie reste pour le praticienrirétiée un véritable enjeu.

La reéalisation de la radiothérapie métabolique fetdfie depuis une vingtaine
d’années seulement. Il semblait pertinent d'y coreaune étude au travers d'un travalil
rétrospectif portant sur 115 chats atteints d’hiypeoidie et d’en évaluer son efficacité en
termes d’évolution de la maladie, persistance oérigan, apparition de complications,
hypothyroidie ou insuffisance rénale en particukénsi qu’en termes de récidive et de survie.
Le Centre de Cancérologie Vétérinaire de MaisorierAh permis de réaliser ce travail.

Dans un premier temps, les approches thérapeutigcteglles de I'hyperthyroidie
féline seront abordées. La deuxiéme partie s’'isgmea a une étude rétrospective portant sur
115 chats atteints d’hyperthyroidie traités parotbdrapie. Aprés exposition de son cadre
méthodologique, ses résultats seront développéscpafrontés aux données de la littérature
disponibles a ce jour.
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. Les traitements médicaux, chirurgicaux et diététiges de
I’hyperthyroidie féline

A. Principes généraux

Les hormones thyroidiennes sont les seuls composiantorps a posséder un atome
d’iode. Par voie de conséquence, I'iode ingérél’paganisme est uniqguement utilisé pour la
synthese des hormones thyroidiennes. L'it2lg stable, ingéré, est converti en ion iodure au
sein du tractus gastro-intestinal et est ensuigorlé dans la circulation sanguine. Au sein
des glandes thyroidiennes, I'ion iodure est coméemti piégé par transport actif des cellules
folliculaires thyroidiennes en une concentratioltutare 10 a 200 fois supérieure a celle du
sérum. Une fois intégré dans la cellule thyroidesrion iodure est oxydé en iode qui est
incorporé au sein des résidus tyrosine des thybodjlees et forme ainsi les hormones
thyroidiennes, la thyroxine gYet la triiodothyronine (3J) (cf. Figure } [46].

Figure 1 : Physiologie des hormones thyroidiennes

(Source : http://www.animalendocrine.com/yd/ [54])
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1. Traitement médical

Deux anti-thyroidiens sont principalement utiliggsmédecine féline : le carbimazole
et le méthimazole. Le second est le métabolitd datipremier. lls agissent en bloquant la
synthese des hormones thyroidiennes par inhibitione enzyme péroxidase impliquée dans
'oxydation de lion iodure en iode. La libératiodes hormones thyroidiennes déja
synthétisées n’est en revanche pas stoppée pamlicute, c’est pourquoi la compléte
normalisation des concentrations sériques enefl T, nécessite leur clairance dans les
guelgues semaines qui suivent l'initiation du &gaient [57].

2. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical consiste en I'exérésetidsu d’hyperplasie thyroidien selon
plusieurs techniques de thyroidectomie unilatéval®ilatérale, les unes préservant la capsule
(dissection intracapsulaire), les autres par résecke la capsule (dissection extracapsulaire)
[16].

3. Traitement diététique

Le principe du traitement diététique est celui dapport alimentaire carenceé en iode
par la consommation unique d’une alimentation s@hbumide de la gamme Hill's y/d ND.
Grace a cette stratégie, les cellules folliculattggoidiennes sont limitées dans leur capacité
a intégrer I'ion iodure pour étre incorporé au s#@s résidus tyrosine des thyroglobulines et
former les hormones thyroidiennes. En outre, lmtdation de cette alimentation a également
pour but de préserver la fonction rénale par ubldaapport en phosphore et en sodium, ainsi
que la fonction cardiaque par des nutriments esdemels que la taurine et la carnitine [29].
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B. Indications

1. Traitement médical

Le traitement médical a base d’anti-thyroidienssygethese est le traitement le plus
frequemment utilisé, et ce, principalement pour cassidérations pratiques. En effet, il ne
nécessite pas I'expertise chirurgicale requise pauhyroidectomie et est infiniment plus
disponible que la radiothérapie métabolique. Sart est par ailleurs a court terme plus faible
que ceux de la thyroidectomie et de la radiothérapétabolique. Ce type de traitement ne
véhicule pas spontanément aupres des propriétaggeeurs associées aux actes chirurgicaux
ou a la manipulation de la radioactivité. De pligstraitement médical étant réversible, il
permet d’évaluer la possibilité de faire diminues toncentrations sériques enet T, sans
induire de complication.

Les doses de méthimazole classiqguement utiliségsnvale 1,25 a 2,5 mg deux fois
par jour. La fréquence d’administration est raremsumpérieure. En effet, concernant la
pharmacocinétique de la molécule, les études dpahieret al révelent que le temps de
demi-vie du méthimazole chez le chat est de 2 &ds et que l'utilisation d’'une dose
unique de 5 mg est moins efficace que I'emploi eéitecméme dose divisée en deux prises
quotidiennes, avec respectivement 54% et 87% das elm euthyroidie, deux semaines apres
le début du traitement médical [69] [70]. L'étude Bletersort al affirme qu’administrer un
traitement médical a une fréquence moindre queidjgeohe serait probablement inefficace,
avec des valeurs de thyroxinémie qui reprennenvadlesirs similaires a celles obtenues avant
traitement dans les 48h suivant I'arrét de la poisde [57]. Il est a remarquer cependant que
chez 'Homme, malgré un temps de demi-vie courtbde 6 heures, le méthimazole reste
présent longtemps au sein de la thyroide, et exaeseeffets pendant 24h ou plus. C’est
pourquoi la molécule est administrée chez ’lHomme geule fois par jour, avec des taux
d’équilibration similaires a ceux obtenus en casaddiinistration biquotidienne a
triquotidienne [42] [62].

Le carbimazole est administré par voie orale @kedle 5 a 25 mg une a deux fois par
jour. Cette molécule présente une efficacité pémsibnt plus rapide que celle du
méthimazole. Néanmoins, apres plusieurs semainesadement, le nombre de chats en
euthyroidie ne présente pas de différence sigtifeantre les deux molécules [21] [47]. Une
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étude clinique comparant directement les résuttatsnéthimazole et ceux du carbimazole
serait toutefois nécessaire.

Il est & noter qu’il existe une autre voie d’admeiration de ces molécules : la voie
transdermique. Concernant le méthimazole, il estriporé dans un PLO (Pluronic Lecithin
Organogel). Cette voie permet de pallier au mamgueompliance des propriétaires et de leur
chat concernant I'administration de comprimés. plagation est a réaliser a I'intérieur du
pavillon auriculaire selon une posologie identiqua voie orale [9] [28].

2. Traitement chirurgical

Les chats atteints d’hyperthyroidie, présentanhadule thyroidien et un bilan preé-
anesthésique ne contre-indiquant pas le gesterglual, sont de bons candidats. La présence
de deux nodules thyroidiens ne représente pas ongedndication mais rend le geste
chirurgical plus délicat et les complications plusbables. Une scintigraphie préalable est
indispensable au dénombrement et a la localisgtiécise des nodules [4] [48] [75]. Pour les
chats présentant des effets secondaires suitaigentent médical, difficiles a médiquer et/ou
a equilibrer, ce traitement définitif est indiqué.

3. Traitement diététique

Les indications du traitement diététique sont emcurl cernées compte-tenu de son
caractere récent. Elles sont probablement convesgeavec celles du traitement médical.
Notamment, ce traitement présente I'avantage d’atre traitement réversible de
I'hyperthyroidie. De plus, en cas d'effets secorekaisuite a l'administration d’anti-
thyroidiens de synthése ou lors de défaut d’obsemjal’administration d’'un traitement

diététigue pourrait s’avérer intéressant.
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C. Efficacité, inconvénients et effets secondaires

1. Traitement médical

Le traitement meédical montre une efficacité che269des chats traités avec
normalisation de la thyroxinémie apres 2 a 4 seesaide traitement. Celui-ci présente
toutefois des inconvénients [57]. Ce traitemenstoppe pas la croissance du ou des nodules
d’hyperplasie. Ainsi, au cours du temps, les cipetisvent ne plus étre equilibrés. La prise
d’anti-thyroidiens de synthese, malgré des dosegéés, ne permet plus de controler la
sécrétion excessive d’hormones thyroidiennes (1%cds) [57]. De plus, selon une étude
récente de Peterson et Broome (2012), la prévaldeseadénocarcinomes thyroidiens, rare
chez les chats au diagnostic initial (2% des aasymente de maniere spectaculaire lors du
traitement médical (21,7% des cas chez des clatéstra base de méthimazole depuis 4 a 6
ans), suggérant une évolution maligne fréquentg [77

De plus, la voie d’administration orale quotidienpeaut s’avérer difficile chez certains
patients peu coopératifs, et ceci est d’autant plpsendre en compte que le traitement doit
étre donné a vie.

Enfin, des effets secondaires bénins peuvent ajygachez certains chats (18% des
cas) [57]. Les autres effets secondaires, moirggiédment observés mais plus graves, sont
€galement rapportés. En outre, une positivité auic@ps antinucléaires a été recensée chez
20% des chats traités avec des doses de meéthimggokeralement élevées mais sans
manifestation clinique [57].

a. Troubles dermatologiques liés a I'administration danti-
thyroidiens par voie orale

Des lésions répondant partiellement aux glucoauides et aux antibiotiques,
excoriations de la face et du cou souvent associéates |ésions érythémateuses et
prurigineuses, sont retrouvées chez 2 a 3 % dds sbhas traitement médical. Le traitement a
base d’anti-thyroidiens de synthése doit généraiégtee interrompu (rémission chez un chat
dans l'étude de Frénaet al. sans arrét du traitement) [21] [47] [57]. Chezdiime, bien
gu’'un prurit en tant qu’'effet secondaire ait ét@parté, les mécanismes provoquant ces
réactions n’ont pas été explorés [1].
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b. Anomalies hématologiques liées a I'administration ‘dnti-
thyroidiens par voie orale

Des neutropénies ainsi que des thrombocytopénieewssoppent chez 3 a 9 % des
chats sous traitement medical a base de méthima2eke éosinophilies, des lymphopénies,
des thrombocytoses, des leucocytoses et des leniesge développent chez 20%, 16 %, 9%,
7%, et 5% des chats sous traitement médical a asearbimazole respectivement. Ces
anomalies disparaissent aprés une semaine damétlad prise orale. En cas de
thrombocytopénie, si le traitement est poursui@s chats atteints peuvent présenter des
hémorragies telles qu’'une épistaxis et des saignemaeuccaux. Chez un chat atteint de
neutropénie, une nouvelle tentative d’administratitu traitement a conduit & une récidive
grave dans les sept jours suivant la prise ordlp[{7] [57].

Chez 'Homme, il a été mis en évidence que la o@éinie induite par la molécule est
le résultat d’'un arrét de production des précussenyéloides au sein de la moelle osseuse
[65].

Chez le chat, la présence d’auto-anticorps diragdsgre les érythrocytes a été mise en
évidence lors du traitement a base de méthimagmaevanche, il n'a pas été recherché a
I'heure actuelle chez les chats traités d’anticanmts-plaquettaires [57].

c. Hépatotoxicité liée a I'administration d’anti-thyroidiens par
voie orale

L'augmentation de I'activité sérique des phosplettasicalines et des alanine
aminotransférases ainsi que celle de la bilirubieérsont observées chez environ 2% des
chats traités par anti-thyroidiens. Ces anomalieshimiques sont généralement réversibles
apres plusieurs semaines d’interruption du traitemiéanmoins, une fluidothérapie ainsi
gu’'une alimentation spécifique de soutien de lafiom hépatique sont recommandées. Une
reprise du traitement chez un chat a conduit a néoedive de I'’hépatopathie. Aucun
mécanisme n’est expliqué chez le chat a ce joJr[fZ] [57].
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d. Troubles digestifs liés a 'administration d’anti-thyroidiens par
voie orale

Les troubles digestifs liés a 'administration diathyroidiens, tels que de I'anorexie,
des vomissements et de la diarrhée sont obserezsectviron 10 & 30% des chats traités par
des doses élevées d'anti-thyroidiens de synthesg [f7] [57]. Ces troubles sont plus
fréequents au cours des 2 a 4 premieres semaindgitlement et sont résolus par des
diminutions de dosage. lls sont probablement ddesairritations gastriques du médicament
puisque l'administration de méthimazole par voiensdermique entraine moins d'effets
secondaires que par voie orale, sous réserve deacahilité des données [61].

e. Insuffisance rénale liée a I'administration d’antithyroidiens
par voie orale

Comme pour tout traitement de [I'hyperthyroidie rféli le débit de filtration
glomérulaire, initialement élevé chez les chats emyyyroidiens, diminue suite a
'administration de méthimazole [2]. Approximativent 20% des chats deviennent alors
azotémiques [13]. Il s’agit d’'une conséquence dourea I'euthyroidie et non d'un effet
spécifique des principes actifs.

f. Coagulopathies liées a I'administration d’anti-thyroidiens par
voie orale

Dans une étude de 20 chats traités par des dosédignnes de méthimazole de 5 a
15 mg, il n’existait pas de différence significatide la numération plaquettaire, des temps de
prothrombine et de céphaline activée ainsi que damps de coagulation (PIVKA) avant
traitement et apres plusieurs semaines de traite(@ei 12 semaines), excepté pour un chat
qui a développé une thrombocytopénie et un tempsodgulation (PIVKA) augmenté post-
traitement. Aucun chat n’a présenté de signe almigssocié [60].

Chez I'Homme, le méthimazole & des concentratidegéés, inhibe l'activation de
facteurs de coagulation dépendants de la vitaminet Kle I'époxide réductase, enzyme
nécessaire au recyclage de la vitamine K [40]stlpmssible que le méthimazole posséde des
effets « warfarin-like » également chez le chati@pliquerait I'apparition de saignements
sans thrombocytopénie associée constatée chezauibeh Compte-tenu de la singularité de
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ce cas, il nest probablement pas nécessaire diévdbs temps de coagulation en routine
chez les chats traités, mais il convient de leefaim cas de signes cliniques évocateurs.

g. Myasthénie grave liée a 'administration de méthimaole par
voie orale

Le développement d’'une myasthénie grave acquisepéaiie des effets secondaires
rares liés a I'administration de méthimazole. Dgaes de faiblesse musculaire associés a un
titrage positif d’anticorps anti-récepteur a I'adéholine ont été rapportés chez quatre chats
sous traitement a base de méthimazole depuis 2Znaigl avec une rémission a l'arrét du
traitement. Un chat a présenté une récidive apase du traitement [55].

h. Effets secondaires liés a I'administration d’anti-hyroidiens par
voie transdermique

Les effets secondaires observés lors de ladmatistr de méthimazole sont
globalement similaires par voie orale et transdguai Il existe cependant des différences.
Ainsi, dans une étude comparant deux groupes éatient effectué au hasard) de chats traités
par méthimazole par voie orale ou transdermiqus, effets secondaires ont été retrouvés
chez 4/17 chats traités par voie orale contre DRFts traités par voie transdermique.
Cependant, dans cette méme étude, l'efficacitéraitenent transdermique était moindre
(14/21 chats en euthyroidie en 4 semaines) paworappl’autre voie (9/11 chats traités par
voie transdermique en euthyroidie en 4 semained). [&elon une étude récente,
I'administration d’une nouvelle formulation d’unattement médical a base de méthimazole
par voie transdermique est aussi efficace et sassifeffets secondaires que I'administration
biquotidienne par voie orale de carbimazole [28].

En conclusion, un suivi clinique a 2 et 4 semailoes de traitement a base d’anti-
thyroidiens est recommandé et comprend donc, outreexamen clinique général, la
réalisation d’une numération formule sanguine, xamgen biochimique ainsi qu’'un dosage de
la thyroxinémie.
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2. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical est un traitement curagfficace, toutefois il présente
certaines limites. Tout d’abord, certains chats@néent un risque anesthésique, notamment
en cas d’hypertrophie myocardique parfois assacideyperthyroidie féline. Des précautions
particuliéres doivent alors étre envisagées. Pamele, il est pertinent que le chat soit
prémédigué avec de I'acépromazine afin de dimiteigisque de tachyarythmies (10% des
cas) [4] [15]. Il existe également un certain noembde complications post-opératoires, telles
que I'hypocalcémie, l'azotémie, l'atteinte nerveudéypothyroidie et I'hyperthyroidie
récidivante a plus long terme.

a. Hypocalcémie post-opératoire

Le geste technique est délicat dans la mesure ®lglendes parathyroides sont
étroitement associées aux glandes thyroidienness He thyroidectomie bilatérale, une
hypoparathyroidie associée a une hypocalcémie qawenir dans 11 a 82% des cas en
fonction de la technique chirurgicale utilisée etlagxpérience du chirurgien [4] [18] [48]
[75]. Des signes d’hypocalcémie sont visibles 242 aprés thyroidectomie [17]. En
fonction de la gravité des signes cliniques, urppmentation simplement par voie orale ou
par voie intraveineuse peut étre nécessaire.

b. Azotémie post-opératoire

Suite au traitement chirurgical, et en relationcakeretour a I'euthyroidie, le débit de
filtration glomérulaire, initialement élevé ches lehats hyperthyroidiens, diminue et 20% des
chats environ apparaissent azotémiques [13]. etteplication est commune a tous les
traitements visant a restaurer une euthryoidie.

c. Lésions nerveuses post-opératoires

Une lésion du nerf laryngé récurrent est possinie dle thyroidectomie. Elle provoque
cornage et dysphonie. De méme, une Iésion du sgstéthosympathique peut entrainer un
syndrome de Claude-Bernard-Horner. Ces complicati@urologiques sont trés rares [4].
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d. Hypothyroidie post-opératoire

Lors de thyroidectomie bilatérale, une hypothymidst une complication possible
avec a la clé une substitution a vie en hormongiitiennes. Néanmoins, la plupart des
chats en hypothyroxinémie apres l'acte chirurgio&@ présente aucun signe clinique
d’hypothyroidie et ne nécessite aucun traitement [4

e. Hyperthyroidie récidivante post-opératoire

Suite au traitement chirurgical dans un premierp®uratif, certains chats présentent
une récidive apres des mois voire des années dssiémclinique. Celle-ci est due soit a la
résection incompléte de la thyroide soit a la présalu tissu thyroidien controlatéral résiduel
ou ectopique, sain initialement, qui s’autonomisesuie [66]. La réalisation d'une
scintigraphie préalable, indispensable au dénomdémenret a la localisation de tous les
nodules thyroidiens fonctionnels, permet de préviniisque d’hyperthyroidie persistante
immédiatement apres thyroidectomie, en relationc aexérése incomplete du tissu
thyroidien anormal.

3. Traitement diététique

Du fait du caractére récent de la disponibilit&mhitement diététique, peu de résultats
sur 'efficacité de ce dernier sont disponiblesegaur. Selon les données fournies par Hill's
Pet Nutrition, 75% des chats hyperthyroidiens, nsumiquement par I'alimentation y/d ND,
ont des valeurs de thyroxinémie inférieures arfaté supérieure de lintervalle de référence
en 4 semaines de traitement, et 90% d’entre eu& semaines [29]. D’autres études sont
nécessaires pour confirmer cette efficacité.

Ce traitement n’est cependant probablement past@dapx chats vivants en
communauté avec d’autres congénéres puisque |l @ilimentaire doit se restreindre
absolument a I'alimentation Hill’'s y/d ND [29].

Un autre inconvénient de ce traitement est lindégppée de cette gamme
d’alimentation. Le chat n’'est par ailleurs pas asto a recevoir d’autres aliments ou
gourmandises. En outre, tout comme le traitemeuwlicak le traitement diététique n’empéche
pas la croissance du ou des nodules d’hyperpleis@grtains chats ne seraient plus équilibrés
au cours du temps [54]. Il n’existe aucun effetoseire relaté sans qu'il soit possible de
déterminer si cette absence est liée au faiblel B==0Cié a cette stratégie ou a une bonne
tolérance.
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Cette synthése actualisée sur les techniques dtatdsthérapeutiques des traitements
médicaux, chirurgicaux et diététiques, avec lewantages et leurs inconvénients, va
permettre de mieux comprendre et appréhender kng@ece du traitement a liode 131.
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II. Le traitement a I'iode 131

A. Principe général

Le radio-isotope employé lors de la radiothérapi&tatolique est l'iode 131. Le
principe du traitement consiste en l'injection @ iode radioactif, qui capté et concentré par
les thyréocytes fonctionnels (entre 20 et 60% d#oke serique administrée), se désintegre et
produit des photong ainsi que des particulgs responsables des effets cytotoxiques. Les
particulesp provoquent 80% de la destruction du tissu et ngéépdacent en moyenne que de
400 micrometres et de 2 millimétres au maximum darnsssu. En conséquence, elles sont
agressives localement et épargnent le tissu thgro&hin adjacent, les glandes parathyroides
et les autres structures cervicales. L’ensemblasgu thyroidien fonctionnel est ainsi détruit
quels que soient le nombre et la localisation dedules, contrairement au tissu thyroidien
sain qui ne capte pas l'iode radioactif en raisensd mise au repos suite au rétrocontréle
négatif exercé par I'hyperthyroxinémie sur lesulel thyréotropes hypophysaires [64].

Ainsi, la radiothérapie métabolique est un traitetremple, efficace, et d’'une grande
innocuité. Toutefois, ce traitement présente queddimites, notamment celle du manque de
structures capables d’administrer celui-ci. En Eeanseul le Centre de Cancérologie
Vétérinaire d’Alfort possede les compétences dis théoriques et techniques, I'équipement
couteux et sophistiqué nécessaires. De plus, lesaar traités doivent étre hospitalisés
pendant une période de plusieurs jours (14 joursg@&méral) sans visite possible des
propriétaires selon les recommandations officielles
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B. Procédure

Idéalement, une dose unique d’iode radioactif testd’euthyroidie. Il existe de
nombreuses méthodes pour calculer la dose a adrami€ependant, la méthode optimale
pour la déterminer reste controversée.

1. Méthodes de calcul des doses d’'iode 131 a admingstr

a. Etudes cinétiques de traceurs

La premiere méthode consiste a utiliser des étcidesiques de traceurs afin d'estimer
le pourcentage d'iode absorbé et celui de destructes glandes thyroidiennes. La dose a
administrer est ensuite calculée a partir de cesuras associées a celle du volume des
glandes thyroidiennes [6] [19] [71]. Bien que cettéthode devrait théoriquement produire
les meilleurs résultats, la mesure de la demi-wvie I'tbde biologique chez les chats
hyperthyroidiens apparait étre un mauvais indicatieula demi-vie de l'iode radioactif aprés
traitement. En conséquence, il peut y avoir ungdihce significative entre la dose calculée
et la dose réelle administrée. Pour cette raisarpllpart des centres n’utilise plus cette
méthode [53].

b. Utilisation d’'une dose fixe

La deuxieme méthode de traitement consiste a asim@niune dose fixe, relativement
élevée d'iode radioactif a tous les chats (4 ou@)mndépendamment de la gravité de
I'hyperthyroidie [12] [43]. En conséquence, un gramombre de chats traités par cette
méthode se voit recevoir des quantités excessiltededradioactif, exposant a la fois le
patient et le personnel a des niveaux de rayonnemmgortants non nécessaires. Bien que
cette méthode soit la plus simple, cette approonelwt a I'utilisation de doses insuffisantes
pour quelques chats, mais aussi le plus souventtéaitement excessif d'un certain nombre
de chats présentant une maladie discréte & mod&}g@5] [56].
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c. Utilisation de la scintigraphie

Une étude récente a réveélé que le calcul du rat® (Thyroid:Background—
Thyroide:Arriere-plan), obtenu a partir des imadesl’examen scintigraphique, permettrait
d’identifier les chats hyperthyroidiens suscepshle résister au traitement a I'iode radioactif.
En effet, 6/107 chats (5%) ont présenté une hypenitiie persistante aprés iodothérapie
(dose fixe de 4 mCi). Ces derniers avaient un rat® significativement plus élevé que les
autres chats de I'étude. En revanche, le calculradio T:S {Thyroid:Salivary Gland—
Thyroide:Glande salivaire) ne differe pas entrediesx groupes. Néanmoins, au vu du faible
effectif, les auteurs suggerent qu'une étude prismeavec large cohorte serait indispensable
pour confirmer l'intérét de cette technique [73].

d. Systéme de notation

Selon la quatrieme méthode, la dose est déterngd@e a un systéme de notation qui
prend en considération I'importance des signesiqulas, la taille du ou des nodules
thyroidiens évaluée par palpation ou par examettigphique, et la concentration sérique
en T,. Ainsi, une dose faible (environ 3 mCi), moyeneaviron 4 mCi), ou relativement
élevée (environ 5 mCi) d’iode 131 est choisie [[84] [56].

2. Voies d’administration

En ce qui concerne la voie d'administration, l'ioddioactif peut étre administré par
voie intraveineuse, sous-cutanée ou orale. La soiss-cutanée fut démontrée comme aussi
efficace que les autres voies d'administration s&ns associée a des effets secondaires
gastro-intestinaux. Elle est par ailleurs plus fioer le personnel [45] [56] [68].
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3. Réglementation et sécurité nucléaire

Indépendamment de la méthode de détermination divda sélectionnée, il existe
certaines restrictions de sécurité nucléaire etptesédures qui doivent étre suivies apres
administration de la dose d'iode radioactif. Leatstdoivent étre en nombre restreint dans
une zone protégée de la structure vétérinaire avees réglementé. En outre, les chats sont
logés dans des cages adéquates de maniére a les quimes et les feces soient collectées en
toute sécurité. L'acces est limité au personnelifigiat formé a la radioprotection. Toutes les
manipulations des chats, des cages, des platsrddites, et des excréments doivent étre
réalisées par le personnel tenu de porter des edtsrde protection, des gants a usage unique
ainsi que des dosimetres. Les déchets doivens&iokés jusqu'a ce qu'ils soient traités. Les
chats sont sortis d'hospitalisation lorsque le tdélei rayonnement a diminué jusqu’a un
niveau sécuritaire déterminé par les autoritésonates, I'ASN (Autorité de Seécurité
Nucléaire) en France, comme mesure de protectiom pldomme contre I'exposition aux
rayonnements.

En France, la durée d'hospitalisation est génémiédiune dizaine de jours pour les
chats traités avec des doses d'iode 131 classidulesir sortie, les chats excrétent toujours
une petite quantité d’iode radioactif dans leursas et feces considérée acceptable. La
radioactivité résiduelle sera progressivement @@aiau cours des 2 a 4 semaines suivantes.
Dans certains pays ou la durée d’hospitalisatidrpless courte, la loi exige généralement de
garder le chat strictement en intérieur pour ungogé de temps aprés le traitement (par
exemple, 2 semaines). Elle définit le temps deaminie chaque personne avec le chat par
jour pendant cette période (10-30 minutes par peesp Le contact avec les enfants et les
femmes enceintes au cours des 2 premiéres senmesh@sterdit. Enfin, elle dicte la facon
dont le propriétaire doit stocker et éliminer |éslets.
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C. Indications et contre-indications

Un bilan de santé général doit étre effectué adamtvisager un traitement a l'iode
131 afin de déterminer si le chat est un candiggtraprié pour ce traitement. Ceci est
d’autant plus important que les chats atteints ginghyroidie, plutét d’age moyen a éleve,
peuvent présenter d'autres affections gériatrigoediées a cette dysendocrinie [53].

Idéalement, les patients doivent étre cliniquenseathles avant le traitement. Les chats
qui présentent une autre affection et notamment afesntes cardio-vasculaires, rénales,
gastro-intestinales, du systeme endocrinien, ouohmgiques, sont probablement moins bons
candidats pour ce traitement [53] ; mais cette Hygge n’a pas fait I'objet d’étude jusqu’a ce
jour. Le bilan général devrait idéalement comprendne numeération formule sanguine
complete, un examen biochimique exhaustif, une yapald'urine, un dosage de la
thyroxinémie. Une échocardiographie peut notamné&tre effectuée en cas d’anomalie a
l'auscultation cardiaque [53].

Si une maladie rénale concomitante est suspectéecoomue, de nombreuses
publications recommandent d'évaluer la fonctional&napres gestion médicale avant
d’employer un moyen plus définitif tel que le teartent a I'iode radioactif. Pour ces patients,
une faible dose de départ de 1,25 mg par voie anadefois par jour de méethimazole avec
augmentation progressive de dose est prudentatedtdm associée a un suivi des parametres
biochimiques (fonction rénale en particulier) et ldethyroxinémie toutes les 2 semaines
jusqu’a atteinte de I'euthyroidie. Selon les étudesBoaget al. et de van Hoelet al.
concernant les changements de débit de filtratiomérulaire liés au traitement de
I'hyperthyroidie féline, il semble que le maintide I'euthyroidie pendant un mois sans
azotémie associée devrait étre suffisant pour décleé procéder a une thérapie définitive
apres stabilisation clinique [5] [30] [31]. Pourtzens chats, le vétérinaire peut choisir de les
stabiliser pendant quelques semaines ou quelquessawvant traitement, afin de contréler les
atteintes cardiaques a l'aide @ebloquants ou d’antithyroidiens. L’administratior -
bloquants ne semble pas interférer avec le tranemaslioactif, contrairement au traitement
anti-thyroidien qui peut influer sur son efficaa#tiéconduire a un échec.

L'effet du méthimazole sur le résultat du traiteménliode 131 est toutefois
controversé. La captation thyroidienne de l'ioddioactif est renforcée chez les chats en
bonne santé apres arrét récent du traitement médicaet effet rebond a court terme est
potentiellement bénéfique lors de la radiothérapiétabolique [50]. Cependant, une étude
plus récente a montré que I'arrét du méthimazosmttraitement a l'iode radioactif n'a aucun
effet sur les résultats du traitement [11]. Enigted, la plupart des centres de traitement
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recommandent I'arrét de I'administration des méaieats anti-thyroidiens quelques jours a 2
semaines avant le traitement.

D. Efficacité, effets secondaires et complications

1. Efficacité

La plupart des chats hyperthyroidiens traités goéris par une dose unique d’iode
131. Les concentrations d'hormones thyroidiennes da sang sont comprises dans les
valeurs de référence dans les 2 semaines suivarditement dans environ 85% des cas et
dans 95% a 3 mois. Bien que les chats semblenérgé& snieux dans les jours suivant le
traitement, le propriétaire remarque une ameliomatilinique progressive et la résolution des
signes d'hyperthyroidie au cours des 1 a 3 moisasts [56].

2. Effets secondaires

Les effets secondaires associés a la radiothénagtigbolique sont extrémement rares
puisque l'iode radioactif est spécifigue dans sta daction. Exceptionnellement, les chats
développent une dysphagie transitoire, une apheirde la fievre au cours des premiers jours
suivant le traitement (probablement en raison dbyeoidite de rayonnement). Toutefois, une
résolution spontanée est observée [56].

3. Complications

Les complications suite a la radiothérapie métajpelisont assez rares. Il s’agit de
I'hyperthyroidie persistante, I'hypothyroidie, I'bgrthyroidie récidivante et I'insuffisance
rénale.

a. Hyperthyroidie persistante

Environ 5% des chats ne répondent pas complétemkntadiothérapie métabolique
et restent hyperthyroidiens aprés traitement dd'i@dioactif. Selon les études, les facteurs
contribuant aux échecs thérapeutiques seraienttaile importante du ou des nodules
thyroidiens, une symptomatologie marquée ainsimihyroxinémie élevée [43] [56] [71].
De plus, certains auteurs considerent que I'adtnatisn d’un anti-thyroidien de synthése au
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moins 1 mois avant iodothérapie prédisposeraila ce que d’autres mettent en doute [56].
La présence d'un adénocarcinome thyroidien plutdturg adénome serait également
responsable de certains échecs. Les signes dhypsdie réapparaissent généralement
guelques mois plus tard. Par conséquent, si tgperthyroidie persiste pendant plus de 3
mois aprées le traitement initial, la possibilité tdaiter a nouveau le chat a l'iode radioactif
doit étre envisagée [56].

b. Hypothyroidie iatrogene

Apres le traitement a l'iode radioactif, il estguént de constater une chute transitoire
des concentrations sériques grpéndant quelques semaines, mais non associéesigydes
cliniques d'hypothyroidie. Dans la plupart des ¢&s,concentrations sériques enet TSH
(utilisation du dosage de la TSH canine en I'absetie dosage de la TSH féline validé)
restent dans les valeurs de référence. En revagak&jues chats (entre 2,1% et 4,3% des cas
selon les études) traités avec l'iode radioactieltdpent une hypothyroidie définitive avec
apparition de signes cliniques de 2 a 4 mois agrésitement [12] [14] [34] [38] [56]. Les
signes associés a cette hypothyroidie iatrogeneepéinclure une Iéthargie, une dégradation
de l'état du pelage, un gain de poids marqué. lagriistic est établi selon les signes
cliniques, des valeurs basses de concentratiogugeen T} en particulier en combinaison
avec une concentration sérique élevée de la TSHynet réponse thérapeutique a la
supplémentation en hormones thyroidiennes. Si dtypoidie se développe, cette
supplémentation est généralement nécessaire, $oit@de L-thyroxine par jour.

c. Insuffisance rénale

Le développement ou l'aggravation d’une maladiealeérest souvent considérée
comme la complication la plus grave. Si une insaffice rénale se développe, elle n'est pas
causée directement par liode radioactif lui-mémmegis par le fait qu'en corrigeant
I'hyperthyroidie, le débit de filtration glomérulaiet le débit de perfusion rénale diminuent
alors que le systéme cardiovasculaire retrouvenotionnement normal. Chez certains chats,
I'nyperthyroidie non traitée peut masquer, en augame le flux sanguin rénal, une
insuffisance rénale préexistante qui peut devdimigoiement apparente aprés retour d’'une
fonction thyroidienne normale. Bien que l'incidereacte d'une telle détérioration de la
fonction rénale soit toujours inconnue, elle esinese a environ 25% de chats traités [13]
[23] [56]. L'équilibration de I'hyperthyroidie, patraitement réversible préalablement a la
radiothérapie métabolique, permet de prévenir cetteplication.
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d. Hyperthyroidie récidivante

Apres I'administration d'iode radioactif, la guénsd'une hyperthyroidie est en général
définitive, mais une récidive est possible avec prévalence de moins de 5% (moins de
2,5% pour I'étude de Peterson et Becker (1995))[3963 délai entre le traitement a l'iode
radioactif et la rechute est généralement de 3oanglus. Aucune association entre la dose
d’iode 131 administrée et I'apparition d’une réealin’a été mise en évidence jusqu’alors. Il
s’agirait de I'apparition d’'un ou de plusieurs neaux nodules d’hyperplasie, issus du tissu
sain résiduel, plutdét que d’'une authentique réeidb6].

e. Risques cancérigenes a long terme

Les risques a long terme associés a l'administratimde radioactif pour les chats
semblent étre minimes. Toutefois, les préoccupatipartent sur le risque cancérigene,
d’apparition d’altérations génétiques héréditaieesle dommages au feetus. Cependant, un
certain nombre d'études récentes de grands édbastde patients humains traités a l'iode
131 n'ont pas démontré de risque de décés parrc@#jg32]. De méme, un risque accru
d'anomalies génétiques chez les patients humainsas' été identifié [25]. Il s’agit d’'un sujet
de moindre préoccupation chez les chats souffragpdrthyroidie, car ils sont généralement
déja castrés quand I'hyperthyroidie se développe.

Les possibilités de complications et de récidivadtosent a recommander un suivi
périodique du fonctionnement de la thyroide et gmmetres biochimiques au moins une
fois par an apres rétablissement de I'euthyroidie.

Suite a cette partie consacrée a la synthese desigees et résultats thérapeutiques
actuels, I'étude rétrospective ainsi que ses rsutteront exposés dans une deuxieme partie,
puis ces derniers seront confrontés a ceux dadadliure.

29



30



DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE
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. Choix du sujet et objectifs de I'étude

La progression de la médicalisation des animausoti@pagnie ainsi que les avancées
scientifiques en médecine humaine et vétérinairenamt le praticien a choisir les meilleures
options thérapeutiques afin d’instaurer, pour cleacgs clinique, le traitement le plus adapté
et favorable a la guérison du patient. En endotogie vétérinaire, les traitements médicaux
et chirurgicaux de I'hyperthyroidie féline et ladi@thérapie métabolique ont d’'ores et déja
prouvé leur efficacité.

Plusieurs études démontrant I'intérét du traitenmeédical par des anti-thyroidiens de
synthese, du traitement chirurgical par thyroideitoet de la radiothérapie métabolique par
iodothérapie ont été menées et rendues disponibbeefois, cette derniere thérapeutique n'a
jamais été étudiée en France et tres peu en Eukaps, une étude rétrospective évaluant le
devenir des chats atteints d’hyperthyroidie trgitésiodothérapie au Centre de Cancérologie
Vétérinaire de Maisons-Alfort, France semblait iagSante.

L'objectif de ce travail a par conséquent été diéu I'efficacité de l'iodothérapie
ainsi que la survie des animaux traités. Cette eetddrospective a permis par la méme
occasion de révéler de nouvelles données sur égpmogie de I'hyperthyroidie féline.

Dans un premier temps, les criteres de sélectisnctats de cette étude ainsi que la
méthode de recueil des données seront préseniéssgrant exposeés les résultats concernant
I'épidémiologie, les résultats cliniques et thérapies obtenus par iodothérapie, notamment
I'évolution de la maladie, de la fonction rénaledet la souffrance hépatique, ainsi que la
fréquence des récidives et la survie des animaresapitement. Enfin, les résultats de cette
étude seront discutés et confrontés aux donnékeslittérature.
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[I. Matériels et méthodes

A. Sélection des cas

Cette étude rétrospective a été menée sur les gaf€ahtre de Cancérologie
Vétérinaire d’Alfort traités par iodothérapie enkeel®™ juin 2006 et le 30 juin 2010.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

» suspicion d’hyperthyroidie confirmée par une valede thyroxinémie
supérieure aux valeurs de référence ;

» realisation d’'une iodothérapie entre le 01/06/280k 30/06/2010 ;

* connaissance de la date de déces ou a défaut delisions d’'un contrble
clinique entre le 12/04/2011 et le 15/03/2012 ;

e connaissance de l'état de santé du patient notamrean termes de
thyroxinémie avant déces ou a défaut lors d’'unrébmipost-iodothérapie.

Les données descriptives concernant les chatgdreit relatives au traitement par
iodothérapie ont été extraites des archives. Ellgsété complétées grace a l'interrogatoire
des vétérinaires référents et des propriétairegpestionnaire (cf. Annexe 1) et/ou par appel
téléephonique. Concernant les chats adressés peolé’ENationale Vétérinaire d’Alfort, la
seconde phase de recueil de données a été effeparéd’interrogation de la base
informatique d’archivage des dossiers cliniquesiEele (CLOVIS).

Lors de la collecte de ces données, les cas one@téupés par établissement de soins
soit 75 structures vétérinaires, ayant adressarigsaux. Il a été décidé, afin d’optimiser le
pourcentage de réponse, de leur envoyer dans umesreemps le questionnaire puis de les
contacter par téléphone en cas de non réponse oépdaese incomplete. Si les vétérinaires
référents ne pouvaient fournir un suivi, les préfaires étaient alors contactés a leur domicile
par téléphone. Les différents contacts ont étéeprifr jusqu’au 15 mars 2012, ce jour a été
pris comme date de fin d’étude.
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. Recueil des données

1. Données relatives au patient

» Sexe: les males et les femelles ont été distingués.
» Date de naissance la date de naissance des animaux a été enregistré

Lorsque cette date n’était pas connue de mani@ager, elle a été arrondie au
1%"janvier de I'année de naissance.

2. Données relatives a I’hyperthyroidie

* Signes cliniques les symptbmes relatifs a la maladie ont été ne¢e:
polyuro-polydypsie, polyphagie, dysorexie, amaggieent, vomissements,
diarrhées, changements de comportement (agressadgfiéation, léthargie,
etc.), ou autre (pelage modifié, toux, dysphagie) et

* Examen clinique: les conclusions de I'examen clinique généraéattié a
I'admission du patient au sein de la structureéétrecenseées. La présence de
nodules thyroidiens a la palpation et de troubled’@uscultation cardiaque
(souffle et tachycardie) a été notée.

» Thyroxinémie : le résultat du dosage des concentrationsctotéle, T, libre
et/ou T; libre a été noté pour chaque chat. Les valeumsnoless étaient au-dela
des valeurs supérieures de l'intervalle de référeri@es derniéres étaient
comprises entre 50 et 64 nmol/L pour latdtale selon les laboratoires. Elles
étaient égales a 35 pmol/L pour lalibre et a 7 pmol/L pour lazllibre.

* Analyses biochimiques les résultats du bilan biochimique avant iodcibé
(parametres rénaux et/ou hépatiques) ont été wbEs la majorité des chats
afin de supporter le diagnostic d’hyperthyroidieleixclure d’autres maladies
fréquentes (diabéte sucre, insuffisance rénalenddue, maladies cardiaques,
hépatiques, gastro-intestinales, etc.). Les labwest choisis par les
vétérinaires référents possédent des valeurs dérengle différentes.
Néanmoins, celles-ci étaient relativement simikifes seuils décisionnaires
pour identification d’une dysfonction, rénale emntgalier, ont été choisis de
maniere fixée quel que soit le laboratoire. Descealrations sériques en urée
et en créatinine supérieures a 0,6 g/L et 20 mgdpectivement permettaient
de conclure a une hyperurémie et a une hypercémiin [74]. La
classification IRIS a été choisie pour déterminerstade de l'insuffisance
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rénale avec des valeurs de créatinémie inférietur&8 mg/L pour le stade I,
comprises entre 16 et 28 mg/L pour le stade Il,pr@srs entre 29 et 50 mg/L
pour le stade Ill, et supérieures a 50 mg/L powtadele 1V [33].

3. Données relatives au traitement

La réalisation d’'un autre traitement de I'hyperthigie avant iodothérapie a été notée.
L’état d’équilibre de I'hyperthyroidie consécutivent a ce traitement médical ou chirurgical,
et avant iodothérapie, a été évalué lorsque leaémétaient disponibles.

Les propriétaires furent questionnés quant a koradu choix du traitement a l'iode
radioactif.

A I'admission, un examen clinique général a étéigéaavec en particulier évaluation
de I'état corporel et pesée de I'animal, déternomatle I'état de santé, palpation thyroidienne
avec dénombrement du ou des nodules thyroidieestighation de leur taille, auscultation
cardiaque. La dose d’iode radioactif a adminisftérdéterminée de maniere empirique a
partir du poids du chat et de I'importance desesgeiiniques, du nombre et de la taille du ou
des nodules thyroidiens et du dernier résultahg@xinémie disponible.

4. Données relatives au suivi

Pour chaque animal, les résultats des contrOlediséé afin d’évaluer I'efficacité a
court et long termes de l'iodothérapie, ont étdectés. Apres iodothérapie, deux contrbles
cliniues (avec suivi du poids corporel et des esgmrliniques initialement présents) et
biologiques (avec mesure de la thyroxinémie, deéihie et de la créatinémie, de l'activité
des phosphatases alcalines et des alanine amisigtrases) étaient recommandés, idéalement
au cours du premier et du deuxiéme mois suivanaiement.

a. Euthyroidie

L’euthyroidie a été considérée comme atteinte endeadisparition totale des signes
cliniques attribuables a I'hyperthyroidie et d’euttxinémie (thyroxinémie totale conforme a
I'intervalle de référence des laboratoires chaoisis)
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b. Hyperthyroidie persistante

Une hyperthyroidie persistante était conclue endeagersistance des signes cliniques
et d'une hyperthyroxinémie.

c. Hypothyroidie

Une hypothyroidie était diagnostiquée en cas dappa de signes cliniques
évocateurs (léthargie, dégradation de la qualitgelage, gain de poids marqué) et d'une
hypothyroxinémie.

d. Hyperthyroidie récidivante

Une hyperthyroidie récidivante était constatée as de réapparition des signes
cliniques et d’une hyperthyroxinémie apres unequieride rémission (animal asymptomatique
et euthyroxinémie) confirmée au préalable.

C. Procédure de traitement

Apres calcul de la dose a administrer, celle-cit étgectée par voie intraveineuse a
I'aide d’un cathéter intraveineux. Les chats éta@rsuite hospitalisés dans des cages au sein
d’'une chatterie dédiée a un isolement vis-a-vidadeadioactivité. Les excrétions des chats
ainsi que tout matériel en contact avec le chat@ws de I'hospitalisation étaient traités
comme déchets radioactifs selon la réglementatiotéal par 'ASN (Autorité de Sécurité
Nucléaire). L’acces a la chatterie était limité aexles personnes du Centre de Cancérologie
Vétérinaire qui prenaient soin des chats, ces paeesodevaient étre munies d’'un dosimetre et
d’'un équipement de radioprotection adapté (taldieplomb, protége thyroide, gants a usage
unique). Les chats étaient hospitalisés pendarnouré, et lors de la sortie, les propriétaires
étaient prévenus des risques et dangers potenela radioactivité et des précautions a
prendre avec leur animal.
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D. Outils statistiques

Les tests et les analyses statistiques ont étésésah I'aide du logiciel Epi Info
(version 3.5.3) téléchargeé gratuitement sur leisternet http : //www.cdc.gov/epiinfo/.

Les variables continues ont été décrites par dediamés associées aux premier et
troisieme quartiles complétés par les bornes déelvalle des valeurs observées. La plupart
d’entre elles a été décrite par des boites a mchessabox ploty. Ces dernieres incluent
I'ensemble des données et représentent le minintum maximum, la valeur médiane, les
premier et troisieme quartiles.

Pour comparer les moyennes d’une variable contemike le diagnostic et le contréle
1, entre le contrdle 2 et le contrdle 3, les ddféres des valeurs entre les deux temps ont été
calculées, puis la valeur moyenne sur I'ensembie atémaux de celles-ci a été centrée et
réduite, puis testée a 0 a I'aide du test Z.

Lors de la comparaison de pourcentages, le te§tigher exact a été utilisé dans la
mesure ou les effectifs attendus étaient inféri€urs, et ont été calculés a l'aide du site
internet http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/@ole=tests/fisher.

Afin d’identifier les facteurs de risque de décagiesau traitement a l'iode 131, des
analyses de survie ont été conduites, a l'aidaaedthode de Kaplan-Meier (pour représenter
les courbes de survie brutes, et les tester ael'did test du logrank) et le modele de Cox
(analyses de survie univariée et multivariée ayest@ment sur le sexe, I'age, le poids du chat
au moment de la réalisation de l'iodothérapie,téus azotémique du patient au moment du
diagnostic, la réalisation d’un traitement médwadalable, le motif de traitement a I'iode 131
et la dose d'iode radioactif administrée). Le tendpssurvie a été défini comme le temps
écoulé entre la date de traitement a l'iode 131e(d&entrée dans I'étude) et soit la date de
décés soit celle de la censure. La date de celasaté définie comme étant soit la date de
dernieres nouvelles si le sujet n'est plus suila date de point soit la date de point si le sujet
est suivi au moins jusqu’a cette date. La datealetple I'étude a été fixée au 15/03/2012.
Toute cause de déces y compris l'euthanasie (adf@ion d'une cause completement
indépendante telle que le traumatisme) a été cérésdcomme un événement déces
(puisqu’aucun chat ne meurt d’hyperthyroidie).

Il est a noter que « Survival Probability » sigmitk Probabilité de Survie » et que
I'échelle de temps est en « Jours », [égendée 8 Bayr ces courbes de survie.

Enfin, pour toutes les analyses statistiques, lawade p < 0,05 a été considérée
comme significative.
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1. Résultats

Au cours de la période d’étude, 183 chats ont ¥aén@és au sein de la structure pour
cause d’hyperthyroidie et traités par iodothérapieutefois, 66 chats ont été éliminés de
I'étude par manque de suivi apreés sortie d’hogpdtibn. Deux autres chats I'ont aussi été
par la réalisation d’un diagnostic d’adénocarcindmgoidien a I'examen histopathologique.
Il est a noter qu’aucun des autres chats n'a Taltjdt d’un diagnostic de certitude de la
présence d’un adénome thyroidien et non pas d’@narcinome.

En conséquence, 115 chats ont été inclus dansi¢etu

A. Caractéristiques épidémiologiqgues

1. Répartition en fonction du sexe

Au sein de I'étude, 50 chats sont des males (43&%65 chats sont des femelles
(56,5%). La répartition en fonction du sexe estésentée sur la Figure 2

Figure 2 : Répartition en fonction du sexe
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2. Reépartition en fonction de 'age

L’age médian des chats lors de la radiothérapialnofijue était de 13 ans [11-14].
Le plus jeune chat lors du traitement était agé des et le plus agé de 18 ans. La répartition
du nombre de chats en fonction de leur age estseptée sur la Figure 3

Figure 3 : Répartition des chats en fonction de I'§e lors de la radiothérapie métabolique
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B. Caractéristiques clinigues et thérapeutiques

1. Répartition des signes clinigues au moment du dia@stic

Les signes cliniques présentés par les chats au emtordu diagnostic de
I'hyperthyroidie ont été recensés : 37 cas de pohpolydypsie (32%), 48 cas de polyphagie
(41%), 20 cas de dysorexie (17%), 100 cas d’ansmgment (87%), 43 cas de vomissements
(37%), 27 cas de diarrhée (24%), 49 cas de changateecomportement (43%), et 32 chats

40



présentaient un autre signe clinique associé (2&8%)répartition des signes cliniques au
moment du diagnostic chez les 115 chats est rapgeessur la Figure.4

Figure 4 : Répartition des signes clinigues au momé du diagnostic
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2. Examen clinique

A l'admission pour la radiothérapie métaboliquectau nodule thyroidien n'a été
palpé chez 23 chats (20%), 56 des nodules pal|9és)(dtaient unilatéraux, 36 (31%) étaient
bilatéraux, de taille allant de 1 a 30 mm de longwesec une valeur moyenne de 9 mm et un
écart-type de 6 mm. La répartition des nodulesdildyens ainsi que celle de leur taille sont
représentées sur les Figuret3Figure 6

Figure 5 : Répartition du nombre de nodules thyroidens
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Figure 6 : Répartition de la taille des nodules thyoidiens palpés
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Enfin, 77 chats (67%) présentaient des anomaliefadscultation cardiaque. La
présence ou I'absence d’anomalie cardiaque idehldia I'examen clinique est représentée

sur la_Figure 7

Figure 7 : Répartition de la présence ou de I'abs@&e d’anomalie de I'auscultation
cardiague

M Anomalie de |'auscultation cardiaque

i Absence

Au sein de I'étude, 111 chats ont été pesés a Issiom, la valeur médiane du poids
corporel a 'admission est de 4,1 kg [3,1-4,7].dcéds le plus bas est de 2,4 kg, le plus éleve
est de 6,9 kg.
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3. Valeurs de thyroxinémie au moment du diagnostic
d’hyperthyroidie

Au sein de l'étude, le diagnostic d’hyperthyroidieété établi par mesure de la
concentration en jltotale pour 89 chats. La valeur médiane des caratems sériques ey T
totale au moment du diagnostic était de 104 nm@@-143]. La concentration sérique la plus
basse était de 59 nmol/L, la plus élevée était 2i& rBnol//L. Cing chats présentaient des
valeurs de concentration sérique trés élevéesisupés a 250 nmol/L.

Pour 23 chats, le diagnostic d’hyperthyroidie a étébli par mesure de la
concentration en l'libre. La valeur médiane des concentrations sésqgen T libre au
moment du diagnostic était de 59 pmol/L [37-80].

Pour 6 chats, le diagnostic d’hyperthyroidie aékébli par mesure de la concentration
en Tz libre. La valeur médiane des concentrations sésgen § libre au moment du
diagnostic était de 18 pmol/L [15-21].

4. Valeurs des parameétres biochimigues au moment du aijnostic
d’hyperthyroidie

Au sein de I'étude, la valeur de I'urémie au momeatdiagnostic était disponible
pour 81 chats. La valeur médiane de l'urémie au emdndu diagnostic était de 0,49 g/L
[0,41-0,58]. La concentration en urée la plus bata@ de 0,13 g/L, la plus élevée était de
0,58 g/L. Dix-huit chats (29%) présentaient deswed d’'urémie élevées supérieures a 0,6
g/L.

Pour 87 chats, la valeur médiane de la créatin@mimoment du diagnostic est de 10
g/L [8-13]. La concentration en créatinine la phasse était de 5 g/L, la plus élevée était de
23 g/L. Trois chats présentaient une valeur detioraie élevée supérieure a 20 mg/L.

De plus, 22/88 chats (33%) étaient azotémiquesauant du diagnostic.

Au sein de l'étude, pour 66 chats, la valeur meslida I'activité des phosphatases
alcalines au moment du diagnostic était de 83 BA-150]. La valeur la plus basse était de
21 U/L, la plus élevée était de 317 U/L. Trentetgrahats (52%) présentaient des valeurs
élevées supérieures a 80 UJ/L.

Pour 77 chats, la valeur médiane de l'activité démnine aminotransférases au
moment du diagnostic était de 160 U/L [70-270].Madeur la plus basse était de 10 U/L, la
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plus élevée était de 860 U/L. Soixante-dix chat3%p présentaient des valeurs élevées
supérieures a 60 U/L.

5. Traitement médical ou chirurgical préalable

Cent deux chats (89%) des 115 chats ont recu utenrant médical avant la
radiothérapie métabolique dont 93 (91%) traitésasebde méthimazole (Felimazole®) et 9
(9%) traités a base de carbimazole (Neomercazole®)raitement médical était arrété 1 a 2
semaines avant I'administration d’iode radioactif.

Parmi les 102 chats traités médicalement, 87 cbatsfait 'objet d'un contrble
biochimique avant traitement métabolique. Aussi/684chats (35%) présentaient des
concentrations sériques en 4I3upérieures aux valeurs de référence, 6/9 chétepraient
des concentrations sériques en,l3upérieures aux valeurs de référence et 3/5 chats
présentaient des concentrations sériques ensupérieures aux valeurs de référence. Par
conséquent, 33/82 chats (40%) étaient en hypertmégmie avant I'iodothérapie, donc non
equilibrés. De plus, la valeur médiane des conagairs sériques en créatinine, de l'activité
des phosphatases alcalines et des alanine amisfétrases étaient respectivement de 14
mg/L [10-16], 81 U/L [60-108], 97 U/L [61-251]. Ewutre, 8/87 chats (9%) présentaient des
valeurs de créatinémie supérieures a 20 mg/L, @3%0) et 25/36 (69%) chats présentaient
respectivement des valeurs de concentration sédiguliactivité des phosphates et des alanine
aminotransférases supérieures a 140 U/L et a 70 U/L

Un chat a subi un traitement chirurgical (thyrotdede unilatérale) avant
I'administration d’iode radioactif.

6. Radiothérapie métabolique

La premiére raison du choix de la radiothérapiealmdtque était liee aux difficultés
d’observance du traitement médical (43%, 50 chats),autre liée a un non équilibre clinique
et/ou biologique sous traitement médical (29%, Bats), une autre était liée aux effets
secondaires de celui-ci (18%, 21 chats), ou bi@orenliée a un choix de traitement définitif
de la maladie (10%, 11 chats) (cf. Figuje 8
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Figure 8 : Raisons du choix du traitement a I'iodel 31

o\

29%

B Non observance du traitement médical

i Non équilibre de I'hyperthyroidie sous
traitement médical

M Effets secondaires du traitement médical

B Souhait d'un traitement définitif

La valeur médiane des doses employées était den8:3%3,25-3,48] avec des valeurs
comprises entre 2,7 et 7,6 mCi. Quatre-vingt sixt€l{75%) ont recu une dose faible d’iode
131 inférieure a 3,5 mCi, 28 chats (24%) ont rege dose intermédiaire comprise entre 3,5
et 4,5 mCi et un seul chat a recu une forte dosg&ienCi.

Enfin, un suivi post-traitement a été réalisé salonseul contréle a minima, 3 au
maxima, avec le 1 controle (n=71) de 13 a 59 jours soit environ deethaines a 2 mois, le
2°M controle (n=93) de 60 a 135 jours soit 2 & 4,5siriei 3™ contrdle (n=76) de 182 & 1552
jours soit de 6 mois a 4,2 ans apres I'administratiiode radioactif.
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C. Résultats thérapeutigues

1. Evolution du poids

Au sein de I'étude, lors de la sortie d’hospitalma et lors des premier, deuxieme et
troisieme contrdles, les valeurs médianes du poidgorel étaient respectivement, pour 99,
37, 49 et 50 chats, de 3,9 kg [3,0-4,6], 4,2 k§-B2], 4,3 kg [3,7-5,5] et 4,4 kg [3,7-5,2] (cf.
Figure 9. En outre, il est a noter que les chats ont p&@ebo de leur poids corporel initial
pendant I'hospitalisation, entre 'admission esdatie.

Figure 9 : Boites a moustaches (box plot) des valswdu poids corporel (en kq) au
moment du diagnostic et lors des controles
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Les différences de moyenne de poids corporel émtpeids a I'admission et celui a la
sortie d’hospitalisationA = - 0,15 kg), entre le poids a I'admission et cdlucontréle 1 4 =
0,26 kg), entre le poids a I'admission et celui chntréle 2 A = 0,43 kg), le poids a
I'admission et celui du contrdle A € 0,61 kg), étaient significativement différentis0 (p <
0,01). On observait dans I'échantillon que la mayedu poids a la sortie était inférieure a
celle a 'admission, mais celles lors des contrélegent supérieures a celle a 'admission.
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2. Valeurs de thyroxinémie lors des contrbles

Au sein de I'étude, lors des premier, deuxiemer@sieme contrbles, les valeurs
meédianes des concentrations sériques gtoflle étaient respectivement, pour 21, 74 et 46
chats, de 34,5 nmol/L [12-50], 24 nmol/L [17-38]2& nmol/L [14,5-31] (cf. Figure 30De
plus, lors des deuxiéme et troisieme contrbles, vigeurs médianes des concentrations
sériques en Jlibre étaient respectivement, pour 10 et 6 closl1,2 pmol/L [9,7-19] et 17,5
pmol/L [13-28]. Enfin, moins de deux contrdles descentrations sériques egplibre ont été
réalisés lors des contréles donc trop peu pougtledier ici.

Figure 10 : Boites a moustaches (box plot) des vats des concentrations sérigues ensT
totale (nmol/L) au moment du diagnostic et lors desontrbles
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Les différences de moyenne de la thyroxinémie dattbyroxinémie au diagnostic et
celle au contrble 1A = 66,9 nmol/L), entre la thyroxinémie au diagnoti celle au contrble
2 (A = 93,2 nmol/L), entre la thyroxinémie au diagnost celle au contréle 3\ (= 85,2
nmol/L) étaient significativement différentes d€po< 0,01). On observait dans I'échantillon
que les moyennes de la thyroxinémie lors des clastrétaient inférieures a celle au
diagnostic.

Il est également & noter que lors des premier, idme et troisieme contréles,
respectivement, 59% (n=13), 75% (n=54) et 74% (hd&S chats étaient en euthyroxinémie,
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23% (n=5), 17% (n=12) et 8% (n=4) des chats étaenhyperthyroxinémie et 18% (n=4),
8% (n=6) et 17% (n=8) des chats étaient en hyposiyémie.

3. Evolution de la maladie

a. Hyperthyroidie persistante

Cing chats (4,3%) ont présenté une hyperthyroigisigtante apres le traitement a
l'lode 131, quatre identifiés hyperthyroidiens awrs du troisieme contrdle, un non suivi en
troisieme controle et identifié en revanche commgaurs hyperthyroidien lors du contréle
précédent.

Pour le premier chat, les concentrations sériquesI g, a 77 et 346 jours post
iodothérapie étaient respectivement de 92 et 61/bmdn traitement a base de méthimazole
a été instauré puis interrompu suite a des efiterglaires. Lors du dernier contréle a 20
mois post-traitement, la concentration en, B€rique était de 51 nmol/L (seuil diagnostic du
laboratoire : 50 nmol/L), le chat présentait unstréon état clinique excepté un
amaigrissement persistant. Néanmoins, ce derrgee ®st peut-étre autrement imputable a
une autre maladie, aucun autre n’examen n‘ayantégisé. Pour le deuxiéme chat, les
concentrations sériques en4Id 29, 77 et 607 jours post iodothérapie étaiespgaetivement
de 64, 113 et 113 nmol/L. Lors du dernier contr®lans post-traitement, le chat était trés
maigre et présentait un goitre volumineux ainsuge’ masse ulcérée au cou, engendrant une
suspicion d’adénocarcinome thyroidien. Pour lestémne chat, les concentrations sériques en
TT4 a 89 et 152 jours post iodothérapie étaient résecent de 242 et 88 nmol/L. A 160
jours post-traitement, le chat présentait une cdehmalgré un appétit conservé ainsi qu’un
bon état général. En revanche, il présentait ume faugmentation de l'urémie et de la
créatinémie. Le chat a été euthanasié des suitdindaffisance rénale a 6 mois post-
traitement. Pour le quatrieme chat, les concepntiatien TE a 60 et 173 jours post
iodothérapie étaient respectivement de 127 et 16Wl/h. Le chat a présenté une
amélioration clinique (diminution de la polyphagieprise du poids). Néanmoins, un examen
scintigraphique a révélé la présence d’'un nodufeoitlien. Le chat a donc recu un second
traitement a l'iode 131 a la dose de 4 mCi par \oieaveineuse 7 mois apres le premier
traitement. Le chat ne fut stabilisé de son hypedildie seulement suite a une troisieme
injection d’'iode 131 & la dose de 7,82 mCi, 6 nagges le deuxieme traitement, et est décédé
suite a une anémie 30 mois aprés le premier traitérsoit 17 mois aprés la derniére
injection. Pour le cinquieme chat, les concentratien TT, sériques a 69 et 167 jours post
iodothérapie étaient respectivement de 262 et 1&dl/h. Le chat est actuellement stabilisé
de son hyperthyroidie sous traitement médical @ dascarbimazole (Neomercazole®).
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Au moment du diagnostic, le premier chat présentag polyuro-polydypsie ainsi
gu'un amaigrissement, le deuxiéme chat présenteg tloubles digestifs ainsi qu’'un
changement de comportement, le troisieme chat maEseune polyuro-polydypsie, une
polyphagie, un amaigrissement ainsi qu’'un changémercomportement, le quatriéme chat
présentait une polyphagie ainsi qu'un amaigrissémiencinquiéme chat présentait une
polyuro-polydypsie, une polyphagie, un amaigrissgimdes troubles digestifs ainsi qu’un
changement de comportement. Chez quatre de ce<leaig, la symptomatologie présentée
était marquée.

Le premier chat présentait, au moment du diagnosfityperthyroidie, une
thyroxinémie élevée a 143 nmol/L sans nodule tlijeoi palpé associé. Le deuxiéme chat
présentait au moment du diagnostic une thyroxinéftégée a 248 nmol/L avec un nodule
thyroidien de grande taille (20 mm de longueur)tiogsieme chat présentait au moment du
diagnostic une thyroxinémie élevée a 248 nmol/Lcaeux nodules thyroidiens de 3mm de
diamétre chacun. Les quatrieme et cinquieme chiéseptaient au moment du diagnostic une
thyroxinémie élevée a 320 nmol/L et respectiventmnix nodules thyroidiens de 5 mm de
diamétre et un de 20 mm de diametre.

Ainsi, 4 chats parmi ceux présentant une hyperiliggoersistante (n=5) et 3 chats
parmi le restant de I'échantillon (n=110) avaiené cwoncentration sérique en jlifes élevée
(> 250 nmol/L) au moment du diagnostic. Cette ddifce de pourcentage (80% contre 3%)
était significative (p < 0,01). De plus, 2 chatgmpiaceux présentant une hyperthyroidie
persistante (n=5) et 12 chats parmi le restant’é@shdntillon (n=91) avaient un nodule
thyroidien d'une taille supérieure a 20 mm de diaeeToutefois, les chats avec
hyperthyroidie persistante post-traitement ne mtés¢ pas de maniére significative, une
taille du ou des nodules supérieure aux autres.chat

Les cing chats ont recu des anti-thyroidiens dethege préalablement a la
radiothérapie métabolique. L'arrét du traitemerdgst’effectué entre 6 et 16 jours avant
I'admission. Ainsi, tous les chats présentant wpehthyroidie persistante et 108 chats parmi
le restant de I'’échantillon (n=110) avaient recutraitement médical préalablement. Cette
différence de pourcentage (100% contre 98%) n’apaas significative. Il est a noter que
les chats ont été équilibrés médicalement pou2i8% 3™ et 5™ chats, non équilibré pour
le £™ chat (statut inconnu pour le premier).
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Ces cing chats ont regu respectivement une dosdedi31 de 3,53, 3,75, 3,45, 3,35 et
3,88 mCi (médiane, 3,5 mCi). Cette dose était sepér a la dose d’iode 131 des autres chats
(médiane, 3,3 mCi).

b. Hypothyroidie développée

Trois chats (2,6%) ont développé une hypothyraégies traitement a lI'iode 131. Une
hypothyroxinémie associée a des signes cliniquiegpdthyroidie a été réveélée chez les trois
chats respectivement a 75, 50 et 60 jours posetnaint. Les chats présentaient au moment
du diagnostic une thyroxinémie a 81, 167 et 90 ¥imoLes chats ont été traités
respectivement avec une dose d’iode 131 de 3,03,8,4,12 mCi (médiane 3,2 m Ci). Cette
dose apparait inférieure a la dose d'iode 131 daeschats (médiane de 3,35 mCi).

Le premier chat n’était cliniquement et biologiquearth pas équilibré pour cette
hypothyroidie 1,3 ans post-traitement en raisome&’'noon observance de la substitution orale
en hormones thyroidiennes. Le deuxiéme chat, an®jS post-traitement, était stabilisé de
son hypothyroidie sous traitement a base de L-ll8vokine (Forthyron®) ; il présentait une
insuffisance rénale chronique. Le troisieme chat $tabilisé sous L-Lévothyroxine
(Lévothyrox®) et euthanasié 1,6 an post-traitemmrite a une insuffisance rénale et une
hystiocytose progessive féline.

c. Hyperthyroidie récidivante

Trois chats (2,6%) ont présenté une hyperthyraiéogdivante apres le traitement a
'lode 131. Pour le premier chat, deuxiéeme et téoie chats, des contrbles réalisés
respectivement a 86 et 502 jours, 38 et 66 jourd9B jours post-traitement révélaient une
rémission clinique ainsi qu’'une normalisation dakeurs de thyroxinémie (respectivement 17
et 25 nmol/L, 34 nmol/L a deux reprises et 39 nijol/

La récidive fut constatée 3,4 ans post-traitembatzde premier chat. Les propriétaires
ont refusé tout traitement. Pour le deuxiéme clatiécidive fut constatée 1,6 an post-
traitement. Un traitement au méthimazole a étéumst puis interrompu 8 mois aprés pour
cause d'effets secondaires. Enfin, pour le troisi@mat, la récidive fut diagnostiquée 3,4 ans
post-traitement. Une suspicion d’adénocarcinomeoidien a été formulée et le chat est
décédé des suites d’'un processus meétastatique.
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4. Valeurs des parametres biochimigues lors des contés

Au sein de I'étude, lors des premier, deuxiemer@sieme contrbles, les valeurs
meédianes de l'urémie étaient respectivement, p8uB8 et 56 chats, de 0,64 g/L [0,52-0,77],
0,67 g/L [0,57-0,77] et 0,70 g/L [0,52-0,80] et ledeurs médianes de la créatinémie étaient,
pour 61, 41 et 56 chats, de 16 g/L [11-19], 17[@4-20] et 19 g/L [16-23]. Les intervalles de
mesure enregistrés sont identifiés au sein desefigsuivantes (cf. Figure ¥t Figure 12

Figure 11 : Boites a moustaches (box plot) des vats des concentrations sériques en
urée (en g/L) au moment du diagnostic d’hyperthyrailie et lors des contrbles
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Figure 12 : Boites a moustaches (box plot) des vats des concentrations sériques en
créatinine (en mg/L) au moment du diagnostic d’hypehyroidie et lors des contrbles
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Les difféerences de moyenne de l'urémie et de latocrémie entre les valeurs au
diagnostic et celles au contréle A € 0,21 g/L etA = 4,5 mg/L respectivement), entre les
valeurs au diagnostic et celles au controlé\ 2 (0,15 g/L etA = 7,5 mg/L respectivement),
entre les valeurs au diagnostic et celles au clen®(@A = 0,24 g/L etA = 10,4 mg/L
respectivement) étaient significativement difféesnde 0 (p < 0,02). On observait dans
I'échantillon que les moyennes de l'urémie et decri@atinémie lors des contrdles étaient
supérieures a celle au diagnostic.

Il est également a noter que lors des premier, ideex et troisieme contréles,
respectivement, 33/59 (56%), 27/38 (71%) et 36/48%4) chats présentaient une urémie
supérieure a 0,6 g/L, 13/61 (21%), 11/41 (27%) &6& (50%) des chats présentaient une
créatinémie supérieure a 20 mg/L, 41/62 (66%) 331®%6) et 46/59 (78%) chats étaient
azotémiques, et 1/61 (2%), 5/41 (12%) et 7/56 &Q,6hats présentaient une créatinémie
supérieure a 27 mg/L, et donc considérés ici comsudfisants rénaux.

Au sein de I'étude, lors des premier, deuxiemer@sieme contrbles, les valeurs
médianes de l'activité des phosphatases alcaliteesné respectivement, pour 42, 17 et 30
chats, de 44 U/L [30-72], 46 U/L [41-53] et 39 U[B2-50] et les valeurs médianes de
I'activité des alanine aminotransférases étaiemiy g5, 27 et 39 chats, de 52 U/L [37-76], 38
U/L [29-76] et 45 U/L [30-77] (cf. Figure 18t Figure 14

Figure 13 : Boites a moustaches (box plot) des vats des concentrations sériques en
phosphatases alcalines (en U/L) au moment du diagstec d’hyperthyroidie et lors des
contrbles

54



800

700

600

500

400

300

200

100 — —

[—__I (I "
0 T * T * T =
[PAL] Diagnostic [PAL] Contrélel  [PAL] Controle2 [PAL] Controle3

E
|

Figure 14 : Boites a moustaches (box plot) des vats des concentrations sériques en
alanine aminotransférases (en U/L) au moment du dgmostic d’hyperthyroidie et lors
des contrdles
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Les différences de moyenne de l'activité des phatgses alcalines et des alanine
aminotransférases entre les valeurs au diagndstielles au contrdle 1A(= 60 U/L etA =
130 U/L respectivement), entre les valeurs de iVaét des phosphatases alcalines au
diagnostic et celles au contrble 2 € 67 U/L), entre les valeurs au diagnostic etesehu
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contréle 3 A = 68 U/L etA = 136 U/L respectivement) étaient significativemdifférentes

de 0 (p < 0,01). On observait dans I'échantillore das moyennes de l'activité des
phosphatases alcalines et des alanine aminotrass&lors des contrbles étaient inférieures a
celle au diagnostic.

Il est également & noter que lors des premier, idme et troisieme contréles,
respectivement, 19% (n=8), 12% (n=2) et 17% (n=3 chats présentaient une activité des
phosphatases alcalines et 40% (n=18), 33% (n=2B% (n=9) des chats une activité des
alanine aminotransférases supérieures a l'intengalréférence.

5. Analyse de survie

a. Survie générale

La médiane de survie des 115 chats était de 1108 {soit 3 ans). Le premier décés a
eu lieu 113 jours apres l'iodothérapie (soit 3,7isycet le temps de survie maximum a été de
1805 jours (soit 5 ans), qui correspondait d’aite@ une censure. A la date de point de
'étude (15/03/2012), 50 chats étaient déceédeés, @athanasie ou mort naturelle,
principalement liée a une insuffisance rénale din (13 chats, 26%) ou a un processus
néoplasique (14 chats, 28%), de vieillesse (n=8),dabéte sucré (n=3), d'insuffisance
hépatique (n=1), d'insuffisance cardiaque (n=2)trdables neurologiques (n=2), de maladie
respiratoire (n=2) ou de cause indéterminée (nE€3.taux de survie a 1, 2 et 3 ans étaient
90%, 78% et 50% respectivement (cf. Figurg 15

Figure 15 : Courbe de survie générale des 115 chais I'étude traités par iodothérapie
etsurvieal, 2 et3 ans
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Des facteurs de risque de déces suite au traiteom@nété recherchés parmi les
facteurs suivants potentiels : le sexe, I'age,d&$ du chat au moment de la réalisation de
I'iodothérapie, le statut azotémique du patientmaament du diagnostic, la réalisation d’'un
traitement médical préalable, le motif de traitetn&r’iode 131, la dose d’iode radioactif
administrée.

a. Survie selon le sexe

La médiane de survie des chats males de I'étud@sdgours (soit 2,6 ans) n’était pas
significativement différente de celle des femeltks 1180 jours (soit 3,2 ans) environ (p
logrank = 0,34 ; cf. Figure )6Cependant, il s’est avéré gu’indépendammentfae®urs
age, poids, statut azotémique, réalisation d’untetreent médical préalable, motif de
traitement a l'iode 131, et dose d’iode radioaeifministrée, les femelles sont décédées
moins rapidement aprés iodothérapie que les m&Bs(@,25 ; 95% IC = 0,10 — 0,62 ; p <
0,01).

Figure 16 : Courbe de survie des chats males (n=5@ celle des femelles (n=65) traités
par iodothérapie

57



Sexe=1 Sexe=2

Femelles

T o L
[s2] -~
I Y Y

-Q‘IIIII

LB B A A A N N A W LI I

Survival Probabili
(=]
'S

L L
g% L%}
I T T Y I

|
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Days

b. Survie selon I'age

Les médianes de survie des chats agés de 4 a 8eahB,a 13 ans, de 14 a 16 ans, et
de plus de 16 ans étaient approximativement dg@8e (2,4 ans), 1180 jours (3,2 ans), 960
jours (2,6 ans) et 860 jours (2,3 ans) respectimem@ette différence n’apparaissait pas
significative avec la méthode de Kaplan-Meier (grémk = 0,50). Aprés ajustement sur le
sexe, le poids, le statut azotémique, la réalisadian traitement médical préalable, le motif
de traitement a I'iode 131, et la dose d’iode radih administrée, les chats de plus de 13 ans
(dge médian) ne sont pas décédeés plus rapidemers implothérapie que ceux de moins de
13 ans (RR=0,91; 95% IC = 0,37 — 2,22 ; p = 0,83).

c. Survie selon le statut azotémique du chat au momedu
diagnostic
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Les médianes de survie des chats non azotémiquegsethats azotémiques au
moment du diagnostic étaient approximativement té0Jjours (3,1 ans) et 900 jours (2,5
ans) respectivement (p logrank = 0,13 ;_cf. Fidlife Cette différence n’apparaissait pas non
plus significative avec le modele de Cox ajusté (RR96 ; 95% IC = 0,76 - 5, 09 ; p = 0,16).
Néanmoins, au vu de l'allure des courbes de Kaplaier et de la valeur du risque relatif
élevée, il est probable gqu’il existe ici un manglee puissance statistique a cause du faible
nombre de chats en azotémie au moment du diagnostic
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Figure 17 : Courbe de survie des chats de I'étudedités par iodothérapie selon le statut
azotémique (n=22) ou non (n=66) des chats au momeht diagnostic
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d. Survie selon un traitement a I'iode 131 seul ou po&dé d’'un
traitement médical

Les médianes de survie des chats traités par iédygile seule et précédée d'un
traitement médical étaient de 1200 jours (3,3 anhs)100 jours (3,1 ans) respectivement (p
logrank = 0,52). Aprés ajustement sur le sexegl'dg poids, le statut azotémique, le motif de
traitement a l'iode 131, la dose d’iode radioaatitiministrée, et bien que le résultat soit non
significatif, les chats ayant recu un traitementdio& préalable décédaient plus rapidement
suite a I'iodothérapie que les autres chats (RR’5 395% IC = 0,94 — 14,88 ; p = 0,06).
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e. Survie selon le motif de traitement a l'iode 131

Les médianes de survie des chats traités par iédgile suite a des effets secondaires
du traitement médical, une non observance du tnaie¢ meédical, un non équilibre sous
traitement meédical, et un choix définitif de trament de [I'hyperthyroidie étaient
approximativement de 1090 jours (3,0 ans), 920sj¢ar5 ans), 950 jours (2,6 ans) et 960
jours (2,6 ans) respectivement. Cette différencapparaissait pas significative avec la
méthode de Kaplan Meier (p logrank= 0,80). Aprést@ment sur le sexe, I'age, le poids, le
statut azotémique, la réalisation d’'un traiteme@édital préalable, la dose d’'iode radioactif
administrée, I'indication du traitement par iodotiie n’était pas associée a la survenue d’un
déces : les chats traités par iodothérapie a adiuse non observance du traitement médical
(RR=0,4;95% IC =0,2-0,9 ; p = 0,15), d’un n&guilibre sous traitement médical (RR =
0,5; 95% IC = 0,2-1,0; p = 0,25), ou en raisomndchoix définitif de traitement de
I'hyperthyroidie (RR= 0,3 ; 95% IC = 0,1-0,8 ; p = 0,45) n'ont pas prés plus rapidement
un déces suite au traitement par iodothérapie egieHats traités a cause d’effets secondaires
(considérés donc ici comme l'indication de « réféee»).

f. Survie selon le poids

Les médianes de survie des chats pesant moinsldey3jpremier quartile), pesant
plus de 3,1 kg et moins de 4,1 kg (poids médiae3apt plus de 4,1 kg et moins de 4,7 kg
(troisieme quatrtile) et pesant plus de 4,7 kg atapproximativement de 790 jours (2,1 ans),
960 jours (2,6 ans), 1090 jours (3,0 ans), et ljpEés (3,1 ans) respectivement (cf. Figure
18). Cette différence apparaissait significative akeeméthode de Kaplan Meier (p logrank =
0,02) et avec le modéle de Cox (p < 0,04) (asSoaidtrute). Aprés ajustement sur le sexe,
'age, le statut azotémique, la réalisation d’'uaittment médical préalable, le motif de
traitement a I'iode 131, la dose d’iode radioaatiministrée, les chats pesant plus de 3,1 kg et
moins de 4,1 kg (RR 0,20 ; 95% IC = 0,06-0,66 ; p = 0,01), les chpasant plus de 4,1 kg et
moins de 4,7 kg (RR 0,09 ; 95% IC = 0,02-0,33 ; p = 0,01), les chmsant plus de 4,7 kg
(RR=0,13; 95% IC = 0,04 -0,49 ; p = 0,01) ont pré&anoins rapidement un déces suite au
traitement par iodothérapie que les chats pesaimsnite 3,1 kg (considéré donc ici comme
« référence »).
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Fiqure 18 : Courbe de survie des chats de I'étudedités par iodothérapie selon quatre
catégories de poids
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g. Survie selon la dose d’iode 131 administrée

Les médianes de survie des chats ayant recu ureinfésieure a 3,25 mCi (premier
quartile), supérieure a 3,25 mCi et inférieure 263aNCi (dose médiane), supérieure a 3,35
mCi et inférieure a 3,48 mCi (troisieme quartilegupérieure a 3,48 mCi étaient
approximativement de 875 jours (2,4 ans), 1180sj¢8r2 ans) pour les deux catégories, et
1240 jours (3,3 ans) respectivement. Cette diffisgemiapparaissait pas significative avec la
méthode de Kaplan-Meier (p = 0,16). Apres ajustdrsan le sexe, I'age, le poids, le statut
azotémique, la réalisation d’'un traitement médm@alable, le motif de traitement a I'iode
131, la dose d'iode radioactif administrée n’état associée a la survenue d’'un déces : les
chats traités avec une dose supérieure a 3,25 m@fieeeure a 3,35 mCi (RR 1,86 ; 95%

IC =0,54-6,37 ; p = 0,32), avec une dose supériau3,35 mCi et inférieure a 3,48 mCi (RR
= 0,42 ; 95% IC = 0,14-1,26 ; p = 0,12), avec doee supérieure a 3,48 mCi (RRD,3;
95% IC = 0,1-0,8 ; p = 0,45) n'ont pas présenté papidement un déces suite au traitement
par iodothérapie que les chats traités avec une idé&rieure a 3,25 mCi (considérée donc ici
comme « référence »).
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V. Discussion

A. Limites de I'étude

Le type de cette étude est rétrospectif, par cares@cqde nombreuses données ont éte
perdues avec le temps suite a la mise en placeéodt! informatique par les cliniques
vétérinaires et donc de la suppression des ficlpigpgers. De plus, le suivi de quelques chats
n'a pu étre effectué pour cause de démeénagemenprigsiétaires, de changement de
vétérinaire traitant ou encore d’'un souhait delne médicaliser I'animal.

Les laboratoires d’analyses de la thyroxinémie)ai@mie et de la créatinémie, de
I'activité des phosphatases alcalines et des aaaminotransférases, ont été choisis par les
vétérinaires qui ont confiés les chats a la stmectAinsi, 'homogénéité des résultats n’est
pas parfaite compte-tenu des différences de méttediwsage des analyseurs et des valeurs
de référence. Néanmoins, le choix d'utiliser lsssification IRIS en cas d’insuffisance rénale
permet de minimiser cette limite. En revanche, sl probable qu’il existe un risque de
surestimation de l'insuffisance rénale dans la meesu ['utilisation de la classification IRIS
nécessite une absence de déshydratation de I'amprabarantie ici.

B. Caractéristiques générales

Cette étude porte sur un effectif global de 115txh8eulement quatre études en
Europe, I'une d'origine allemande [59] et deux astrd’origine belge [30] [31], et une
d’origine néerlandaise [14], abordent ce type dédament de I'hyperthyroidie féline et font
apparaitre un plus petit nombre de cas, soit réspetent de 35, 21, 15 et 83 chats. Les
autres études outre-Atlantique portant sur de grsuséries sont les suivantes : 120 cas pour
I'étude de Théomt al. (1994) [68] et 524 cas pour I'étude de Petersdeeker (1995) [56].

Cette étude ne révele pas de particularitées épalégigues de I'’hyperthyroidie féline
en France.

En effet, '&ge médian lors du traitement a I'idd#l est de 13 ans, les valeurs étant
comprises entre 5 et 18 ans. De plus, le nombmale est sensiblement égal au nombre de
femelles (respectivement 43,5% et 56,5%). Ces dmnsent en accord avec la littérature. En
effet, dans les principales études portant supknghyroidie féline, les médianes d’age des
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chats sont proches de 13 ans, sur un intervallea2l ans et le sexe ratio est proche de 50%
[3] [10] [11] [21] [27] [56] [63] [72].

Enfin, les signes cliniques, présentés au momendidgnostic de I'hyperthyroidie,
recensés dans cette étude sont similaires a césermieés dans la littérature. En revanche, la
répartition des nodules thyroidiens dans cetteectlifiere de celle classiquement décrite :
20% non palpés, 49% palpés unilatéralement et 3dpép bilatéralement, alors que I'étude
de Nykampet al. [51], dans laquelle les nodules thyroidiens sdériotnbrés de maniere
précise par scintigraphie, 30% des nodules somatéraux, 66% sont bilatéraux et 4% sont
multifocaux. Il est évident que cette différencaipgexpliquer par le manque de sensibilité
de la palpation thyroidienne malgré I'expérience dinicien. Enfin, 67% des chats
présentaient des anomalies de l'auscultation cqudiaDans I'étude récente de Feixal.
(1999) [20], 25% des chats présentaient des siglimisjues nécessitant une radiographie
thoracique évaluant la silhouette cardiaque. Pieuas, il s'est avéré que 8% des chats
présentaient une insuffisance cardiaque radioggagent visible.

C. Résultats thérapeutigues

1. Evolution de la maladie aprés iodothérapie

Les résultats de cette étude confirment I'effiGadilu traitement métabolique de
I'hyperthyroidie féline puisque 95% des chats amdtspnté une bonne réponse au traitement
en termes de guérison. Les résultats obtenusfaislalans cette étude et celle de Peterson et
Becker en termes de retour a I'euthyroidie, dafie ce Craiget al. en termes de gain de
poids, ainsi que dans celle de Beremtal. en termes de normalisation de I'activité des
enzymes hépatiques, en sont des preuves [3] [62] [5

De plus, cette étude conforte que la méthode sitlpbésie pour la détermination de
la dose a administrer, c’est-a-dire a partir dudpoilu chat et de la gravité des signes
clinigues, du nombre et de la taille du ou des texithyroidiens et de la thyroxinémie au
diagnostic, est adéquate. Selon I'étude de Petars@mcker (1995) [56], cette méthode est
aussi valable, probablement méme plus simple etiggéque celle utilisant des études
cinétiques de traceurs [6] ou celle qui consiste@inistrer une dose fixe d’'iode 131 [12].
Moins de 5% des chats ont présenté une hyperthgrpétsistante aprés le traitement et ont
nécessité par la suite un traitement a base dlayrbidiens de synthese, et seulement moins
de 3% des chats ont développé une hypothyroidiesapaitement métabolique. Ces résultats
sont similaires a ceux de I'étude de Peterson ek®&gq1995) [56] dans laquelle moins de 2%
des chats ont présenté une hyperthyroidie pertistqmes le traitement et ont nécessité par la
suite un second traitement métabolique, et 2,1%cHats ont développé une hypothyroidie
apres iodothérapie.
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Les chats de cette étude ont recu une dose d’iBiigdr voie intraveineuse telle que
classiquement réalisée lors de nombreuses étudesatence [7] [43] [71]. Toutefois, deux
études ont montré qu’il nexiste pas de différedeas les résultats de survie entre les chats
traités par administration d’'iode radioactif parevimtraveineuse et ceux traités par voie sous-
cutanée [45] [68].

Dans cette étude, la valeur médiane de la dosdal’l@1 employée est de 3,35 mCi,
similaire a celle présentée dans I'étude de PeteesdBecker (1995) [56] égale a 3,4 mCi,
mais semble toutefois généralement inférieure la d&utres études : étude de Nykaetl.
(2005) (valeur meédiane supérieure a 4,3 mCi), etded8latert al. (2001) (moyenne de 4,9
mCi) [51] [63].

Quelles que soient les études, y compris cellewacun chat n'a présenté d’effet
secondaire irréversible ou grave, seules de lal@dygp, une aphonie ou de la fievre ont pu
étre identifiées de maniere réversible dans l&réittire mais non retrouvées chez les chats de
cette étude.

Dans cette étude, 78,2% des chats lors du premiréde soit moins de 2 mois post-
traitement, 84,3% des chats lors du deuxieme densdit moins de 4,5 mois post-traitement
et 92,9% des chats a terme présentaient des valeuitsyroxinémie inférieures a la valeur
supérieure de référence. La médiane des valeutydaxinémie lors du troisieme controle
n’est significativement pas différente de cellesldu deuxiéme contréle. Ainsi, au-dela de 4,5
mois, les valeurs de thyroxinémie restent stalidesis I'étude de Peterson et Becker (1995),
85% des chats lors de la sortie d’hospitalisatiba { a 25 jours post-traitement) et 95% des
chats lors des contrdles effectués entre 6 a 12 pust-traitement présentaient des valeurs de
thyroxinémie comprises dans les valeurs de référgp@]. Dans I'étude de van Dijl et Hof
(2008), 77% et 87% des chats, respectivement 1& jeu plusieurs mois post-traitement,
présentaient des valeurs de thyroxinémie en detaddeur supérieure de référence [14].

Plusieurs facteurs sont incriminés dans les écahegeemier traitement a I'iode 131.
Tout d’abord, une taille importante du ou des nesduhyroidiens, une symptomatologie
marquée ainsi qu’'une concentration en thyroxinééhegée y contribueraient [43] [56] [71].
L’étude de Peterson et Becker (1995) révele quiau®ms quatorze chats qui avaient subi une
thyroidectomie d'un des deux lobes avant traitemerdtabolique n’'a présenté une
hyperthyroidie persistant post-traitement [56].tutee de Turrelet al. (1984) révéle que
'administration d’'un anti-thyroidien de synthése aoins 1 mois avant iodothérapie
prédisposerait a cela [14] ce que I'étude de Pateet Becker (1995) ne mettait pas en
évidence [56]. La présence d’'un adénocarcinomeoitiygn plutdét qu’'un adénome serait
eégalement responsable [56]. Le petit nombre desaolathyperthyroidie persistante de cette
étude ne permet pas de définir la cause des étiepeutiques. A noter toutefois que pour
les cing chats avec une hyperthyroidie persistpos-traitement, la taille du ou des nodules
n'était pas supérieure aux autres chats de I'édleemtQuatre chats parmi les cing étaient
effectivement cliniquement atteints de maniere méeq Quatre chats parmi les cing avaient
également une concentration sérique entrés élevée (> 250nmol/L) au moment du
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diagnostic. Tous les chats ont recu un traitemefdtical moins d’'un mois avant iodothérapie.
Un des chats, plusieurs jours aprés traitemerdit #dbjet d’'une suspicion d’adénocarcinome
thyroidien (présence d’'une volumineuse masse wWaéo@ analysée par histologie) ; il est a
noter de nouveau que tous les chats, dont un dsignd’adénocarcinome thyroidien a
I'histologie a au préalable été établi, n'ont pasiaclus au sein de I'étude. Afin d’évaluer la
pertinence d’administrer des doses élevees d’'i@lechez des chats présentant des nodules
thyroidiens de grande taille, c’est-a-dire I'effit& et I'innocuité d’un tel traitement, il serait
intéressant d’envisager des études de type prakpect

Bien que lors des premier, deuxiéme et troisiematrotes post-traitement, et
respectivement, 22%, 12% et 19% des chats étameny@othyroxinémie, seuls quelques-uns
ont développé des signes cliniques d’hypothyroidee.prévalence est de 2,6% dans cette
étude et est comparable a celle retrouvée dandrésagtudes avec des valeurs comprises
entre 2,1% et 4,3% [12] [14] [34] [38] [56].

Dans cette étude, 2,6% des chats ont présentéeuitive entre 1,4 et 3,6 ans post-
traitement. Ce résultat est similaire a celui améotans I'étude de Peterson et Becker (1995)
[56], puisque la prévalence des chats avec récaebvenférieure a 2,5% et le temps médian de
récidive de 3 ans. Aucune association entre la dédede 131 administrée et I'apparition
d’'une récidive n'a été recherchée dans I'étudeseatement un trop petit effectif de chats
(n=3) en ont présenté une ; aucune associatioat@’aon plus mise en évidence dans I'étude
américaine. Il est tout a fait probable, au vu dladde récidive, qu’il s’agisse de I'apparition
d'un ou de nouveaux nodules d’hyperplasie issudishu sain résiduel plutét que d'une
authentique récidive.

2. Evolution des parameétres biochimiques aprés iodothapie

Dans cette étude, la médiane de I'urémie et dedatioémie lors des trois contrbles
est significativement différente de la médiane mgubstic, et supérieure. Ce résultat est en
accord avec les conclusions de la littérature. tet,edans les études de DiBartaé al.
(1996) [13], de Langston et Reine (2005) [39], dma@et al. (2007) [5], de van Dijl et Hof
(2008) [14] et de van Hoedt al. (2008) [30] (2009) [31], les auteurs affirment de&ébit de
filtration glomérulaire diminue un mois post-traitent et que ces valeurs varient peu dans les
mois suivant et/ou que les valeurs d’'urémie (excx@uour I'étude de van Hoek al. (2009)
[31]) et de créatinémie a partir d'un mois positéraent sont significativement plus élevées
gue celles avant traitement. Dans cette étude diongremier contrdle, 56% des chats étaient
hyperurémiques, 21% des chats étaient hypercrésitinés et 66% des chats étaient
azotémiques. Dans I'étude de Langston et Reine5(2(089], 30% des chats avaient
développé une insuffisance rénale. Dans 'étud®i@artola et al. (1996) [13], 2/27 chats
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(7%) traités par iodothérapie, 2/9 (22%) et 1 claités par thyroidectomie et 4/22 (18%) et
6/22 (27%) chats avaient respectivement des valBurémie et de créatinémie supérieures
aux valeurs de référence. Les valeurs moyennegrdiar de créatinémie et de thyroxinémie
n'étaient pas significativement différentes en&® groupes avant traitement, a 30 et 90 jours
post-traitement. Enfin, dans cette étude, lors diesixieme et troisieme controles
respectivement, 71% et 64% des chats étaient hygreigues, 27% et 50% des chats étaient
hypercréatinémiques, 79% et 78% des chats étaméraiques. Il n'y a pas de différence
significative entre les valeurs d’'urémie et de tinéamie de ces contrbles et celles du premier
contrdle, excepté les valeurs de créatinémie gpai@issent significativement plus élevées
lors du troisieme contrble comparées a celles dmjar. Cette augmentation de créatinémie,
éloignée dans le temps, n’est probablement pasaliéraitement de I'hyperthyroidie mais
davantage imputable a I'age avancé des chats.

Dans cette étude, les résultats obtenus concdi@aoiution de I'activité des enzymes
hépatiques sont proches de ceux de I'étude de Betreh (2007) [3]. En effet, 34/66 (52%)
8/19 (42%) chats présentaient des valeurs élev@dadlivité des phosphatases alcalines et
70/77 (91%) et 14/19 (74%) chats présentaient déesuxs élevées de l'activité des alanine
aminotransférases au moment du diagnostic, respaaint dans cette étude et dans I'étude
de référence. Dans cette derniere, les chats Mypeitliens avaient une augmentation
significative de I'activité des enzymes hépatiqpasrapport a la population témoin. De plus,
les valeurs avant le traitement sont significatieaimplus élevées que celles obtenues apres
iodothérapie, et ces derniéres n'apparaissentigagicativement différentes de celles de la
population témoin. Dans cette étude, la médian&divité des phosphatases alcalines et des
alanine aminotransférases lors des trois contrélds significativement différente de la
médiane au diagnostic, et s'observe, dans I'édi@mticomme inférieure. La normalisation
de [l'activité des enzymes hépatiques aprés traiiemest également rapportée lors
d’administration d’anti-thyroidiens de synthese sltas études de Mooney al. (1992) [47]
et Frénaiset al. (2009) [22]. En outre, dans lI'étude de Bereattal. (2007) [3], une
augmentation de l'activité des enzymes hépatigheg s chats hyperthyroidiens n’était ni
associée a une insuffisance de l'organe ni a desnalies de structure vérifiees a
I’échographie abdominale.

3. Survie des chats aprés iodothérapie

La médiane de survie générale des chats de I'@stlde 3 ans, résultat supérieur a
celui de 24 mois présenté dans I'étude de PetarsBecker (1995) [56], a celui de 25 mois
présenté dans I'étude de Slaterl. (2001) [63] et a celui de 13 mois présenté dagisdie de
Craig et al. (1993) [12]. Le temps de survie s’est échelonn&,demois a 5 ans pour cette
étude, et de 2 semaines a 7 ans, de 3 jours a& aesl a 33 mois, respectivement pour les
études de Peterson et Becker (1995) [56], de Statdr(2001) [63], et de Craigt al. (1993)
[12]. A la fin des études, 38% pour cette étudépAB5% et 33% (idem respectivement pour
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les trois autres études) des chats étaient décdmds,euthanasie ou mort naturelle,
principalement liée a une insuffisance rénale diguos (idem respectivement 29%, 30%, 30%
et 36%) ou a un processus néoplasique (idem regpeent 31%, 35%, - et 35%). L'étude
de Slateret al. (2001) [63] met en évidence que les maladies Beare atteinte rénale ainsi
que les processus néoplasiques sont les premiaeses de déces et sont les seules
significativement impliquées dans le temps de survi

L’étude de Peterson et Becker (1995) [56] donnepescentages de surviea 1, 2, 3
et 4 ans de 89%, 72%, 52% et 34% respectivemesutitaés similaires a cette étude puisqu’a
1, 2 et 3 ans, 90%, 78% et 51% des chats ont aurvéc

Dans cette étude, 'dge n'apparait pas comme fectda risque de décés suite a
I'iodothérapie. Ces résultats coincident avec cdent'étude de Slatest al. (2001) [63]. En
revanche, I'étude de Milneat al. (2006) [44] révele que I'age est positivement egsfrisque
relatif de 0,4) avec le temps de survie, et quecheds plus agés lors du diagnostic vivraient
plus longtemps notamment. Toutefois, ce résulthtr@sis en question par ses propres
auteurs.

Dans cette étude, il a été mis en évidence que mdtif de traitement de I'iode 131,
ni la dose administrée ne sont associés au temggrdie, contrairement au sexe. En effet, les
femelles ont présenté moins rapidement un décesegumales, indépendamment des autres
facteurs (age, statut azotémique du patient au mbrde diagnostic, réalisation d’un
traitement médical préalable, motif de traitement’iade 131, dose d’iode radioactif
administrée). Aucune autre étude de la littératnee s’est intéressée a ces données.
Concernant le sexe, apparu comme facteur de ridgukeces ici, il est possible que d’autres
facteurs de confusion n’aient pas été pris en cemmis I'importance du risque relatif est
suffisamment élevée pour douter que I'importancd’atesociation soit due a un facteur de
confusion. Cependant, il n’est pas possible d’excle fait que cette association soit présente
par hasard (bien que le degré de significativiggs faible, laisserait penser le contraire). Ces
données sont a confirmer a 'aide d’autres étudesarnant le traitement de I'’hyperthyroidie
féline a I'iode 131 ou toute autre étude exposaseke comme facteur de risque de déces.

Dans cette étude, le poids du chat lors de lasatan de l'iodothérapie apparait
comme facteur de risque de déces suite a I'iodafher Les chats les plus maigres présentent
plus frequemment de déces apres traitement quautess chats, indépendamment des autres
facteurs précédemment énumérés. Cependant, cdatémid jamais été publié dans la
littérature auparavant. Le type de cette étude eengt probablement pas de fournir
d’explication. Néanmoins, il est possible de foremlés deux hypothéses suivantes. Les chats
agés peuvent présenter une comorbidité occulte ldatifférence de poids serait le reflet et
non pas celui de I'hyperthyroidie. La prédispositanu déces des animaux maigres pourrait
étre également liee aux différences d’équilibraiglie de I'hyperthyroidie avant traitement
des patients.
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Toutefois, cette derniere hypothése ne s’articak lgen avec le fait que le traitement
médical préalable apparait associé au risque desdéssociation proche de la significativité),
aprés traitement par iodothérapie indépendammerdeda, de I'age, du poids du chat au
moment de la réalisation de l'iodothérapie, duustazotémique du patient au moment du
diagnostic, du motif de traitement a I'iode 131¢detla dose d’iode radioactif administrée. Les
chats traités meédicalement avant iodothérapie,rtoésbreux, sont décedés plus rapidement
que les chats non traités médicalement, eux pelbreux. En effet, les chats non traités
médicalement avant iodothérapie, ne l'ont pas étépeu longtemps suite a des effets
secondaires immédiats ou a des difficultés d’olssae. Contrairement aux autres chats, qui
ont été traités pendant plusieurs mois, et ontiensoit présenté des effets secondaires soit
un défaut d’'observance soit un manque d’équilibeel’ldyperthyroidie soit une indication
d’étre traités de maniere curative. Selon une étudlente [76], la prévalence des
adénocarcinomes thyroidiens, rare chez les chatsagunostic initial (2% des cas), augmente
de maniere spectaculaire lors du traitement médi&Blr% des cas chez des chats traités a
base de méthimazole depuis 4 a 6 ans), suggérarduatution maligne fréquente. Toutefois,
dans notre étude, bien que le caractere rétro$patte I'apport d’informations, peu de chats
présentent une récidive, fréquente en cas de préstmn adénocarcinome.

Dans l'étude de Milneret al. (2006) [51], en excluant les chats déja atteints
d’insuffisance rénale avant iodothérapie, le temp&dian de survie des chats traités par
iodothérapie est de 4,0 ans, significativementlainei a celui des chats traités par traitement
médical (méthimazole) puis par iodothérapie quidest,3 ans. Il est & noter que le temps
médian de survie des chats traités par traiteménical seul est de 2,0 ans, significativement
inférieur a celui des chats traités par traitenmeétlical (méthimazole) puis par iodothérapie
ou par iodothérapie seule.

De plus, I'étude de Milneet al. (2006), les chats déja atteints d'insuffisanceal&n
avant iodothérapie, présentent un temps de surégian plus court que ceux non atteints
d’insuffisance rénale. Dans notre étude, les chat#émiques au moment du diagnostic
présentent généralement une insuffisance rénaleépede puisqu’uniquement trois chats
présentent des valeurs de créatinémie au diagnssgtiérieures a 20 mg/L. Il est a noter
toutefois qu’en présence d'une hyperthyroidie, st ért probable que les valeurs de
créatinémie aient été sous-estimées. La médianentes de survie des chats en azotémie au
moment du diagnostic était inférieure a celle degnon azotémiques.
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En outre, il est a noter que I'étude de Williaatsal. (2010) [76], révele que les chats
atteint d’'une hypothyroidie iatrogéne suite a w@itement médical ou chirurgical, sont plus
sujets a développer une insuffisance rénale quecHass en euthyroidie, et que ceux-Ci
présentent un temps de survie plus court que less dhypothyroidiens non insuffisants
rénaux ; alors que les chats en euthyroidie pagement ont le méme temps de survie gu'ils
soient insuffisants rénaux ou non. Ces donnéesvabdées par une approche multivariée
nécessitent sans doute d’étre confirmées. Dang &ttde, un des trois chats devenus
hypothyroidiens suite au traitement a développé insaffisance rénale, ce dernier était
toujours vivant plus de 24 mois post-traitement.

D. Perspectives

De nombreuses perspectives peuvent étre envisgmmes I'étude du traitement de
I'hyperthyroidie féline a l'iode 131.

Tout d’abord, la réalisation d’études prospectiyesmettrait d’'inclure des chats au
commencement du travail et donc d’effectuer unisauvcours du temps et de conserver des
informations & disponibilité, en éliminant les biale temps, de récolte des données et de
méthode. Bien que de telles études soient dificdemener a bien sur un nombre de cas

important, elles restent le meilleur moyen de misén la remise en cause de certains
résultats.

De plus, la mise a disposition de la scintigrapitieson utilisation systématique pour
déterminer la taille du ou des nodules thyroididass I'avenir, ainsi qu’éventuellement la
réalisation d’un examen histologique de la thyrddfla d’obtenir un diagnostic précis de la
nature des nodules, permettraient de déterminemadgere plus précise la dose a administrer
et probablement d’augmenter le pourcentage deitéuiesla radiothérapie métabolique.

Il est possible que de cette maniere les dosesnigtrées soient diminuées permettant

une réduction du temps d’hospitalisation, cellegparaissant comme le principal frein au
choix de ce traitement par les propriétaires.

L’étude du traitement de I'hyperthyroidie félind’'iade 131 est ainsi encore tout a fait
d’actualité. Les perspectives d’avenir sont encgeaates quant aux résultats a obtenir par la
réalisation d’études plus contrdlées, avec de rtms/approches et techniques.
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CONCLUSION

Cette étude menée sur 115 chats atteints d’hypeithg féline, troisieme étude au
monde et premiére en Europe en termes de nombcasdiaités par iodothérapie, confirme
les données révélées dans les études de typepeittibsparues a ce jour, concernant
I'efficacité importante du traitement a l'iode 18frés détermination subjective de la dose a
administrer.

La principale limite est liée aux modalités de meement des animaux. Compte-tenu
de cette limite, des études prospectives uni odiceakriques, visant a confirmer ce type de
bons résultats et a investiguer I'impact éventuwetegmes de survie d’une hypothyroxinémie
et d’'une azotémie concomitantes par exemple, nbmasle ici compte-tenu du trés faible
nombre de cas constatés, seraient intéressantes.
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ANNEXE 1: Questionnaire adressé aux Vvétérinairérents pour I'obtention d’informations
complémentaires sur les cas.

Nom du chat : Nom des propriétaires :
Date de naissance du chat : Date de I'injeatii®* :
VETERINAIRE, numéro de cabinet :

1R CONTROLE

Date : Poids du chat :

EVOLUTION GLOBALE DES SIGNES CLINIQUES

o Dégradation o Pasd'évolution o Améliorationo Asymptomatique

SIGNES CLINIQUES PERSISTANTS :

o PUPD o Polyphagie oAnorexie o Amaigrissement

o Vomissements o Diarrhée o Changement de comportement o Autres :
DOSAGES BIOCHIMIQUES :

Urée = gL — Créatinine= mg/L - PAL = UL - ALAF U/L
DOSAGE DES HORMONES THYROIDIENNES :

TT4 = nmol/lL - LT4= pmbl/ — T3= pmol/L

2°™ CONTROLE

Date : Poids du chat :

EVOLUTION GLOBALE DES SIGNES CLINIQUES

o Dégradation o Pasd'évolution o Améliorationo Asymptomatique

SIGNES CLINIQUES PERSISTANTS :

o PUPD o Polyphagie oAnorexie o Amaigrissement

o Vomissements o Diarrhée o Changement de comportement o Autres :
DOSAGES BIOCHIMIQUES :

Urée = gL — Créatinine= mg/L - PAL = UL - ALAF U/L
DOSAGE DES HORMONES THYROIDIENNES :

TT4 = nmol/L - LT4= pml/ — T3 = pmol/L

DERNIER CONTROLE EN DATE

Date : Poids du chat :

EVOLUTION GLOBALE DES SIGNES CLINIQUES

o Dégradation o Pasd'évolution o Améliorationo Asymptomatique

SIGNES CLINIQUES PERSISTANTS :

o PUPD o Polyphagie oAnorexie o Amaigrissement

o Vomissements o Diarrhée o Changement de comportement o Autres :
DOSAGES BIOCHIMIQUES :

Urée = gL - Créatinne= mg/lL - PAL = UL - ALA¥ U/L
DOSAGE DES HORMONES THYROIDIENNES :

TT4 = nmol/L - LT4= pml/ — T3 = pmol/L

Date des dernieres nouvelles du chat (et motifislieey :
Le chat est-il toujours en vie ? OUI / NON
Si non, date et cause du déces :
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EFFICACITE DU TRAITEMENT DE L'HYPERTHYROIDIE FELINE A L'IODE
131 : ETUDE RETROSPECTIVE SUR 115 CHATS TRAITES ENTRE 2006 ET 2010

VAGNEY Marie

Résumeé :L’hyperthyroidie est la dysendocrinie la plus frégte chez le chat agé. Plusieurs
traitements sont disponibles. L'un d’entre euxledraitement a l'iode 131 mais l'efficacité
de ce traitement n’a fait 'objet que de peu d'éwmicet aucune en France. Cette étude,
rétrospective, évalue les caractéristiques épidégimues et la survie de 115 chats traités par
iodothérapie a I'aide d’'une dose médiane de BBicuries entre 2006 et 2010 au Centre de
Cancérologie Vétérinaire de Maisons-Alfort. L'eHfmté et I'innocuité du traitement ont été
plus particulierement appréciées par suivi longitadde la thyroxinémie, des parameétres
fonctionnels rénaux et de paramétres enzymologigéestiques a I'occasion de 3 suivis :
entre 2 semaines et 2 mois (1), entre 2 et 4 nasrai (2) et entre 6 mois et 4 ans (3) post-
traitement.

L’age médian des chats inclus était de 13 ans. Aeiqorédisposition de sexe n'a été
identifiée. La valeur médiane de la thyroxinémieéapiodothérapie (34,5 nmol/L, 21 chats
(1); 24 nmol/L, 74 chats (2) et 20 nmol/L, 46 ch@) était inférieure a celle du diagnostic
(104 nmol/L, 89 chats) (p < 0,01). Les valeurs ragds de I'urémie et de la créatinémie
apparaissaient supérieures par rapport au momediadnostic (p < 0,02), sans atteindre un
stade d’expression clinique d'insuffisance rénadnsd 90% des cas, contrairement aux
activités seriques des phosphatases alcalinessetldaine aminotransférases normalisées
dans plus de 80% cas.

Apres iodothérapie, seuls 5 chats ont présenté hyperthyroidie persistante et ont de
nouveau été traités. Des thyroxinémies inférieudedintervalle de référence ont été
ponctuellement observées avec 3 chats développaneéxpression clinique d’hypothyroidie.
Trois chats ont présenté une récidive de I'hypediaye de 1,6 a 3,4 ans apres traitement.

La médiane de survie aprés initiation d’un traitetgar iodothérapie était de 3 ans, et les
pourcentages de chats encore vivants a 1, 2 et Bast-traitement étaient respectivement de
90, 78 et 50%. L’age, les raisons du choix d'untdraent a I'iode 131 et la dose d’iode
radioactif administrée n’apparaissaient pas comawefirs de risque de décés suite au
traitement. En revanche, le sexe male, la réabdisatiun traitement meédical préalable, le
statut azotémique du patient, un poids faible amerd de I'iodothérapie étaient associés au
déces (en analyse multivariée). La réalisation €’atude prospective afin de le confirmer
serait pertinente.

Le traitement a liode 131 est un traitement effcaet sir chez la plupart de chats
hyperthyroidiens.
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EFFICACY OF RADIOIODINE TREATMENT OF 115 CATS WITH
HYPERTHYROIDISM TREATED FROM 2006 TO 2010:
A RESTROSPECTIVE STUDY

VAGNEY Marie

Summary: Feline hyperthyroidism is the most common endocrtiigorder in old cats.
Several treatments have been proposed and devdiop#ds disease, including radioiodine
therapy. To date, however, only few studies havaluated the efficacy of radioiodine
treatment for feline hyperthyroidism and none oénthis French. Here is presented a
retrospective study of 115 hyperthyroid cats treéaby radioiodine (median dose: 3.35
millicuries) at the Veterinary Cancer Center in Btais-Alfort (France) between 2006 and
2010. Efficacy and safety of radioiodine were deieed by following median plasma
concentration of total thyroxine (TT4), urea, cheiaie, ALPK and ALT at a first check-up
from 2 weeks to 2 months (1), at a second checkarm 2 to 4.5 months (2) and at a third
check-up from 6 months to 4 years (3) after treatme

The median age was 13 years old. No sex predispositas identified. The median plasma
TT4 concentration after treatment (34.5 nmol/L,cis (1); 24 nmol/L, 74 cats (2) and 20
nmol/L, 46 cats (3)) was lower than before treatir{(@4 nmol/L, 89 cats) (p < 0,01). The
median plasma urea and creatinine concentrations mvgher (p < 0,02), but only 10% of the
cats developed clinical signs of renal failure, velas the median plasma ALKP and ALT
concentrations were within the normal range in 83%me cases.

After radioiodine treatment, only 5 cats had a igéeat hyperthyroidism and had to be treated
again. A few cats had low serum TT4 concentratimmsonly 3 cats developed clinical and
clinicopathologic features of hypothyroidism. Thregts had a relapse of hyperthyroidism
from 1.6 to 3.4 years after radioiodine treatment.

The overall median survival time from radioiodin@sy3 years; the percentage of cats still
alive at 1, 2, and 3 years after treatment was80pand 50%, respectively. Age, motivations
for Y treatment and® dose were not significantly associated with deattereas gender
(male), azotemia at diagnosis, anti-thyroid drugs-tpeatment and light body weight were
associated with death (in the multivariable analysA prospective study is warranted to
confirm those results.

Radioiodine provides an effective and safe therapyost cats with hyperthyroidism.
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