Table des matieres

1.1 Le logiciel Question Mark Perception] .........ccoeeeeuvveeiiiiiiiiiiiiineiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeennns 23

1.2 Les objectifs pédago@iqUeS. ...uueeeeiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeanns 23

1.3 Les sources bibliographiques........ceeeueeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeie 28

1.4 Les cas cliniques et 1eS illuStrationsS. ..o.uuueeeeeeeiiiieiiiieiiiiiiiiiiiiiiieiieieiiiiiiiieeeeieeeeeeennn, 31

2. MENOACS. et 31
Résultats .............................................................................................................. 35

efficace ?........... R 61
2.3 Quels bénéfices ’enseignant peut-il €n tirer 2. .. ooeeeeieeieeieiiiiiiieeeeeeeeieeeeeeiieeeeeeeeeees 61
B L8 TIIMIEES e eeeeeieieeiieiiieeieeeee oo 62

3.1 Nombre d’étudiants utilisant les épreuves interactives avant I’approche du contrdle_
A COMMATSSATICES ettt ettt ettt eeeeeee et e eeeeeeeeeeeieieeeeeenn 02

Bibliographie. . ceeueeeeieiieeieiie it 69

A I L X S . ettt ettt ettt ettt ettt et e e et ettt ettt et et e eetaaetaatetaateaaatenaaeans 73







Liste des figures

Figure 1 : représentation schématique des choix métacognitiques offerts a I’étudiant grace

A CE traVaALl de ThESE. ... .eiueiiiiiiiie e e 9
Figure 2 : architecture du cas « Découvrir I’hypothyrofdi€ » .......ccccecveeveiiiniiriniiiiiieeeies 26
Figure 3 : architecture du cas « Découvrir le syndrome de Cushing » ........cccceecvveevveennnenee. 29
Figure 4 : architecture du cas « Découvrir le diabete SUCTE » ......cceevvvuiviviiiiriiieiiiieeiee e, 35
Figure 5 : architecture du cas « Découvrir I’hypoglycémie » .......cccvvevvieeniiiiniiiiiiieeeieee, 41
Figure 6 : architecture du cas « Découvrir les notions de base en endocrinologie » .............. 45

Figure 7 : nombre d’¢étudiants ayant assisté au cours magistral concernant 1I’hypothyroidie
(année 2005-2006) et nombre d’étudiants qui se sont connectés a 1’épreuve « Découvrir

I’hypothyroidie » lors de sa mise en ligne en 20006 ...........ccooooieiiiniiiinienieenieeee e 50
Figure 8 : apercu du rapport de I’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie» .........cccccvveevveeennnenn. 51

Figure 9 : évolution du nombre de participants a I'épreuve "Découvrir I'endocrinologie" au
fur et & MESUTE dES UESTIONS. ... .eevuiieiieiiieiie ettt ete et e te et e st e et esabeebeesaseeaeesaseenseas 54


http://www.rapport-gratuit.com/




Liste des tableaux

Tableau 1 : cahier des charges du travail de th€se ...........cooieviiiiiiiiiiini e, 11

Tableau 2 : objectifs du cours sur I’hypothyroidie et objectifs retenus pour 1’épreuve
COTTESPONAANTL. ....eeeviieiiiieeiieeeiiee ettt e ete e et e e steeesteeessaeeessaeeesseeensseeenseeeansseeasseeensseeennseeensseenn 14

Tableau 3 : objectifs du cours sur le syndrome de Cushing et objectifs retenus pour
I’€Preuve COTTESPONAANTE. ......ccuiiiiieiiieiieiie ettt ettt ettt e s ate et e st e ebeesabeebeessbeeseesnneans 15

Tableau 4 : objectifs du cours sur le diabéte sucré et objectifs retenus pour 1’épreuve
COTTESPONAANTL. ....eeeeiieiiiieeiieeeiiee ettt e et e e et e e st e e e teeessteeessaeeessseeensseeassaeeansseessseeensseeensseeensseens 16

Tableau 5 : objectifs du cours sur I’approche diagnostique d’une hypoglycémie
et objectifs retenus pour 1’épreuve correspondante.............c.eecveereeeieerieniiienieeieenee e 17

Tableau 6 : objectifs du cours sur les généralités en endocrinologie et objectifs retenus

pour I’€preuve COrTESPONAANTE. .......uvieriiieeiiieeiieeeiieeeteeeeteeeite e et e e veeesaaeeessaeeeeaeeenneessaeeens 18
Tableau 7 : bibliographie choisie pour chaque épreuve.........ccovvveeeeieeeiieeniieeeee e 19
Tableau 8 : concordance du cahier des charges et de la méthode employeée...........cceeenneee. 23

Tableau 9 : synthese du rapport de 1’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie » ..........cceeeueeen. 53






Introduction

L’endocrinologie des carnivores domestiques est une discipline qui connait un important
développement depuis quelques années. Son enseignement a I’Ecole Nationale Vétérinaire
d’Alfort (ENVA) repose jusqu’a présent sur des cours magistraux en un nombre limité
d’heures (9 heures). Ces cours magistraux permettent seulement aux ¢tudiants d’acquérir des
connaissances de base sur les affections les plus fréquentes. Depuis 2002, une base de
données de cas cliniques d’endocrinologie est mise a disposition des étudiants sur le site
Internet de [’école. Ces cas cliniques permettent aux étudiants d’approfondir les
connaissances présentées en cours en accédant a certains détails non présentés en cours
magistral et de découvrir des affections plus rares.

L’engouement de certains étudiants pour cette méthode d’enseignement par ordinateur
et parallelement le désaveu d’autres étudiants pour le cours magistral (les cours
d’endocrinologie sont suivis par 70 étudiants sur 120 en moyenne) nous conduisent a utiliser
cet outil informatique pour la réalisation d’un enseignement de base alternatif au cours
magistral.

Ce travail de theése a pour objectif la réalisation d’une banque de cas cliniques sur
Internet. Cette banque doit permettre I’enseignement assisté par ordinateur des connaissances
de base sur les affections les plus fréquentes.

Ce manuscrit accompagne la mise en place de cette banque de cas cliniques. Il reprend
le plan type d’un article scientifique :

- introduction : présentation de I’analyse didactique ayant permis 1’¢élaboration des cas
cliniques,

- matériel et méthodes,

- résultats,

- discussion.

1. Un enseignement base sur des objectifs

L’enseignement de I’endocrinologie a ’ENVA applique des principes classiques de tout
enseignement par objectifs. Des objectifs généraux ont été ¢laborés en conformité avec les
objectifs d’enseignement institutionnel des 1999, puis déclinés sous forme d’objectifs
d’apprentissage spécifiques apres audit de professionnels. L’ensemble de ces objectifs est
actuellement en cohérence avec le référentiel de diplome élaboré a 1I’échelon national par la
direction générale de 1’enseignement et de la recherche du ministére de tutelle [39].

Les objectifs d’apprentissage peuvent étre regroupés en trois types : acquisition de
connaissances, développement d’aptitudes au raisonnement et sensibilisation a la nécessité de
mise a jour des connaissances grace a des recherches personnelles [38].

Trois niveaux d’objectifs sont proposés aux ¢tudiants :
- des objectifs de rang A: acquisition de savoirs, savoir-faire et savoir-étre
indispensables pour exercer.
- des objectifs de rang B : acquisition de savoirs, savoir-faire et savoir-&tre utiles mais
non indispensables a 1’exercice quotidien.
- des objectifs de rang C : acquisition de savoirs, savoir-faire et savoir-étre jugés plus
anecdotiques.

Ces objectifs d’apprentissage ont permis a la fois 1’¢laboration du programme

d’enseignement, le choix des méthodes pédagogiques et le choix des modalités d’évaluation



de I’étudiant [38]. Par ailleurs, dans le cadre de ce travail de thése, ils sont au centre de toutes
les étapes de la construction des épreuves interactives ¢laborées.

2. Présentation des différentes méthodes pédagogiques existantes

Deux types de méthodes pédagogiques sont classiquement décrits: les méthodes
passives (cours magistral essentiellement) et les méthodes actives, au sein desquelles
s’inscrivent les épreuves élaborées au cours de ce travail de thése [16].

Les cours magistraux permettent de former un grand nombre d’étudiants en méme
temps. La plupart du temps, cette efficacité doit étre tempérée par la passivité des étudiants
assistant au cours. Le faible nombre d’heures dont dispose I’enseignant pour transmettre les
informations qu’il juge indispensables I’oblige souvent a exposer un maximum de faits en un
minimum de temps. Ceci ne laisse en général que peu de place a la mise en ceuvre de
raisonnements. Il est d’autre part difficile de répondre aux exigences individuelles des
¢étudiants. Cette approche de I’enseignement reste donc superficielle.

Les méthodes actives permettent aux étudiants de développer des raisonnements. Il
s’agit classiquement des travaux dirigés (TD) et travaux pratiques (TP). Le faible nombre
d’étudiants facilite la communication avec I’enseignant. Il est possible de faire participer
chacun individuellement pour résoudre ses difficultés et le faire progresser. Ces aspects treés
séduisants de ces méthodes pédagogiques ont un prix : le ratio enseignant — étudiants est tres
¢levé, comparé a celui du cours magistral et le nombre d’heures d’enseignement pour
I’enseignant est multiplié. Le développement de méthodes actives assistées par ordinateur
offre une alternative originale aux TD et TP en permettant a 1’étudiant un apprentissage a son
rythme depuis chez lui. Les supports multimédias sont attrayants pour les étudiants grace a
leur interactivité, la présence d’illustrations sous forme de photographies, graphiques ou
encore de vidéos. Quel que soit le support, I’enseignement assisté par ordinateur oblige les
¢tudiants a développer un raisonnement pour résoudre 1’exercice. L’étudiant peut également
s’auto-évaluer, effectuer des recherches nécessaires a la résolution du cas et ainsi progresser
[16].

3. Les méthodes pédagogiques retenues dans le cadre de
I’enseignement d’endocrinologie

Les méthodes pédagogiques retenues jusqu’a présent dans le cadre de 1’enseignement de
I’endocrinologie associent des méthodes passives et des méthodes actives. Les objectifs de
rang A et une partie des objectifs de rang B sont enseignés en cours magistral. Parallelement a
I’enseignement clinique abordant différentes dysendocrinies au rythme aléatoire des
consultations, un systéme d’apprentissage actif par cas virtuels assisté par ordinateur a été mis
en place depuis 2002 [3,27]. Il est destiné a compléter le cours magistral en dispensant les
connaissances des objectifs de rang B et C essentiellement. Ce systéme s’envisage donc apres
le cours magistral, qu’il considére comme un prérequis.

4. Les objectifs de la these

La construction globale de 1’enseignement d’endocrinologie a ’ENVA offre donc au
cours magistral une place de pivot autour duquel s’articulent différents satellites



d’apprentissage (consultations, cas cliniques virtuels interactifs). Cette place du cours
magistral pour 1’enseignement suppose que celui-ci convienne a tous les étudiants et plus
généralement qu’ils adoptent tous la méme stratégie métacognitive. Ce travail de thése réfute
cette supposition et propose au contraire qu’il existe plusieurs types d’étudiants :

- ceux pour qui le cours magistral reste la méthode d’enseignement la plus adaptée,

- ceux pour qui le cours magistral n’est pas la méthode d’enseignement la plus adaptée.

Ce travail de thése propose donc de mettre en place un systéme d’enseignement actif de

type « apprentissage par découverte » assisté¢ par ordinateur pour les objectifs de rang A et
une partie des objectifs de rang B, offrant ainsi aux étudiants un choix de démarche
d’apprentissage.

Grace a ce travail, chaque étudiant pourra acquérir les objectifs de rang A et une partie
des objectifs de rang B :
- soit en assistant au cours magistral,
- soit en se connectant via I’Internet a I’épreuve interactive du cours correspondant,
- soit les deux, en se connectant a 1’épreuve interactive, puis en assistant au cours qu’il
utilisera alors comme une révision.
Remarque : il n’est pas exclu qu’un étudiant se connecte a 1’épreuve interactive apres avoir
assisté au cours magistral. Cependant les épreuves interactives n’ont pas été élaborées a cette
fin.
La figure 1 présente les différents chemins offerts a un étudiant grace a ce travail pour
acquérir les connaissances (objectifs d’apprentissage de rang A et une partie des objectifs
d’apprentissage de rang B).

Figure 1 : représentation schématique des choix métacognitifs
offerts a I’étudiant grace a ce travail de these.

Cours magistral — Découverte interactive
sur Internet

. . - -- - m - » . .

apprentissage passif apprentissage actif

Enseignement clinique
apprentissage actif mais aléatoire

! !

Controle de connaissances




Cette figure souligne une différence supplémentaire entre le cours magistral et I’épreuve
interactive sur Internet :
- le cours magistral n’est dispensé qu’une seule fois. Il n’est pas toujours accessible aux
¢tudiants pris par les chenils, le bloc de chirurgie ou les urgences par exemple.
- D’épreuve interactive sur Internet peut étre consultée indéfiniment. Elle est accessible a
tout moment.

5. Le cahier des charges

L’¢élaboration d’un systéme d’enseignement actif assisté par ordinateur concerne cing
cours auxquels correspondent cinq découvertes interactives :

- I’hypothyroidie —> Découvrir I’hypothyroidie

- le syndrome de Cushing —> Découvrir le syndrome de Cushing

- le diabete sucré -> Découvrir le diabéte sucré

- les généralités en endocrinologie = Découvrir les notions de base en endocrinologie
- DI’hypoglycémie —> Découvrir I’hypoglycémie

Pour chaque cours, la découverte interactive doit couvrir I’ensemble des objectifs de
rang A et une partie des objectifs de rang B. Les objectifs de rang B sont sélectionnés en
fonction de leur importance, en concertation avec 1’enseignant. Quelques objectifs de rang C
sont également abordés marginalement lorsque leur compréhension offre une cohérence
générale a 'ensemble.

L’¢étudiant doit étre amené a trouver par lui-méme les connaissances correspondant aux
objectifs, de maniére active et non expositive.

L'épreuve de découverte est concue sous forme d'une suite de "questions-réponses"”
suivant généralement la démarche clinique "type" applicable aux entités pathologiques
abordées :

- présentation clinique,
épidémiologie,
¢étiologie,
diagnostic,
traitement.
Chaque épreuve interactive doit permettre un abord aussi exhaustif que possible de 1'entité
pathologique abordée (diversité des symptomes, particularités épidémiologiques, diversité des
stratégies diagnostiques ou thérapeutiques...). L’épreuve doit étre congue pour que 1’étudiant
ne puisse pas passer a la question suivante sans avoir eu les moyens d'atteindre les objectifs
correspondant a la question.

L’épreuve interactive doit permettre la prise en compte de la variabilité de I’expression
clinique. Cette variabilité est en effet souvent une découverte par les étudiants au cours de
leurs stages cliniques. Ils y sont en effet peu préparés par les cours magistraux. L'exposition
des symptdmes pendant le cours magistral correspondant ne le sensibilise en effet que treés peu
a cette variabilité. Cet objectif apparait donc capital ici.

Le tableau 1 résume les points du cahier des charges de ce travail de thése.



Tableau 1 : cahier des charges du travail de these.

Cabhier des charges

- abord de cinq cours

- couverture de tous les objectifs de rang A, une partie des objectifs de
rang B et éventuellement quelques objectifs de rang C

- démarche d’apprentissage active, non expositive

- suivi d’une démarche clinique « type »

- abord exhaustif d’une entité pathologique

- sensibilisation a la variabilité¢ de I’expression clinique d’une
affection endocrine







Matériel et méthodes

1. Matériel
1.1 Le logiciel Question Mark Perception”

Le logiciel choisi pour élaborer les épreuves est Question Mark Perception”. 11 s’agit
d’un logiciel destiné a la construction de controles sur Internet. Il permet de créer des types de
question variés :

- question a choix multiples : question a choix multiple et a réponse unique

- question a réponses multiples : question a choix multiple et a réponses multiples

- question a texte lacunaire : zone de texte a compléter

- question a liste déroulante : choix d’un item parmi une liste de propositions

- zone sensible : schéma a légender

- explication : exposé de texte et d’illustrations sans participation de 1’étudiant.
Aprés chaque question, une page de commentaire s’affiche en fonction de la réponse du
candidat. Ce retour d’information permet :

- de féliciter I’¢léve apres une bonne réponse,

- d’apporter un complément d’information a la réponse de 1’¢léve,

- de guider I’¢leve lorsqu’il recommence une question aprés une réponse fausse ou

incompléte.

Ce logiciel autorise l'insertion d'images et de vidéos pour illustrer les questions et les
retours d’information.

Les questions ont été réalisées grace a Question Manager du logiciel Question Mark
Perception®. Les questions sont ensuite associées sous forme de sessions, pour permettre une
progression pédagogique de 1’étudiant, grace au programme Session Manager. L'utilisation de
"sauts" entre les questions permet de faire recommencer une question jusqu'a ce que 1'étudiant
trouve la bonne réponse. Des sauts sont également utilisés lorsque 1'é¢tudiant est exclu de
I'épreuve apres une réponse €liminatoire.

1.2 Les objectifs pédagogiques

Pour un cours donné, tous les objectifs de rang A sont retenus ainsi que les objectifs de
rang B qui paraissent les plus importants. Quelques objectifs de rang C sont également
sélectionnés lorsque leur compréhension offre une cohérence générale a l'ensemble. Les
objectifs retenus servent alors de base a 1'élaboration des questions.

Les tableaux 2, 3, 4, 5 et 6 présentent les objectifs d’apprentissage des cinq cours, et les
objectifs d’apprentissage qui ont été retenus pour 1’élaboration des épreuves. Les objectifs
d’apprentissage non retenus sont mis en italique.



Tableau 2 : objectifs du cours sur I’hypothyroidie et objectifs retenus pour 1’épreuve

correspondante
Cours Objectifs de rang A Objectifs de rang B o
de rang C
;% Al - Citer 6 symptomes cutanés e BI1 - Citer les 2 causes les plus e CI-
3 observés lors d’hypothyroidie canine. fréquentes d'hypothyroidie Citer une
E» A2 - Citer 4 appareils pouvant étre périphérique chez le chien. cause
5 touchés lors d’hypothyroidie ; citer e B2 - Déterminer a 3 ans prés I’age d'hypoth
& pour chacun, deux symptomes moyen d’apparition de yroidie
s observés. I’hypothyroidie périphérique chez centrale
A3 - Citer une modification le chien. chez le
biochimique observée dans plus de e B3 - Citer 4 races prédisposées a chien.

75% des cas lors d'hypothyroidie
canine.

A4 - Citer un avantage et un
inconvénient des examens
complémentaires suivants :
thyroxinémie libre et basale, dosage
sanguin de la TSH canine, Tests de
stimulation par la TRH, par la TSH.
AS - Proposer une démarche
diagnostique visant a confirmer ou
infirmer la présence d’une
hypothyroidie canine en s’appuyant
sur les valeurs prédictives (a 20%
pres) des examens complémentaires
utilisés.

A6 - Rédiger une ordonnance pour un
chien hypothyroidien permettant de le
traiter a 1’aide de lévothyroxine
sodique, son état clinique, son poids et
les résultats des examens ayant permis
le diagnostic étant fournis.

I’hypothyroidie canine.

e B4 - Citer une modification de la
numération formule pouvant étre
observée lors d'hypothyroidie
canine.

*  B5 - Citer 3 modifications
histologiques cutanées pouvant
fortement évoquer une
hypothyroidie chez le chien.

e B6 - Citer 3 causes de baisse de la
thyroxinémie en absence
d’hypothyroidie chez le chien.

e B7- Corriger un protocole de
substitution en lévothyroxine
sodique administrée toutes les 12
heures chez un chien
hypothyroidien, a partir de son
évolution clinique et de résultats de
thyroxinémie obtenus avant et 5
heures aprés la prise du traitement.

* B8 - Mettre a jour leurs
connaissances acquises au cours
du second cycle a partir des
conclusions d’un article de
recherche clinique portant sur
I’hypothyroidie chez les carnivores
domestiques, publié en langue
frangaise ou an langue anglaise.




Objectifs

Cours Objectifs de rang A Objectifs de rang B
de rang C

Al - Dégager a I’aide d’un schéma les B1 - Citer 3 races canines e CI-
principales modifications prédisposées au syndrome de Citer 3
fonctionnelles de I’axe corticotrope Cushing d’origine surrénalienne. symptom
entrainées par 1’apparition d’une B2 - Citer 3 races canines es
maladie de Cushing. prédisposées au syndrome de Jréquem
A2 - Dégager a I’aide d’un schéma les Cushing d’origine hypophysaire. ment
principales modifications B3 - Citer 2 symptomes observés rencontr
fonctionnelles de I’axe corticotrope lors de syndrome de Cushing dans és lors
entrainées par ’apparition d’un moins de 60% des cas. de
syndrome de Cushing d’origine B4 - Citer 4 complications syndrom
surrénalienne. associées au syndrome de Cushing e de
A3 - Chiffrer les fréquences relatives dans I’espéce canine. Cushing
d’apparition des syndromes de B5 - Classer selon leur coiit moyen chez le
Cushing d’origine hypophysaire et pour les propriétaires, les examens chat.
surrénalienne dans l’espéce canine a complémentaires suivants : ° C2-
5% pres. stimulation par I’ACTH, freinage Proposer
A4 - Citer 6 symptomes observés dans par la dexaméthasone a dose une
plus de 80% des cas lors de syndrome faible, RCCU. démarch
de Cushing. B6 - Classer selon leur colit moyen e
AS - Citer 8 types de lésions cutanées pour les propriétaires les examens diagnosti
pouvant étre observées lors de complémentaires suivants : que
syndrome de Cushing. freinage a la dexaméthasone a dose visant a
A6 - Proposer une démarche forte, échographie, scanner. confirme
diagnostique visant a confirmer ou B7 - Rédiger une ordonnance Irou
infirmer la présence d’un syndrome de permettant au propriétaire d’un infirmer
Cushing en s’appuyant sur les valeurs chien présentant a la fois un la ,
prédictives (a 20% pres) des examens diabéte sucré et une maladie de presence
complémentaires utilisés (Les Cushing, dont I’examen clinique a d’un

%1) étudiants seront également capables de été effectué et dont la dose syndrom

= citer un avantage et un inconvénient quotidienne d’insuline est connue, e de .

3 concernant chaque examen de mettre en place la phase Cushing

O complémentaire choisi et de les thérapeutique d’inductions par chez un

3 comparer aux autres examens l’o,p’DDD. Insister sur les chat ,

é’ fréquemment employés dans la méme éléments de surveillance de diabétiqu

S indication : stimulation de la l'animal par le propriétaire et sur e

= cortisolémie par I’ACTH ; freinage de les échéances de contréle du ’”,S”.‘lmo'

> la cortisolémie par la dexaméthasone & traitement. resistant.

A dose faible, rapport cortisol/créatinine BS - Dégager un avantage et un e (3-
urinaire). inconvénient des traitements des Proposer
A7 - Proposer une démarche syndromes de Cushing suivants : une
diagnostique visant & confirmer ou protocoles a 1 op’DDD, démarch
infirmer la présence d’un syndrome de kétoconazole, métyrapone, e
Cushing d’origine surrénalienne ou sélégiline, chirurgie, radiothérapie. t}.zer apeu
d’une maladie de Cushing en B9 - Corriger un protocole de tique
s’appuyant sur les valeurs prédictives traitement par o,p’DDD, (phase applzcabl
(220% pres) des examens d’induction ou de maintenance), eaun
complémentaires utilises (Les d’un chien atteint de maladie de C},’at o
¢étudiants seront également capables de Cushing a partir de données diabétiqu
citer un avantage et un inconvénient cliniques et de résultats de tests de e
concernant chaque examen stimulation par ACTH. ”’,SL.‘IMO'
complémentaire choisi et de les BI0 - Mettre d jour leurs resistant
comparer aux autres examens connaissances acquises au Cours presenta
fréquemment employés dans la méme du second cycle a partir des ntun
indication : freinage de la cortisolémie conclusions d’un article de syndrom
par la dexaméthasone a dose forte, recherche clinique portant sur le e de _
échographie surrénalienne, scanner Cushing.

des surrénales).

A8 - Rédiger une ordonnance
permettant au propriétaire d’un chien
atteint de la maladie de Cushing, dont
I’examen clinique a été effectué, de
mettre en place la phase thérapeutique
d’induction par I’0,p’DDD. Insister
sur les éléments de surveillance de
l'animal par le propriétaire et sur les

échéances de controle du traitement.

syndrome de Cushing chez les
carnivores domestiques, publié en
langue francaise ou en langue
anglaise.




Tableau 3 : objectifs du cours sur le syndrome de Cushing et objectifs retenus

Tableau 4 : objectifs du cours sur le diabéte sucré et objectifs retenus pour 1I’épreuve

correspondante
Cours Objectifs de rang A Objectifs de rang B Ogjevinity
de rang C
A1l - Enumérer un minimum de 8 B1 - Comparer 4 insulines e Cl-
symptomes et complications disponibles sur le marché en Proposer
fréquemment observés lors de diabéte France, en dégageant les deux
sucré chez le chat ou chez le chien. caractéristiques de chacune. classifica
A2 - Citer les symptdmes observés B2 - Dégager un avantage et un tions des
lors d’acidocétose diabétique. inconvénient des marqueurs diabétes
A3 - Comparer les principaux tests biologiques généralement utilisés sucrés
disponibles pour le diagnostic du pour le suivi du patient diabétique. chez le
diabéte sucré en dégageant leurs B3 - Citer deux modalités d’action chien et
avantages et leurs inconvénients. des sulfamides hypoglycémiants et chez le
A4 - Décrire les principales dégager leurs principales chat en
orientations du traitement hygiénique indications chez le chat diabétique. décrivant
du diabéte sucré. B4 - Mettre en place un protocole pour
AS - Effectuer une démonstration de traitement d’un chien ou d’un chaque
commentée de I’administration chat atteint d’acidocétose bénigne sous-type
d’insuline chez un chien ou chez un en tenant compte de son poids. d_e
chat, en moins de 5 minutes, en B5 - Mettre a jour leurs d@béte
présence de son propriétaire en connaissances acquises au cours distingué
insistant sur étapes clés. du second cycle a partir des les )
A6 - Etablir une fiche (rédigée a ’aide conclusions d’un article de principau
0 de mots simples) pouvant étre recherche clinique portant sur le o
S distribuée au propriétaire d’un chien diabéte sucré chez les carnivores mecanis
8 ou d’un chat diabétique en début de domestiques, publié en langue mes
o traitement par insulinothérapie, frangaise ou en langue anglaise. pathogen
= dégageant les notions concernant la lques
A maladie de son animal, indispensables impliqué
s

a son suivi.

A7 - Etablir une fiche (rédigée a 1’aide
de mots simples) pouvant étre
distribuée au propriétaire d’un chien
ou d’un chat diabétique en début de
traitement par insulinothérapie,
dégageant les points clés qu’il doit
maitriser pour conserver et administrer
I’insuline a son animal.

A8 - Corriger un protocole
d’insulinothérapie a partir de données
cliniques recueillies aupres du
propriétaire et d’une courbe de
glycémie.

A9 - Citer 6 causes
d’insulinorésistance chez le chien ou
chez le chat.

A10 - Mettre en place un protocole de
traitement d’un chien ou d’un chat
atteint d’acidocétose grave en moins
de 10°.




Tableau 5 : objectifs du cours sur I’approche diagnostique d’une hypoglycémie et objectifs
retenus pour I’épreuve correspondante

Cours

Objectifs de rang A

Objectifs de rang B

Objectifs
de rang C

Approche diagnostique d’une hypoglycémie]

Al - Différencier les mécanismes
d’apparition d’une hypoglycémie
(exces d’insuline, atteinte hépatique,
défaut de substrat).

A2 - Connaitre 6 causes
d’hypoglycémie et leur épidémiologie
en identifiant les 3 plus fréquentes.
A3 - Citer les symptomes
fréquemment observés lors
d’hypoglycémie chez le chien ou le
chat.

A4 - Identifier les signes d’appels
(issus de I’anamnése ou de I’examen
clinique) permettant une orientation
vers la cause d’une hypoglycémie
AS - Elaborer un algorithme
décisionnel exploitable devant un
tableau clinique dans lequel figurent
des épisodes d’hypoglycémie.

A6 - Proposer un traitement
symptomatique d’une hypoglycémie
(prise en charge en urgence et
traitement a plus long terme).

B1 - Proposer une démarche
thérapeutique adaptée a la
découverte d’un insulinome, 1’age,
I’¢état général de I’animal, et le
bilan d’extension de la tumeur
étant précises.

B2 - Mettre a jour leurs
connaissances acquises au cours
du second cycle a partir des
conclusions d’un article de
recherche clinique portant sur les
hypoglycémies chez les carnivores
domestiques, publié en langue
francaise ou en langue anglaise.




Tableau 6 : objectifs du cours sur les généralités en endocrinologie et objectifs retenus pour
I’épreuve correspondante

Cours

Objectifs de rang A

Objectifs de rang B

Objectifs
de rang C

Al - Représenter schématiquement les
axes thyréotropes et corticotropes en
identifiant leurs principaux éléments
régulateurs.

A2 - Citer 2 dysendocrinies pouvant
entrainer chez le chat une polyuro-

B1 - Citer 2 dysendocrinies
pouvant entrainer chez le chien
une hypertension

B2 - Citer 2 dysendocrinies
pouvant entrainer chez le chat une
hypertension artérielle

polydipsie

e A3 - Citer 2 dysendocrinies pouvant
entrainer chez le chat une polyphagie
Citer 2 dysendocrinies pouvant
entrainer chez le chat une perte de
poids

* A4 - Citer 2 dysendocrinies pouvant
entrainer chez le chien une polyuro-
polydipsie Citer 2 dysendocrinies
pouvant entrainer chez le chien une
polyphagie

e A5 - Citer 2 dysendocrinies pouvant
entrainer chez le chien un gain de
poids.

* A6 - Citer 2 dysendocrinies pouvant
entrainer chez le chien une perte de
poids

e A7 - Choisir entre dosages statiques,
tests de stimulation, tests de freinage,
I’examen complémentaire le plus
adapté a une situation clinique qui sera
précisée ( On leur fournira :
hypotheses diagnostiques, tests
disponibles, valeurs usuelles des
animaux normaux et des animaux
présentant un hypo ou un
hyperfonctionnement des axes a
explorer)

Généralités en endocrinologie

Remarque : parmi les objectifs de rang A du cours sur les généralités en endocrinologie, seul
un sur sept a été retenu. Les six premiers correspondent a des objectifs d’apprentissage
transverses a tous les cours d’endocrinologie. Ce ne sont pas des objectifs spécifiques de ce
cours. Donc, malgré les apparences, tous les objectifs de rang A spécifiques du cours sur les
généralités en endocrinologie ont été retenus, comme le veut le cahier des charges.

1.3 Les sources bibliographiques

Les informations dispensées au cours de chaque épreuve pour répondre aux objectifs
pédagogiques sont issues d’une bibliographie récente et compléete. L'ouvrage de Feldman EC
et Nelson RW Canine and Feline endocrinology and reproduction [8-14] a constitué la base
de la bibliographie de chaque épreuve. Des références supplémentaires ont été choisies pour




éclairer certains points précis. Le tableau 7 présente la bibliographie choisie pour chaque

épreuve.

Tableau 7 : bibliographie choisie pour chaque épreuve

Epreuve

Bibliographie sélectionnée

Découvrir
I’hypothyroidie

DAMINET S, FERGUSON DC. Influence of drugs on thyroid function
in dogs. Journal of the Veterinary Internal Medecine, 2003, 17(4), 463-
472. [5]

FELDMAN EC, NELSON RW. Hypothyroidism. /n : Canine and
Feline Endocrinology and Reproduction. 3rd ed. Philadelphia : WB
Saunders, 2004, 86-150. [14]

HERIPRET D. Hypothyroidie canine : le diagnostic et ses difficultés.
Le Point Vétérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 8§7-94. [20]
HERIPRET D. L’hypothyroidie du chien : quand faut-il y penser ? Le
Point Vétérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 81-86. [21]

HERIPRET D. Thérapeutique de I’hypothyroidie canine. Le Point
Vetérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 95-100. [22]

HESS RS, KASS PH, VAN WINKLE TJ. Association between
diabetes mellitus, hypothyroidism or hyperadrenocorticism, and
atherosclerosis in dogs. Journal of the Veterinary Internal Medecine,
2003, 17(4), 489-494. [23]

KANTROWITZ LB, PETERSON ME, MELIAN C, NICHOLS R.
Serum total thyroxine, total triiodothyronine, free thyroxine, and
thyrotropin concentrations in dogs with nonthyroidal disease. Journal
of the American Veterinary Medical Association, 2001, 219(6), 765-
769. [25]

PRELAUD P, ROSENBERGD,DE FORNEL P. Suspecter et
diagnostiquer une hypothyroidie acquise chez un chien. /n : Tests
hormonaux — explorations fonctionnelles en endocrinologie des
carnivores domestiques. Paris : Masson, 2002, 32-50. [33]
ROSENBERG D. Exemple de logigramme diagnostique de
I’hypothyroidie, WALTHAM Focus, 2005, 15(3), 25-27. [35]

Découvrir le
syndrome de
Cushing

FELDMAN EC, NELSON RW. Hyperadrenocorticism
(Cushing’syndrome). In : Canine and Feline Endocrinology and
Reproduction. 3rd ed. Philadelphia : WB Saunders, 2004, 252-354. [13]
FELDMAN EC, NELSON RW, FELDMAN MS. Use of low- and
high-dose dexamethasone tests for distinguishing pituitary-dependent
from adrenal tumor hyperadrenocorticism in dogs. Journal of the
American Veterinary Medical Association, 1996, 209(4), 772-775. [15]
HALLIWELL RE, SCHWARTZMAN RM, HOPKINS L, MCEVOY
D. The value of plasma corticosteroid assays in the diagnosis of
Cushing's disease in the dog. Journal of Small Anim Practice, 1971,
12(8), 453-462. [19]

ROSENBERG D, DE FORNEL THIBAUD P, BENCHEKROUN G.
Syndrome de Cushing canin (hypercorticisme spontané). In:
Encyclopédie Veétérinaire. Paris : Elsevier SAS, 2006, 1-18. [36]

Découvrir le
diabéte sucré

FELDMAN EC, NELSON RW. Canine Diabetes mellitus. /n : Canine
and Feline Endocrinology and Reproduction. 3rd ed. Philadelphia :
WB Saunders, 2004;486-538: [9]

FELDMAN EC, NELSON RW. Cystic endometrial hyperplasia




Epreuve

Bibliographie sélectionnée

/pyometra complex. In : Canine and Feline Endocrinology and
Reproduction. 3rd ed. Philadelphia : WB Saunders, 2004, 852-867. [10]
FELDMAN EC, NELSON RW. Diabetic ketoacidosis. In : Canine and
Feline Endocrinology and Reproduction. 3rd ed. Philadelphia : WB
Saunders; 2004, 580-616. [11]

FELDMAN EC, NELSON RW. Feline Diabetes mellitus. I/n : Canine
and Feline Endocrinology and Reproduction. 3rd ed. Philadelphia :
WB Saunders, 2004, 539-579. [12]

GOY-THOLLOT I. L’acidocétose diabétique chez les carnivores
domestiques. Le Point Vétérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 45-46.
[17]

GOY-THOLLOT I., DAMINET S. Le diabete sucré du chat. Le Point
Veétérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 31-44. [18]

PECHEREAU D. Le chien diabétique : suivi du traitement au long
cours. Le Point Vétérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 32-30. [28]
PECHEREAU D. Le diabéte sucré du chien : la premiere visite et la
prise en charge initiale. Le Point Vétérinaire, 2000, 31, numéro spécial,
13-22. [29]

Découvrir

I’hypoglycémie

FELDMAN EC, NELSON RW. Beta-cell neoplasia : insulinoma. In :
Canine and Feline Endocrinology and Reproduction. 3rd ed.
Philadelphia : WB Saunders; 2004, 616-644. [8]

FELDMAN EC, NELSON RW. Cystic endometrial hyperplasia
/pyometra complex. In : Canine and Feline Endocrinology and
Reproduction. 3rd ed. Philadelphia : WB Saunders, 2004, 852-867. [10]
KEROAC S, CADORE JL. Les tumeurs sécrétantes du systeme APUD,
Le Point Vétérinaire, 2000, 31, numéro spécial, 125-133. [26]

Découvrir les
notions de base

cn

endocrinologie

BAUMANN G, SHAW MA, MERIMEE TJ. Low levels of high-
affinity growth hormone-binding protein in African pygmies. 7The New
England Journal of Medecine, 1989, 320(26), 1705-1709. [1]
FELDHAHN JR, RAND JS, KINNAIRD E. The effect of interday
variation and a short-term stressor on insulin sensitivity in clinically
normal cats. Journal of Feline Medicine and Surgery. 1999, 1(4), 233-
240. [7]

PRELAUD P, ROSENBERGD, DE FORNEL P. Choix d’une
exploration fonctionelle. In : Tests hormonaux — explorations
fonctionnelles en endocrinologie des carnivores domestiques. Paris :
Masson, 2002, 19-27. [30]

PRELAUD P, ROSENBERGD,DE FORNEL P. Interprétation d’un
dosage. In : Tests hormonaux — explorations fonctionnelles en
endocrinologie des carnivores domestiques. Paris : Masson, 2002, 9-18.
[31]

PRELAUD P, ROSENBERGD,DE FORNEL P. Rappels
physiopathologiques. In : Tests hormonaux — explorations
fonctionnelles en endocrinologie des carnivores domestiques. Paris :
Masson, 2002, 31. [32]

PRELAUD P, ROSENBERGD,DE FORNEL P. Techniques de dosage.
In : Tests hormonaux — explorations fonctionnelles en endocrinologie
des carnivores domestiques. Paris : Masson, 2002, 1-8. [34]




Epreuve Bibliographie sélectionnée

* SCRIVANI PV. Assessing diagnostic accuracy in veterinary imaging.
Veterinary Radiology and Ultrasound, 2002, 43(5), 442-448. [37]

1.4 Les cas cliniques et les illustrations

Les épreuves de découverte élaborées dans ce travail de theése s'appuient sur plusieurs
cas cliniques "supports" présents en filigrane tout au long de la session d'apprentissage. Ces
cas cliniques "supports" sont des cas réels d'animaux ayant été explorés a 'ENVA.

Pour illustrer des aspects complémentaires des démarches diagnostiques ou
thérapeutiques, de maniére ponctuelle des cas cliniques « annexes » sont utilisés.

Les données des cas cliniques « supports » et « annexes » sont issues de leurs dossiers
médicaux.

Les illustrations sont constituées :
- de photographies d’animaux : photographie des animaux vus a la consultation
d’endocrinologie,
- de films d’animaux : films réalisés lors de la consultation d’endocrinologie,
- d’images aimablement fournies par les services d’imagerie médicale et d’autopsie,
- de tableaux de synthese : réalisés d’apres la bibliographie,
- d’animations : réalisées d’apres la bibliographie,
- de logigrammes : réalisés d’aprés la bibliographie.

2. Méthodes

Pour aider I’étudiant a repérer les objectifs d’apprentissage, une mise en forme
spéciale est mise en place :
- les objectifs de rang A sont en gras
- les objectifs de rang B sont en texte normal
- les objectifs de rang C et les données marginales non soumises a objectifs sont en
italique.

L’¢tudiant est invité a trouver par lui-méme les connaissances correspondant aux
objectifs. Principalement deux stratégies ont été développées pour permettre cette découverte
active de la pathologie par I'¢tudiant :

- 1'¢tudiant est parfois amené a "inventer" certains symptomes de l'affection découverte,
certains principes de mise en oeuvre ou d'interprétation d'examens complémentaires,
ou certains aspects de la démarche thérapeutique en se remémorant puis en extrapolant
les connaissances acquises au cours de leur apprentissage des disciplines vétérinaires
fondamentales.

- dans d'autres circonstances, le sens de 'observation de I'¢tudiant est mis a profit grace
a la proposition de divers supports visuels (photographies principalement, films
parfois).

A ce suyjet, les symptodmes des maladies sont souvent découverts par une confrontation a
des photographies d’animaux. A charge ensuite de 1'étudiant de les nommer de manicre plus
ou moins pertinente. Parallelement a cette double approche, lorsque les connaissances ne
peuvent pas étre devinées et qu'en conséquence aucune méthode active ne semble
envisageable pour acquérir les savoirs, celles-ci sont présentées sous forme d’un texte
explicatif.



L'épreuve de découverte est congue sous forme d'une suite de "questions-réponses"
suivant généralement la démarche clinique "type" applicable aux entités pathologiques
abordées. Systématiquement, 1'épreuve comporte plusieurs cas cliniques "supports" présents
en filigrane tout au long de la session d'apprentissage.

Cette exposition concomitante de plusieurs cas a deux objectifs. Leur confrontation
(symptdmes illustrés par des photographies, age, race, sexe) permet un abord aussi exhaustif
que souhaité¢ de l'entité pathologique abordée (diversit¢é des symptomes, particularités
épidémiologiques, diversit¢ des stratégies diagnostiques ou thérapeutiques...). Cette
exhaustivité est rarement atteinte via un seul cas clinique, soit-il particuliérement illustratif.
Le caractére "parcellaire" de chaque cas rappelle a 1'étudiant la variabilité de 1'expression
clinique d'une maladie d'un animal a l'autre.

Ponctuellement, des situations cliniques ne pouvant pas étre abordées grace a la
confrontation des cas cliniques "supports" de la session (démarche diagnostique d'exclusion
de la maladie, options thérapeutiques marginales...) sont envisagées grace a des digressions
s'appuyant sur un nombre limité de questions-réponses. Pour les distinguer du reste de la
session, ils s'articulent autour de l'abord focal d'un cas clinique particulier, distincts des cas
"supports".

Aprés chaque question-réponse, un retour d’information (« feed-back ») donne a
I’étudiant des informations complémentaires et des explications. L.’épreuve est congue pour
que I’étudiant ne puisse pas passer a la question suivante sans avoir eu les moyens d'atteindre
les objectifs correspondant a la question. Pour cela, deux stratégies sont développées :

- des boucles obligent parfois I’étudiant a recommencer la question jusqu'a trouver la
réponse correcte. Il accéde alors au retour d’informations.

- les informations sont données quelle que soit la réponse, juste ou erronée, de
I’étudiant. Bien évidemment, en cas de réponse juste, l'accent est porté au cours de ces
retours d'informations sur la consolidation d'une connaissance a laquelle il a accédé
activement de maniére autonome. Inversement, lors de réponse partielle ou erronée,
les retours d'informations sont plus "incisifs". Lorsque cela est possible, l'erreur est
exploitée pour aider a l'intégration mnésique des connaissances justes par 1'étudiant.

Ces méthodes répondent au cahier des charges présent¢ a la fin de I’introduction,
comme le montre le tableau 8.

Tableau 8 : concordance du cahier des charges et de la méthode employée.

Cahier des charges Méthodes

- abord de cinq cours - réalisation de cinq épreuves de découverte

- couverture de tous les objectifs de rang, une
partie des objectifs de rang B et
¢ventuellement quelques objectifs de rang C

- construction des épreuves a partir des
objectifs sélectionnés

- connaissances trouvées
—> a partir de connaissances de base
—> a partir de photographies et de films

- démarche d’apprentissage active, non
expositive

- construction des épreuves suivant une

- suivi d’une démarche clinique « type » . .
démarche clinique « type »




- abord exhaustif d’une entité pathologique

- boucles qui obligent I’étudiant a répondre
juste avant de continuer

- information donnée quelle que soit la
réponse juste ou erronée de I’étudiant

- sensibilisation a la variabilité de
I’expression clinique d’une affection
endocrine

- confrontation de plusieurs cas cliniques
« supports »

A partir de ces méthodes et pour servir de guide a la construction de chaque épreuve,

une architecture type a été élaborée :

avant ’épreuve, 1’étudiant découvre un message qui lui présente les objectifs généraux
de I’épreuve et ses principes.

en début d’épreuve, une ou plusieurs questions de physiologie controlent les prérequis
essentiels. Une réponse fausse entraine la sortie prématurée du cas.

lorsque cela est pertinent, en cours d’épreuve, I’étudiant est amené a placer les
légendes sur un schéma de 1’axe endocrine considéré. Ceci permet de vérifier que
I’étudiant connait les glandes endocrines et les hormones mises en jeu avant d’aborder
les outils diagnostiques.

les objectifs sont atteints au rythme d'une démarche clinique type.

en fin de session, indifféeremment selon sa réussite ou son échec aux prérequis,
'étudiant dispose d'une monographie synthétique au format PDF contenant les
objectifs a atteindre et leurs réponses.







Résultats

Cinq épreuves ont été crées. Elles sont disponibles sur le site Internet de ’ENVA, a
partir du portail étudiant > cours > hopital virtuel. Un mot de passe individuel restreint I’acces
aux ¢tudiants de DCEV-3 .

Ces épreuves répondent au cahier des charges défini a la fin de I’introduction, comme le
montrent 1’architecture des épreuves et leurs monographies synthétiques.

1. I’architecture des épreuves

Les figures 2, 3, 4, 5 et 6 présentent 1’architecture des cinq épreuves.
La bordure des cadres permet d'identifier le type de question :

- question a choix multiples ou a réponses multiples : Bordure simple

- question a texte lacunaire : Petits pointillés

- explication : Grands pointillés

- question a liste déroulante : | Bordure double |
- zone sensible : Bordure hachurée

Les objectifs atteints sont disposés dans la marge gauche au niveau de la question
correspondante. La lettre indique le rang de 1’objectif, le numéro correspond au numéro
présent dans le tableau présentant les objectifs retenus (tableaux 2, 3, 4, 5 et 6).

Figure 2 : architecture du cas « Découvrir I’hypothyroidie »



Objectif Al

Objectif A2

Objectif A2

Objectif B2

Objectif B3

Objectif A3

D'aprés vos connaissances en physiologie, pensez-vous que 1'action des hormones
thyroidiennes sur les métabolismes glucidique et lipidique est plutot de type :
1. catabolisant |:

2. anabolisant

: Des Iésions cutanées sont présentes dans plus de 80% des cas d'hypothyroidie. En |
| voici quelques exemples a partir des photographies de Nicky, Lucie et d'autres chiens. |

A partir de ces photographies, pouvez-vous en citer 5 ? |
- T

I . . T T T
| L'hypothyroidie est une maladie systémique. Pouvez-vous citer 5 appareils atteints |
| lors d'hypothyroidie (en dehors de I'appareil cutané) ? |

Pour chacun de ces appareils, choisissez le symptome qui vous semble le plus

approprié¢, compte-tenu de la physiologie des hormones thyroidiennes :

. appareil cardiovasculaire (choisir le couple symptome / Iésion) (1) bradycardie et
cardiomyopathie dilatée (2) tachycardie et cardiomyopathie hypertrophique

. appareil reproducteur (1) polyoestrus, augmentation de la libido (2) atrophie

testiculaire, anoestrus, chaleurs silencieuses, avortement, lactation de

pseudogestation

appareil digestif (1) régurgitations, vomissements, constipation et diarrhée (2)

iléus paralytique

. appareil neuromusculaire (1) myopathie, polyneuropathie, paralysie de la face
(2) convulsions

. appareil oculaire (1) dépots calciqlﬁ‘ cornéens (2) dépdts lipidiques cornéens
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L'hypothyroidie affecte également I'état général et le comportement. Selon vous,
provoque-t-elle:
(selectionner la bonne réponse pour chaque couple de propositions)

1. une léthargie

2. une activité augmentée

3. un gain de poids

4. une perte de poids

5. la recherche des endroits chauds

6. la recherche des endroits froids
@

Bravo, vous avez trouvé la majorité des symptomes d'hypothyroidie. Ces symptomes
i sont résumés dans le tableau suivant :

Il

Grace et Lucie sont deux femelles agées respectivement de 7 et 8 ans au moment du
diagnostic. Nicky est un méle agé de 6 ans au moment du diagnostic. Selon vous,
I'hypothyroidie affecte principalement :

(sélectionner la bonne réponse pour chaque groupe de propositions)

1. des jeunes

2. des adultes

3. des vieux

4. des femelles

5. des males

6. pas de prédisposition sexuelle

iy

Une manifestation biochimique fréquente accompagne 1'hypothyroidie. Elle
est en relation avec les dép6ts cornéens. S'agit-il d'une :

1. hyperprotéinémie

2. hypercalcémie

3. hyperglycémie

4. hypercholestérolémie

—
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sortie du cas lors
de mauvaise
réponse

recommencez lors
de mauvaise
réponse




Objectif A4

Objectif A5

Le diagnostic de 1'hypothyroidie requiert des dosages hormonaux. Pouvez-vous
placer sur ce schéma les glandes endocrines et les hormones ?

: Chez le chien, I'hypothyroidie est d'origine périphérique. C'est a dire qu'elle touche la

i glande effectrice de 1'axe endocrine considéré (ici le tissu thyroidien). Dans 95% des

i cas, on observe une thyroidite lymphocytaire ou une atrophie idiopathique. Il s'agit
respectivement d'un remplacement du tissu thyroidien par des lymphocytes ou par des
i adipocytes. La pathogénie est mal connue. I1 s'agirait d'un phénomene auto-immun.

4L

On peut mesurer la T4 libre ou totale. Dans les deux cas, on observe un recouvrement
des valeurs entre les chiens hypothyroidiens et les chiens normaux. Quel type de test
envisagez-vous pour diagnostiquer une hypothyroidie ?

1. un test de stimulation

2. un test de freinage

3. un test statique

recommencez lors
de mauvaise
réponse

recommencez lors
de mauvaise

réponse

iy

Avec quelle hormone effectueriez-vous le test de stimulation ?
1.T3
2. T4
3. TSH
4. TRH

\V/a\V/,

recommencez lors
de mauvaise
réponse

1L

11 existe d'autres moyens plus marginaux de diagnostiquer I'hypothyroidie. On peut

avoir recours a une mesure de la T4 libre par la méthode de dialyse a I'équilibre. Ce
test a une meilleure spécificité, une meilleure sensibilité et génére moins de faux
positifs que la mesure classique de la T4 libre. Cependant, il est moins disponible et
beaucoup plus cher. Ce test, encore nouveau en France, est un test d'avenir.

Un autre moyen de diagnostiquer 1'hypothyroidie est I'épreuve thérapeutique. Elle ne
doit étre employée qu'en dernier recours, lorsque les résultats sont équivoques. Le

On diagnostique une hypothyroidie si les symptomes disparaissent pendant la
substitution, et réapparaissent ensuite. Cette substitution a peu d'effets secondaires

: chez les chiens sains, pourvu que le traitement ne dure pas trop longtemps

principe est de mettre en place une substitution thyroidienne pendant 8 a 12 semaines. :

En pratique, la plupart des cliniciens mesure la T4 et la TSH basales en premiére
intention. Lors d'hypothyroidie a un stade avancé, compte-tenu de la représentation
de l'axe thyréotrope que vous avez légendé précédemment, vous attendez :

1.T4 (1) normale (2)diminuée (3) augmentée

2.TSH (1) normale (2)diminuée (3) augmentée

/\_\
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Revenons a Grace. Ses valeurs de T4 et TSH sont les suivantes :
De plus, Grace présente de nombreux signes d'hypothyroidie et une
hypercholestérolémie : Selon vous, Grace :

1. est euthyroidienne

2. est hypothyroidienne

3. présente des résultats équivoques

iy

Pour Nicky, les valeurs de T4 et TSH sont les suivantes :
De plus, Nicky présente de nombreux signes d'hypothyroidie et une
hypercholestérolémie : Selon vous, Nicky :

1. présente des résultats équivoques

2. est hypothyroidien

3. est euthyroidien
—

g

Prenons le cas de Speedy : Speedy est un chien Basset male de 9 ans présentant une
alopécie tronculaire symétrique non prurigineuse, une hyperpigmentation et des otites
externes a répétition depuis 1 an, comme le montre sa photographie :
Face a ces signes cliniques inquiétants, les propriétaires de Speedy ont donc décidé de
consulter un vétérinaire afin de vérifier 1'état de santé de leur chien vieillissant.
L'examen clinique du chien a conduit le vétérinaire a réaliser un bilan biochimique,
qui a révélé une cholestérolémie a 1.5g/L. Le vétérinaire décide alors de réaliser un
dosage de la thyroxinémie libre basale. Selon vous, pourquoi ?

1 Tacholestérolémie de Sneedv étant conforme anx valenre nenelle< et con




Figure 3 : architecture du cas « Découvrir le syndrome de Cushing »

D'aprés vos connaissances en physiologie, pensez-vous que 1'action des R
glucocorticoides sur les métabolismes lipidique et protéique est plutot de type : [4\ sortie du cas lors

1. anabolisant de mauvaise
V| réponse
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2. catabolisant
D'aprés vos connaissances en sémiologie, un syndrome est :
1. une maladie polysystémique
2. un ensemble de symptomes commun & plusieurs maladies
3. un symptome pathognomonique d'une maladie

[Des Iésions cutanées sont présentes dans 80% environ des cas de syndrome de
Objectif A5 | Cushing. En voici quelques exemples a partir des photographies de Lydie, Mabrouck
. | et Primo :
| A partir de ces photographies, pouvez-vous en citer 5 ?

[Voici une photographie de Lydie et une photographie d'un foie prélevé a 1'autopsie I
| d'un chien atteint de syndrome de Cushing : I
1
1

Objectif A4 . . . A A
i | A partir de ces illustrations, pouvez-vous retrouver deux symptomes fréquents lors de

| syndrome de Cushing (en dehors des symptomes cutanés) :
ee—_—————————e—eerf ——— — e — —

Les symptomes fréquents (>80%) lors de syndrome de Cushing sont au nombre de
six. Pour l'instant, vous avez trouvé la distension abdominale et 1'hépatomégalie. Vos
connaissances en physiologie ainsi que les ¢léments de physiologie suivants
devraient vous aider a choisir les quatre symptomes fréquents qui restent :

e A 1. interférence des corticoides avec 1'hormone anti-diurétique chez le chien: (1)
Objectif A4 L .
i polyuro-polydipsie (2) anurie

2. action des corticoides sur la synthése du collagene : (1) ruptures
ligamentaires (2) hypertrophie ligamentaire

3. action des corticoides sur le centre de la faim : (1) polyphagie (2) anorexie

4. action des corticoides sur le métabolisme protéique : (1) faiblesse musculaire

(2) hypertrophie musculaire

On observe diverses complications plus ou moins fréquentes lors de syndrome de

Cushing. Lydie est atteinte de I'une de ces complications, comme le montre le film
suivant :
) s ; s ot At o recommencez lors
Obje D'aprés vos connaissances en neurologie, s'agit-il plutot de : .
J L de mauvaise
1. myokimie .
N . réponse
. myoclonie

3. myasthénie
4. myotonie

1t
En plus de la pseudomyotonie, d'autres comlications sont rencontrées lors de
syndrome de Cushing. Vous devrierz étre capable d'en trouver une partie a partir des
¢éléments de physiopathologie suivants et de vos connaissances en physiologie :

1. action des corticoides sur le métabolisme du glucose : (1) diabéte sucré (2)
épisodes d'hypoglycémie

2. sécrétion concomitante de minéralocorticoides (aldostérone) : (1)
hypertension artérielle (2) hypotension

3. hypercholestérolémie associée : (1) pancréatite (2) insuffisance
pancréatique exocrine

4. action des corticoides sur le systéme immunitaire : (1) infections du tractus
urinaire (2) maladies auto-immunes

iyl




Bravo, vous avez trouvé la majorité des symptomes rencontrés lors du syndrome de
Cushing. En plus des symptomes fréquents (>80% des cas), et des symptomes
i cutanés (?80% des cas), on rencontre d’autres symptomes présents dans moins de
1 60% des cas. 11 s’agit de :

- Difficultés respiratoires : dyspnée restrictive et discordances. Ces difficultés
respiratoires sont liées a I’hépatomégalie et a ’accumulation de graisse intra-
abdominale qui compriment le diaphragme, et a la diminution de la tonicité¢ du
diaphragme.

- Troubles de la reproduction : atrophie testiculaire chez le male et anoestrus |

prolongé chez la femelle. Ces troubles de la reproduction sont dus au cortisol en excés
qui exerce un rétrocontréle négatif sur la syntheése des hormones sexuelles.

Les symptomes du syndrome de Cushing sont résumés par le tableau suivant :

Vous avez également trouvé la majorité des complications rencontrées lors de
syndrome de Cushing. Ces complications sont résumées dans le tableau suivant :

La variété des signes cliniques rencontrés chez Lydie, Primo et Mabrouk, et 1’absence
; de certains signes pourtant fréquents, sont 1a pour vous rappeler que I’ensemble des

i signes cliniques sont rarement tous présents chez un méme animal.

gt

Voici un bilan biochimique et la densité urinaire de Primo.
D'aprés ce bilan, quelles sont les anomalies biochimiques qui peuvent étre rencontré
lors de syndrome de Cushing :

1. ALAT (1)augmenté(es) (2) diminué(es) (3) normal(es)

2. densité urinaire (1) augmenté(e) (2) diminué(e) (3) normal(e)

3.PAL (1) augmenté(es) (2) diminué(es) (3) normal(es)

4. urée (1) augmenté(e) (2) diminué(e) (3) normal(e)

5. cholestérol (1) augmenté(e) (2) diminué(e) (3) normal(e)

6. glucose (1) augmenté(e) (2) diminué(e) (3) normal(e)

7. créatinine (1) augmenté(e) (2) diminué(e) (3) normal(e)

1L

Le diagnostic du syndrome de Cushing requiert des dosages hormonaux. Pouvez-
vous placer sur ce schéma les glandes endocrines et les hormones ?
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On observe un recouvrement des valeurs du cortisol entre les chiens normaux et les
chiens atteints du syndrome de Cushing. Quel type de test devez-vous envisager en
toute logique pour diagnostiquer un syndrome de Cushing, sachant que I'on recherche
un hypercorticisme :

1. un test statique

2. un test de freinage

3. un test de stimulation
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Intéressons-nous au test de freinage. D'aprés le schéma de 1'axe corticotrope que vous
avez légendé, quelle hormone utiliseriez-vous pour réaliser le test de freinage :

2.le CRH
3. un glucocorticoide exogéne

/Y

recommencez lors
de mauvaise
réponse

1.I'ACTH

En pratique, et comme vous 1’avez peut-étre déja dit, de nombreux cliniciens utilisent

en premiére intention le test de stimulation par I’ACTH. Vous devez trouver choquant
d’utiliser un test de stimulation pour rechercher un hyperfonctionnement d’un axe
endocrine. Ceci n’est effectivement pas logique. Ce choix s’explique par la rapidité de
ce test par rapport au test de freinage par la dexaméthasone a faible dose, et parcequ’il
a été utilisé en premier de maniére historique.

Il permet d’évaluer les réserves en cortisol des surrénales. Une réponse exagérée
indique que les surrénales ont une capacité de sécrétion anormalement élevée, signe
d’un hypercorticisme.

Pour réaliser ce test, on mesure la cortisolémie avant et 1h30 aprés I’injection intra-
veineuse de tétracosactide, un analogue de synthése de I’ACTH (SYNACHTENE

: IMMEDIATND).

—
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Objectif A2

Objectif A7

Objectif B6

A ce stade du diagnostic, il est utile de chercher a connaitre l'origine du syndrome de
Cushing. En effet, cela permet de mieux prévoir et adapter le traitement médical, et
conditionne la possibilité d'un traitement chirurgical curatif.
Le syndrome de Cushing a différentes origines. Parmi celles-ci, vous avez déja
découvert le syndrome de Cushing iatrogéne. Lors de syndrome de Cushing spontané,
on observe une tumeur unique qui sécréte une hormone de maniére exagérée et
autonome. C'est-a-dire qu'elle ne répond plus a la stimulation ou au freinage comme
le ferait une glande saine. Cette tumeur peut se trouver a différents étages de l'axe
corticotrope. D'aprés le schéma de I'axe corticotrope que vous avez légendé, quelles
sont, en théorie, les origines possibles du syndrome de Cushing spontané :

1. origine hypothalamique

2. origine surrénalienne

3. origine hypophysaire

—

L

Suivant la localisation de la tumeur a I'étage hypophysaire ou surrénalien, la
morphologie des deux glandes surrénales est différente. Nous avons également
rajouté la morphologie des glandes surrénales lors de syndrome de Cushing
iatrogéne. Pouvez-vous replacer sur ce schéma les glandes surrénales au bon endroit.
Les ronds rouges représentent les tumeurs. Les fléches larges indiquent une sécrétion
hormonale augmentée, alors que les fléches fines désignent une production

hormonale quasi-inexistante.
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Vous connaissez maintenant les différences entre syndrome de Cushing hypophysaire
et surrénalien.

11 existe une autre différence : Une forte dose de dexaméthasone possede la capacité
de freiner la majorité des tumeurs hypophysaires. A I'inverse, une tumeur
surrénalienne continue de sécréter du cortisol quel que soit le taux de dexaméthasone.
A partir de ces différences, pouvez-vous choisir les examens complémentaires qui
vous semblent utile pour le diagnostic étiologique du syndrome de Cushing :

. test de stimulation par I'ACTH

échographie des deux surrénales

dosage basal de ' ACTH plasmatique

test de freinage par la dexaméthasone a faible dose

test de freinage par la dexaméthasone a forte dose

scanner de 'hypophyse et des surrénales

mesure du rapport cortisol urinaire / créatinine urinaire

A O
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Pouvez-vous classer les examens complémentaires permettant le diagnostic
étiologique du syndrome de Cushing suivant leur cott, du moins onéreux au plus
onéreux :

1. échographie des deux surrénales (1)2 (2)3 (3) 1

2. scanner de I'hypophyse et des surrénales (1)2 (2)3 (3)1

3. test de freinage par la dexaméthasone a forte dose  (1)2 (2)3 (3)1
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Mabrouck n'ayant pas de signe neurologique, vous avez choisit de réaliser une
échographie plutot qu'un scanner. Voici les images de Mabrouck :
Vous concluez a :

1. un syndrome de Cushing d'origine indéterminée

2. un syndrome de Cushing d'origine hypophysaire

3. un syndrome de Cushing d'origine g'énalienne

i

Lydie n'ayant pas de signe neurologique, vous avez choisit de réaliser une
échographie plutot qu'un scanner. Les résultats de 1'échographie sont équivoques.
Vous avez donc réalisé un test de freinage a la dexaméthasone forte dose dont voici
les résultats :
Que pouvez-vous conclure :

1. la tumeur est d'origine surrénalienne

2. la tumeur est d'origine hypophysaire

3. la tumeur est d'origine indéterminée

g




11 existe d’autres traitements du syndrome de Cushing d’origine hypophysaire. Les
autres traitements médicaux a tropisme surrénalien sont :

- Letrilostane: ...

- Lekétoconazole : ...

- Lasélégiline. ...

Un traitement étiologique chirurgical par hypophysectomie transphénoidale a été
i développé a grande échelle a I'universit¢ d’Utrecht aux Pays-Bas. Les résultats :
semblent comparables voire supérieurs aux données publiées pour le mitotane ou le ;
trilostane. Contrairement a I’homme, ’ensemble de I’hypophyse est excisé. Les
chiens traités par cette approche nécessitent cependant une substitution thyroidienne a
vie ainsi qu’un apport d’hormone anti-diurétique. Son manque de disponibilité en
! constitue le principal inconvénient.

| Mabrouck a une tumeur surrénalienne unique sur la surrénale droite. Le bilan
| d'extension local réalisé¢ lors de 1'échographie et le bilan d'extension pulmonaire ne |

| montrent aucune métastase. Quel traitement envisagez-vous dans le cas de Mabrouk :
r—t——r et ————
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Figure 4 : architecture du cas « Découvrir le diabete sucré »




Objectif C1

Objectif Al

Objectif Al

Objectif Al

Objectif Al

D'aprés vos connaissances en physiologie, pensez-vous que 1'action de I'insuline sur la glycémie est
de type :

1.Hyperglycémiante

2. Hypoglycémiante

—

LI
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D'aprés vos connaissances en physiologie, le diabéte sucré se définit selon vous comme :
1.Un état d'hypoglycémie chronique
2.Un état d'hyperglycémie chronique

JL

Chez le chien, une glycosurie apparait lorsque la glycémie dépasse la valeur seuil de 1.8 g/L (chez le
chat, cette valeur seuil est de 2 g de glucose par litre de sang). En effet, lorsque la glycémie est
inférieure a cette valeur, les molécules de glucose de ['ultrafiltrat glomérulaire subissent une
réabsorption tubulaire. Cette glycosurie entraine logiquement une augmentation de la diurese (par
diurese osmotique). Selon vous, quelle est la conséquence de cette augmentation de la diurése ?
1.0n peut noter 1'apparition de globes vésicaux
2.L'animal fait une crise d'hypoglycémie par perte de son glucose dans ses urines
3.L'animal se déshydrate
4.La polyurie entraine une polydipsie ccl)ﬂqensatrice

-~ >

Il existe des interactions entre le centre de la satiété, situé en région ventro-médiale de
I'hypothalamus, et le centre de la faim, situé en région latéral de I'hypothalamus. Notamment, le
centre de la faim, a l'origine du comportement de prise alimentaire, fonctionne en permanence, sauf
lorsque celui-ci est inhibé par le centre de la satiété apres l'ingestion d'aliment. En effet, 'inhibition
du centre de la faim par le centre de la satiété est en rapport direct avec la glycémie : lorsque la
glycémie est élevée, le fonctionnement du centre de la satiété est accru, ainsi le fonctionnement du
centre de la faim est inhibé : la sensation de faim disparait, et vice versa. D'aprés ces données, que se
passe-t-il selon vous chez 'animal diabétique, quant a la prise alimentaire ?

1.Je ne sais pas

2.L'hyperglycémie chronique inhibe, via le centre de la satiété, une inhibition du

fonctionnement du centre de la faim : on observe alors chez l'animal diabétique une

hyporexie.

4. L'insuffisance quantitative en insuline, chez 1'animal diabétique, empéche I'entrée du

glucose dans les cellules du centre de la satiété. Ainsi, malgré I'état d'hyperglycémie

chronique, le fonctionnement du centre de la faim n'est jamais inhibé, et on observe chez cet

=

=
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animal une polyphagie.

Rappelons que 1'animal diabétique insulino-dépendant montre une carence en insuline (donc une

incapacité a utiliser le glucose sanguin), ce qui entraine une polyphagie.

Selon vous, 1'animal diabétique a donc tendance a I'amiagrissement ou a la prise de poids?
1.amaigrissement [
2.prise de poids
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En conclusion, la symptomatologie est souvent assez caricaturale chez le chien. On peut retenir les '
trois symptomes suivants : polyuro-polydipsie, polyphagie et amaigrissement i
Chez le chat, la symptomatologie est plus frustre : bien que la polyuro-polydipsie soit présente dans |
75% des cas environ et constitue un important signe d'appel, le reste des symptomes du diabete sucré !
chez le chat se partage entre anorexie - abattement et polyphagie, ou encore amaigrissement et |
obésité. 1
Voici résumée dans le tableau suivant la symptomatologie du chien et du chat : .

yze est une chienne Labrador de 8 ans, dont des photographies suivent.

uite a l'apparition, entre autres signes cliniques évocateurs, d'une polyuro-polydipsie, d'une polyphagie *
t d'une perte de poids importantes, ses propriétaires ont consulté son vétérinaire traitant : ce derniera |
iagnostiqué un diabeéte sucré. Citer une anomalie macroscopiquement remarquable sur cette chienne
hormis son état d'embonpoint) pouvant étre assoc'@| au diabéte chez le chien.

g
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Objectif Al

Objectif Al

Objectif Al

Objectif A2

Objectif A3

Objectif B2

Objectif A3

Objectif B2

Le diabéte entraine, a plus ou moins long terme, une immunodépression. En effet, I'état
d'hyperglycémie chronique est responsable de microangiopathies et d'athérosclérose. Il en résulte un
défaut d'oxygénation et d'apport en phagocytes et en anticorps sur les sites infectés. De fagon plus
générale, les capacités des cellules immunitaires (fabrication d'anticorps, chimiotactisme,
phagocytose...) sont diminuées. Lyze présente une otite érythémato-cérumineuse & 'oreille droite. Peut-
on associer la présence de cette otite au diabéte de Lyze ?

1.0ui

2.Non
La palpation abdominale transpariétale permet d'apprécier la taille, la consistance et le contour de
nombreux organes abdominaux. Cependant, certains organes sont plus difficilement accessibles que
d'autres. C'est le cas, par exemple, des organes postdiaphragmatiques.Le vétérinaire traitant de Lyze a
pratiqué un examen clinique, qui I'a orienté vers I'hypothése de diabéte sucré, avant d'en établir
définitivement le diagnostic. Cet examen, via une palpation abdominale transpariétale, a permis, en
outre, de mettre en évidence I'hypertrophie d'un organe physiologiquement difficilement palpable,
mais dont I'hypertrophie permet la palpation caudalement a I'hypochondre droit.
Cette anomalie constitue une des complications du diabéte sucré : selon vous, de quel organe s'agit-il
? (|

—

Félix est un chat male Européen de 13 ans, dont la photographie suit.

Son diabéte a été diagnostiqué a la suite de 1'apparition d'une polyuro-polydispie, d'une polyphagie et
d'un abattement. Félix est également touché par une complication du diabéte, se répercutant sur sa
démarche. Pouvez-vous, d'apres la photographie de Félix, qualifier cette anomalie ?

4L

L'insuline est un important facteur inhibiteur de la lipolyse. Lors d'insulinopénie ou lors de résistance
a l'insuline, la lipolyse est donc exacerbée. Il en résulte une augmentation des concentrations
sanguines en triglycérides (d'ou une hyperlipémie), en glycérol et en acides gras libres. Ce
"relargage" d'acides gras a pour conséquence une augmentation de l'utilisation de la voie de la béta-
oxydation, d'ou une augmentation de la production des corps cétoniques (acide acéto-acétique,
acétone, acide hydroxybutyrique) et de la concentration en ions H+. Ce phénoméne peut se
poursuivre et menacer la vie de 1'animal. En effet, la production de corps cétoniques, s'accompagnant
de la libération d'ions H+, peut encore s'accroitre et, en plus de I'hyperglycémie, entrainer une
cétonurie en plus de la glycosurie préexistante. Il s'ensuit une diurése osmotique pouvant conduire a
la déshydratation de 1'animal voire au choc hypovolémique et a l'insuffisance rénale prérénale.

Ce phénomene porte un nom : lequel ?

\J/
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Quelle est la fourchette de glycémie physiologique chez un animal a jeun ?
1. Chez le chien

(1)02-06gL (2)06-1.1gL (3)1.1-2.0¢gL
2. Chez le chat

(1)02-05gL (2)05-15¢gL (3)1.5-3¢gL

=
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Lyze, agée de 8 ans au moment du diagnostic, présentait les signes cliniques suivants : polyuro-
polydipsie, polyphagie, perte de poids, une otite unilatérale, une hépatomégalie et cataracte bilatérale
d'apparition brutale.

Quant a Félix, agé de 13 au moment du diagnostic, il présentait une polyuro-polydipsie, une
polyphagie, un embonpoint, un abattement et une plantigradie. Tous ces signes cliniques évocateurs
ont donc conduit vers I'hypothése d'un diabéte sucré chez ces deux animaux. La glycémie de Lyze
était de 4.75 g/L, et celle de Félix était de 5.12 g/L le jour du diagnostic.

Roucky, dont la photographie suit, est un chat européen agé de 7 ans qui présente une polyuro-
polydipsie et un trés bon appétit, mais pas d'abattement ni de troubles digestifs.

Suite a l'apparition de la polyuro-polydipsie, sa glycémie a été dosée : sa valeur est de 3.5 g/L. Selon
vous, la mesure de la glycémie est-elle suffisante pour établir le diagnostic du diabéte chez Roucky ?

2.Non

=
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Objectif A3

Objectif B2

Objectif A3

Objectif B2

Objectif A3

Objectif B2

Objectif B2

Objectif A4

Sur quel liquide physiologique différent du sang la concentration en glucose peut-elle étre mesurée
afin de compléter les examens permettant de diagnostiquer un diabéte sucré chez un chat ou chez un
chien ?

1.liquide céphalo-rachidien

2.urine

3.salive
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La glycosurie de Lyze était de trois croix + + + sur la bandelette urinaire, et il n'y avait pas de corps
cétoniques. Sa densité urinaire était de 1.041. Rappelons que Lyze présentait des signes cliniques trés
évocateurs du diabéte et que sa glycémie était de 4.75 g/L. Cette fois, les examens réalisés sur Lyze
vous semblent-ils suffisants pour vous permettre d'établir le diagnostic du diabete sucré chez Lyze ?

1.Non

2.0ui
Le diabéte sucré est une entité pathologique pouvant s'accompagner de nombreuses complications. I1
est donc intéressant, lors de la visite initiale, d'effectuer des examens complémentaires, en plus de
I'examen clinique, permettant de rechercher et donc de prendre en charge ces complications chez les
animaux diabétiques.
Selon vos connaissances des affections associées au diabete évoquées au début de ce questionnaire,
sélectionnez 3 paramétres sanguins qui vous semblent utiles a doser en premiére intention chez tout
animal nouvellement diagnostiqué diabétique.

1.amylase et lipase

2.glucose

3.triglycérides et cholestérol

4.urée et créatinine

5.numération-formule sanguine

6.protéines totales, PAL, ALAT

7.ionogramme : réserve alcaline, K, CI
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Le diabéte sucré est une entité pathologique pouvant s'accompagner de nombreuses complications. I
est donc intéressant, lors de la visite initiale, d'effectuer des examens complémentaires, en plus de
I'examen clinique, permettant de rechercher et donc de prendre en charge ces complications chez les
animaux diabétiques. Selon vos connaissances des affections associées au diabéte évoquées au début
de ce questionnaire, sélectionnez 3 paramétres urinaires qui vous semblent utiles a analyser en
premiére intention chez tout animal nouvellement diagnostiqué diabétique.

1.glucose urinaire

2.densité urinaire

3.corps cétoniques

4.sédiment urinaire

5.protéines urinaires

6.leucocytes
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Lyze a subi tous les examens complémentaires nécessaires au diagnostic du diabéte et de ses
affections associées. Les complications que présentait Lyze sont les suivantes : otite unilatérale,
hépatomégalie, cataracte bilatérale.
Il en est de méme pour Félix, qui ne présentait qu'une complication diabétique : la plantigradie.
Quel type de traitement mettriez-vous en place dans le cas d'un diabete non compliqué d'acido-cétose
comme chez Lyze et Félix?

Type de traitement :

Molécule utilisée :
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Cependant, avant de mettre en place une insulinothérapie, il est important de se souvenir que la
glycémie ne dépend pas que de 'insulinémie.
Sélectionnez 2 paramétres susceptibles de faire varier considérablement la glycémie de I'animal qu'il
ne faudra pas négliger lors de la mise en place du traitement.

1.Qualité du sommeil

2.Apport alimentaire

3.Stérilisation

4. Activité physique

5.Anxiété
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Objectif A4

Objectif B1

Objectif A5

Objectif A6

Objectif A7

Bien avant de mettre en place l'insulinothérapie, il faut donc informer le propriétaire des modalités a
adopter quant au mode de vie de son animal (notamment son activité physique et son alimentation) et
le motiver pour le stériliser s'il s'agit d'une chienne ou d'une chatte (chez la chatte, I'effet de la
stérilisation est moins univoque. Cependant, elle peut permettre de limiter le vagabondage et donc
d'effectuer un suivi plus précis de 1'état clinique de I'animal). Lyze a donc été stérilisée. Elle est
désormais nourrie avec un aliment sec basse énergie. Son propriétaire est trés consciencieux et la
faire courir apres une balle pendant une demi-heure tous les 2 jours, le soir apres son travail.

Le traitement du diabéte ne consiste pas a essayer d'obtenir cotite que cotite une glycémie constante
et égale a 1 g/L. La disparition des signes cliniques constitue déja un trés bon résultat. Ensuite il faut
essayer de limiter les épisodes d'hyper- et d'hypoglycémie (notamment les épisodes d'hypoglycémie)
et de prévenir les complications.

Une fois les mesures hygiéniques mises en place et les complications gérées, il faut commencer la
phase d'imprégnation par l'insuline, et évaluer la réponse clinique et biologique au traitement
instauré.

Avant d'entreprendre la phase d'imprégnation, il convient de choisir I'insuline qui sera utilisée. En
effet, il existe de nombreuses présentations d'insulines, se distinguant notamment par leur temps
d'action. Ce dernier dépend de la préparation : les insulines préparées en solution auront une action
rapide, et celles préparées en suspensions (sous forme amorphe ou cristalline) auront une action
ralentie.

Voici résumées dans le tableau suivant les caractéristiques de quelques préparations d'insulines
disponibles sur le marché frangais :

La dose initiale fréquemment utilisée pour l'imprégnation est de 0.5 a 1.2 Ul/kg/24h. La dose de 0.5
UI est plutot utilisée chez les chiens de grand format, et la dose de 1.2 UI chez les chiens de petits
formats et les chats. Par la suite, il faut adapter la dose a administrer a l'animal traité en fonction de
sa réponse clinique et biologique a l'imprégnation. Deés le début, il faut essayer de persuader le
propriétaire d'administrer cette dose en 2 injections quotidiennes, afin de se rapprocher le plus
possible de la physiologie de I'insuline. La ration sera alors distribuée en 2 repas distribués au
moment de l'injection. Si le propriétaire est dans I'impossibilité de réaliser 2 injections quotidiennes,
une seule injection sera alors pratiquée pendant le premier repas de I'animal, et le deuxiéme repas
sera distribué 8 heures aprés.

______________________________ .

Lyze pése 20 kg au moment du diagnostic. 11 a donc été décidé de la traiter a I'aide de I'insuline
d'action intermédiaire Caninsulin , a la dose de 20 UI par jour en 2 injections, a 8 het 20 h, au
moment des repas.

Lors de la mise en place d'une insulinothérapie, il est important pour le vétérinaire de s'entretenir
longuement avec le propriétaire de l'animal diabétique, car il s'agit d'un traitement lourd et
contraignant. Le traitement de Lyze a été mis en place, et toutes les indications (de conservation et
d'administration de I'insuline, de surveillance clinique de 1'animal) ont ét¢ données au propriétaire.
En remplissant le texte a trous suivant, vous prendrez connaissance des différents points a aborder
absolument avec le propriétaire.

- Il ne faut pas perdre de vue l'objectif principal du traitement, qui est de tenter de faire 1. (1)
disparaitre (2) diminuer les symptomes. - Cet objectif sera atteint en una deux 2. (1) mois (2)
ans .- De nombreux contrdles seront nécessaires a réaliser tout au long de la vie de I'animal, afin de
jugerde 3. (1)l'efficacit¢ (2) l'utilité¢ du traitement entrepris.- L'animal fera treés probablement
des rechutes au cours de sa vie, qui nécessiteront un 4. (1) ajustement (2) arrét du traitement. -
L'espérance de vie d'un animal diabétique traité et suivi correctement est supérieure a 5. (1) 1

an (2)2ans .- Le flacon d'insuline non entamé se conserve au 6. (1) réfrigérateur (entre 2 et 8
°C) (2) congélateur (a-18 °C) .- Le flacon d'insuline 7. (1) entamé (2) non entamé se
conserve a température ambiante. - Avant toute injection, I'insuline doit étre 8. (1)
homogénéisée (2) secouée . Il suffit de retourner plusieurs fois le flacon, il ne faut en aucun cas le
secouer violemment, au risque de casser les molécules d'insuline. - Les seringues a insuline se lisent
directement en 9. (1) unités internationales (2) mL (3) grammes .- La voie d'injection de
I'insuline est la voie 10. (1) sous-cutanée (2) intra-veineuse (3) intra-musculaire (4) intra-
péritonéale .- Elle se pratique au niveau de la nuque ou sur le c6té du thorax.- A chaque

injection, 11. (1)ilfaut (2)il ne faut pas changer l'emplacement de l'injection sans changer le
site. - Il est conseillé d'apprendre au propriétaire a réaliser les injections sur son animal en lui
proposant de faire un essai avec du sérum physiologique.- Le respect des horaires et la

régularit¢ 12. (1) ne sont pas indispensables (2) sont indispensables , en ce qui concerne
I'insulinothérapie, l'alimentation et l'activité physique.- Le propriétaire doit réaliser une surveillance
de son animal a domicile : les critéres a évaluer sont la prise de boisson, de nourriture (appétit),
l'activité (abattement ou pas), et les bandelettes urinaires 'aideront & évaluer la présence

de 13. (1) glucose (2) bactéries ou de corps cétoniques dans les urines. - I1 faut informer le
propriétaire de l'apparition possible chez son animal traité de crises d' 14. (1) hypoglycémie (2)
hyperglycémie , pouvant se traduire cliniquement par une stupeur, une ataxie, des troubles visuels,
des changements de comportement, des tremblements, une tachycardie, un coma ou des crises
convulsives. - Lors de suspicion d'une de ces crises, le propriétaire doit essayer de mouiller les
babines ou les gencives de son animal avec 15. (1) sirop de sucre ou du miel (2) sel , et dés que
I'état de vigilance le permet, de lui faire 16. (1) prendre un petit repas (2) faire une activité
physique .- Si les symptomes persistent, il doit consulter un vétérinaire.




]
| Deux semaines aprés la mise en place du traitement, le propriétaire de Lyze se rend donc chez le !
| Vétérinaire pour effectuer un suivi de sa chienne. Apres la phase d'imprégnation par l'insuline, il s'agit !
1 dela phase de ré-évaluation. !
! Toutes les questions concernant les modalités de l'insulinothérapie, la prise de boisson et de 1
1 nourriture, l'activité physique et les résultats des bandelettes urinaires sont posées au propriétaire de
1 Lyze : la chienne mange moins mais boit toujours autant, et son poids s'est stabilisé. '

1 Le vétérinaire peut donc réaliser les examens de la phase de ré-¢valuation : une bandelette urinaire, le !
| dosage des fructosamines et une courbe de glycémie.La bandelette urinaire révéle deux croix ++de !
! glucose et les fructosamines sont a 361 micromol/L. !
! Il est 8h30, Lyze a déja pris son premier repas et subi sa premiére injection au domicile, afin de 1
1 déranger au minimum les habitudes prises pendant ces deux derniéres semaines. Le vétérinaire peut 1
| donc débuter la réalisation de la courbe de glycémie. '

La courbe de glycémie doit étre réalisée a la clinique en tentant de modifier au minimum le mode de
vie de I'animal. Une voie veineuse est posée et héparinée, et permettra de récolter quelques gouttes de
sang qui seront analysées par le glucométre. A chaque prise, il faut éliminer les premiéres gouttes, et
réhépariner le cathéter. Les prises auront lieu toutes les deux heures, voire toutes les heures si la
glycémie est inférieure a 1.2 g/L.

La courbe peut étre arrétée aprés le nadir (= valeur de glycémie la plus basse), une fois obtenues deux
valeurs successives de glycémie en augmentation.

Avec un protocole d'insulinothérapie se basant sur deux injections quotidiennes, le nadir doit avoir

lieu entre 5 et 8 heures aprés l'injection du matin, et se situer dans une fourchette de glycémie de 0.8
Objectif A8 alsgL.
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Voici la courbe de glycémie de Lyze, obtenue lors de sa phase de ré-évaluation. [
Heure du nadir : 14h30.
Valeur du nadir : 2.1 g/L.
Selon les données précédentes, quel serait votre comportement quant a la dose d'insuline utilisée pour
Lyze face a cette courbe de glycémie ?

1.Diminuer la dose

2.Augmenter la dose

3.Ne pas modifier la dose

La dose d'insuline utilisée pour Lyze a la suite de la correction envisagée lors de la ré-évaluation est
de 30 UI par jour, toujours en 2 injections. Les contrdles suivants(dosage des fructosamines,
bandelettes urinaires et courbe de glycémie) ont montré que I'insulinothérapie de Lyze était bien
conduite, et que les objectifs du traitement étaient atteints : les symptomes de Lyze avaient
completement disparus et elle a retrouvé en 6 mois un état d'embonpoint normal, comme le montrent
les photographies suivantes :

Malgré des signes cliniques peu évocateurs tels que 'obésité (poids = 7.5 kg), Roucky a été
diagnostiqué diabétique.

Un traitement hygiénique et une insulinothérapie ont donc été mis en place les doses d'insuline
(CANINSULIN, 2 injections par jour a 8h et 20 h) ont été adaptées au fur et & mesure des résultats

n'était donc pas satisfaisante chez Roucky. )
L'obésité peut expliquer en partie le fait de devoir utiliser chez Roucky de trés importantes doses ;ccommcr}ccz ors
Objectif A9 d'insuline ( >2 Ul/kg/jour). En effet, tout comme : © mauvaise

réponse

des courbes de glycémie pour atteindre une valeur de 8 UI matin et soir. La réponse au traitement i /l\

- l'utilisation de corticoides
- l'utilisation d'acétate de mégestrol (pilule contraceptive) chez la chatte ou la chienne [
- les infections intercurrentes

- I'hyperthyroidie, notamment chez le chat

- I'hypercorticisme, notamment chez le chien

- l'acromégalie, notamment chez le chat

- la présence d'anticorps anti-insuline

J L
Roucky est revu aujourd'hui pour faire une nouveau contréle suite a l'apparition d'épisodes de
fatigue. Voici le résultat de sa courbe de glycémie :

Heure du nadir : 13h.
Valeur du nadir : 0.2 g/L.

Objectif A8 Selon les données précédentes, quel serait votre comportement quant a la dose d'insuline utilisée pour
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Roucky face a cette courbe de glycémie ?
1.Diminuer la dose [
2.Augmenter la dose
3.Ne pas modifier la dose

—1

-




Objectif B3

Objectif A10
Objectif B4

Les doses d'insuline utilisées chez Roucky ont donc été progressivement diminuées. La dernicre
courbe de glycémie réalisée (dose d'insuline actuelle : 1.5 UI matin et soir) a révélé un nadir a 14h,
d'une valeur de 0.6 g/L. Les fructosamines ont également été dosées a 'occasion de ce contréle : la
valeur obtenue est de 172 micromol/L.
Au vu de ces résultats, I'utilisation de I'insuline est-elle donc encore nécessaire ?
1.Non [
2.0ui
3.Je ne sais pas

Les sulfamides hypoglycémiants, comme le glipizide, ont des modalités d'action qui rendent leur
utilisation intéressante dans le cas de Roucky :

- ils stimulent la sécrétion d'insuline par les cellules béta

- ilsaugmentent la sensibilité tissulaire a I'insuline, et notamment la consommation du glucose
sanguin par le foie

- ilsinhibent la glycogénolyse hépatique

- ilsralentissent I'absorption intestinale post-prandiale du glucose

Le glipizide est donc utile en cas de diabéte sucré transitoire chez le chat, car il reste des cellules béta
fonctionnelles. Cependant, il ne doit étre utilisé que sur des animaux en bon état général, car il peut
induire I'apparition de vomissements, d'ictére ou encore de cétonurie.

Roucky regoit donc maintenant un traitement a base de glipizide a la dose de 5 mg per os deux fois
par jour (la dose était initialement de 2.5 mg deux fois par jour, afin de prévenir I'apparition des
éventuels effets secondaires indésirables). Un contrdle hebdomadaire a permis de suivre I'état général
de Roucky, qui s'est révélé bon durant toute I'instauration du nouveau traitement. Son propriétaire
doit continuer a suivre 1'état clinique de son animal a domicile, et les contrdles peuvent de nouveau

retrouver leur fréquence initiale (une fois tous les 2 mois).

Malheureusement, le propriétaire de Roucky a dii consulter son vétérinaire en urgence, pour les
symptomes suivants :

- vomissements, anorexie depuis 48 h

- abattement

- odeur buccale de pomme

Roucky était déshydraté a 8%, tachypnéique et en état de choc débutant : il est donc en état d'acido-
cétose grave, qu'il faut corriger sans tarder.

Rappelons que 1'acido-cétose diabétique est accompagnée des anomalies cliniques et biochimiques
suivantes : - acidose métabolique- déshydratation extracellulaire- insuffisance rénale pré-rénale-
hyperglycémie- hyperkaliémie ou hypokaliémiequi constituent la base de sa correction.

Voici les principes du traitement de 1'acido-cétose : associez chacun avec le protocole correspondant.

1. Faire un suivi de l'insuffisance rénale pré-rénale

a. Surveiller la quantité d'urine produite : poser sonde urinaire a demeure
X Surveiller la quantité d'urine produite : sonder I'animal toutes les 45 minutes

[ K+ (mEq/250mL) = 10 X (4 — [K+] mesurée) sans dépasser 0.5 mEq/kg/h en
v
d. K+ (mEq/250mL) = 10 X (4 - [K+] mesurée) sans dépasser 2 mEq/kg/h en
v
e Fluidothérapie : vol(NaCl 0.9%) (mL) = poids vif (kg) X % déshydratation X
1000 + 40 (mL) X poids vif (g)
f. Fluidothérapie : vol(NaCl 0.9%) (mL) = poids vif (kg) X % déshydratation X
10 +40 (mL) X poids vif (kg)
g bicarbonates (mEq/L) = poids vif (kg) X 0.4 X (12 - [HCO3-] mesurée) X 0.5
et réévaluation toutes les 12 heures
h. bicarbonates (mEq/L) = poids vif (kg) X 0.4 X (12 - [HCO3-] mesurée) X 0.5
et réévaluation toutes les 6 heures
i Insulinothérapie avec une insuline d'action rapide : Actrapid a la dose de 1.2
Ul/kg en 1M, et évaluation toutes les heures
J- Insulinothérapie avec une insuline d’action rapide : Actrapid a la dose de 0.2
Ul/kg en 1M, et évaluation toutes les heures

2. Correction d'une éventuelle hypokali¢mie
k. Mémes propositions

3. Correction de I'acidose si [HCO3-] < 12 mmol/L
L Mémes propositions

4. Réhydrater I'animal
m. Mémes propositions

5. Correction de I'hyperglycémie et d'une éventuelle hyperkaliémie
n Mémes propositions
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Figure 5 : architecture du cas « Découvrir I’hypoglycémie »




Objectif Al

Objectif A3

Objectif A2

Placez correctement sur ce schéma simplifié les étiquettes représentant les différents mécanismes
intervenant dans I'homéostasie de la glycémie :

igs

I

En vous inspirant du schéma précédent, choisissez celui qui représente correctement 1'ensemble des
phénoménes pouvant conduire & une hypoglycémie:

1.schéma a

2.schéma b

3.schéma ¢

—

JL

Uilow est un chien Lévrier Afghan male non castré 4gé de 9 ans. Il présente les symptomes listés ci-
apres, pour lesquels ses propriétaires consultent ce jour au service de médecine de I'école. Parmi ces
symptomes, sélectionnez ceux qui, selon vous, peuvent étre le témoin d'épisodes d'hypoglycémie :
1.fatigabilité a l'effort
2.fatigue, léthargie parfois
3.crises convulsives précédées de parésie du train postérieur, suivies d'une courte syncope,
depuis environ 2 mois, & une fréquence indéterminable (il peut y en avoir 2 par jour, puis
aucune pendant 10 jours), sans rapport évident avec la prise des repas .
4.épisodes de diarrhée durant quelques jours moins d'une semaine a chaque fois), plusieurs
fois par mois depuis environ 4 mois
5.chien normal entre les crises
6.courts épisodes d'ataxie
7.prise de poids (Uilow est passé de 22 kg a 25 kg) depuis 3 mois
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Les symptomes de Uilow ont conduit le clinicien vers I'hypothese d'épisodes d'hypoglycémie. Avant
d'entamer une démarche diagnostique, le clinicien décide de vérifier la pertinence de cette hypothése
par des tests simples a réaliser et peu onéreux : le dosage de la glycémie et des fructosamines.

Une premiére estimation a montré une glycémie de 0.6 g/L et une valeur de fructosamines de 212
umol/L. Le dernier repas avait été pris 2 heures auparavant (repas du matin). Uilow présente donc
une hypoglycémie chronique (cf valeurs de fructosamines).

Dans la démarche diagnostique de 1'hypoglycémie, 1'anamnése joue un rdle primordial. Elle peut
parfois orienter le clinicien vers une cause des épisodes d'hypoglycémie.
Les propriétaires de Uilow ont permis d'établir une anamnése assez précise concernant 1'dge du chien
(9 ans), sa race (Lévrier Afghan), son sexe (méle non castré), les symptomes (fatigue surtout aprés un
effort, crises convulsives sans rapport avec les repas (surviennent a jeun et aprés les repas), chien
normal entre les crises d'aprés les propriétaires et 1'examen clinique réalisé par le clinicien, qui n'a
révélé aucune anomalie) & mettre en rapport avec 1'hypoglycémie chronique constatée et 1'examen
clinique réalisé par le clinicien.
Sélectionnez parmi les propositions suivantes I'hypothése la plus probable selon l'anamnése a
l'origine de I'hypoglycémie chronique et des crises convulsives : (liste non exhaustive)

1.polyglobulie

2.glycogénose

3.shunt porto-systémique congénital

4.maladie d'Addison 5.

6.cirrhose

7.tumeur pancréatique insulino-sécrétante (insulinome)
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8.shunt porto-systémique acquis




Objectif A3

Objectif A3

Objectif B1

Rappelons les mécanismes & I'origine d'une hypoglycémie :
- un excés d'insuline ou une autre cause endocrine
- une atteinte hépatique
- un défaut de substrat ou une surconsommation
Chez Uilow, I'insulinome est a l'origine de I'hypoglycémie par excés d'insuline.
Comme pour cet exemple, associez les autres causes citées ci-dessous avec les mécanismes qu'elles
engendrent et qui sont a l'origine de I'hypoglycémie.
1.Insulinome
a.Défaut de substrat ou surconsommation de glucose
b.Atteinte hépatique
c.Excés d'insuline ou autre cause endocrine
2.Gestation — lactation
3.Polycythémie
4. Tumeur extra-pancréatique sécrétant de I'insuline ou un peptide insuline-like (ex : IGF -
IT) : syndrome paranéoplasique
5.Cirrhose, tumeur
6.Hypoglycémie néonatale
7.Maladie d'Addison
8.Malnutrition — malabsorption
9.Shunt porto-systémique congénitale, acquis
10.Glycogénose
11.Tumeur consommant le glucose
12.Septicémie (ex : complication d'un pyométre)
13.Hypoglycémie du chien de chasse

gt

Le tableau suivant rassemble des données épidémiologiques concernant certaines causes
d'hypoglycémie précédemment citées, et qui, comme dans le cas de Uilow, peuvent orienter le
clinicien dans son diagnostic (orientation par l'anamnése). Placez correctement les étiquettes dans ce

tableau.

Selon vous, lors d'hypoglycémie chez un animal normal, la valeur de l'insulinémie 1. (1)

chute (2) augmente . Cependant, chez l'animal souffrant d'insulinome (hyperinsulisme), méme lors
d'hypoglycémie, la valeur d'insulinémie reste ¢levée.

Ce principe est a l'origine d'un test permettant de diagnostiquer la présence d'un insulinome. Ce test
consiste a doser la glycémie chez I'animal suspect maintenu a jeun (attention : pratiquer alors une
surveillance accrue) et de doser l'insulinémie lorsque la glycémie atteint la valeur de 0.6 g/L
(hypoglycémie). La nourriture est ensuite distribuée trés progressivement.

En sachant que 1'insulinémie est normalement comprise entre 10 et 25 pU/ml pour une glycémie
comprise entre 0.7 et 1 g/L, sélectionnez les bonnes réponses parmi les propositions :

- lorsque la glycémie est inférieure a 0.6 g/L et que l'insulinémie est supérieure a 25 pU/ml, la
présence d'un insulinome est 2. (1) .trés fortement probable (2) .probable (3) .peu probable .

- lorsque la glycémie est inférieure a 0.6 g/L et que l'insulinémie est comprise entre 10 et 25 pU/ml,
la présence d'un insulinome est 3. (1) trés fortement probable (2) probable (3) peu probable .

- lorsque la glycémie est inférieure a 0.6 g/L et que l'insulinémie est inférieure a 10 pU/ml, la
présence d'un insulinome est 4. (1) trés fortement probable. (2) probable. (3) peu probable. .

- Ce test a été réalisé sur Uilow et révele une insulinémie de 28 pU/ml pour une glycémie de 0.4 g/L.
La présence d'un insulinome chez ce chien est donc 5. (1) .trés fortement probable. (2)

.probable. (3) .peu probable.

Le dosage concomitant de la glycémie et de I'insulinémie apporte chez Uilow une forte probabilité
de présence d'un insulinome. L'échographie réalisée ensuite montre, outre l'insulinome, la
présence de métastases au niveau des nceuds lymphatiques loco-régionaux et de la rate.
Le traitement chirurgical peut étre indiqué dans le cas de l'insulinome : il consiste a effectuer une
pancréatectomie partielle. En effet, il s'agit d'un outil diagnostique, thérapeutique et pronostique.
Cependant, dans certains cas, il peut se révéler impossible a réaliser (présence d'une multitude de
petites tumeurs, localisation des tumeurs...). Le traitement chirurgical vous semble-t-il indiqué
dans le cas de Uilow ?

1.0ui

2.Non

—

nge
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Objectif AS

Texan est un chien Cavalier King Charles de 8 mois qui présente les symptomes suivants :
- Crises convulsives depuis 2 semaines, apparaissant le plus souvent une heure apres le
repas (croquettes), mais aussi parfois dans la journée. Les crises ayant lieu dans la journée
sont suivies d’une syncope d’une a deux minutes. Le repas est également parfois suivi de
troubles de I’équilibre.
- Fatigue, surtout lors du jeu
- Hyporexie, vomissements fréquents depuis un mois environ
L’examen neurologique réalisé par le vétérinaire de Texan est normal, et I’examen clinique général
révele des muqueuses pales, un état cachectique et un abattement. En présence de signes pouvant se
rapporter a des épisodes d’hypoglycémie, le clinicien décide donc de doser la glycémie et

I’insulinémie. Les valeurs obtenues sont les suivantes :
L’anamnese, 1’examen clinique et le dosage concomitant de I’insulinémie et de la glycémie oriente le
clinicien vers une hypothése diagnostique : quelle est-elle ?

recommencez lors
de mauvaise
réponse
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Le clinicien décide donc d’explorer I’hypothése du shunt porto-systémique chez Texan. Classez
dans I’ordre de priorit¢ les examens que vous réaliseriez pour confirmer cette hypothése
diagnostique :

1.dosages sanguins : protéines totales et albumine, enzymes hépatiques

(ALAT, PAL), NH,, Na*, K+, CI, urée et créatinine

2.radiographie abdominale avec angiographie mésentérique

3.échographie abdominale

4.laparotomie exploratrice

recommencez lors
de mauvaise
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Marriotte est une chienne non stérilisée croisée de 12 ans, que les propriétaires présentent a la
consultation de médecine ce jour pour les symptomes suivants environ 1 semaine :

- abattement, fatigue, ne joue plus

- anorexie, vomissements fréquents, sans rapports avec les repas

- une crise convulsive la veille, suivie d’une syncope

- épisodes d’ataxie

- polyuro-polydipsie
L’examen clinique réalisé par le clinicien révéle une hyperthermie (température corporelle = 39.8°C),
une déshydratation et une douleur abdominale. Une masse est également palpable au niveau de
I’abdomen caudal. Les propriétaires rappellent également que les dernieres chaleurs ont été trés
discretes et ont eu lieu il y a 8 mois environ.
L’examen neurologique réalisé étant normal, le vétérinaire décide donc de doser la glycémie de
Marriotte pour tenter d’expliquer la crise convulsive et les épisodes d’ataxie. Par chance, la chienne
présente un épisode d’ataxie accompagné de trémulations musculaires pendant la consultation : la
glycémie, a ce moment, ¢était de 0.5 g/L.
L’anamnese et I’examen clinique oriente le clinicien vers I’hypothése d’un pyométre a col fermé.
Quelle complication pourrait, selon vous, expliquer les épisodes d’hypoglycémie observés ?

\J/
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Le clinicien décide donc d’explorer I’hypothese du pyométre compliqué de septicémie dans le cas de
Marriotte. Classez dans ’ordre de priorité les examens proposés qui permettraient de vérifier
I’hypothése du pyomeétre et de la septicémie :
Examens :
1.numération formule sanguine : neutrophilie
2.échographie abdominale : visualisation de la dilatation utérine +/- visualisation de signes
de péritonite par rupture utérine
3.radiographie du thorax : visualisation de foyers infectieux néoformés déposés par la
septicémie
4.dosage de I'urée et de la créatinine sanguine, réalisation d’une bandelette et d’une densité
urinaires : vérification de I’insuffisance rénale secondaire au pyomeétre
S.radiographie de 1’abdomen : visualisation d’une image tubulaire de densité liquidienne en
région caudale

recommencez lors
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On peut résumer dans le logigramme suivant les démarches diagnostiques suivies pour les cas de
Uilow, Texan et Marriotte :




Objectif B1

Objectif A6

Objectif A6

Objectif B1

Objectif B1

Revenons au cas de Uilow (insulinome).

Remplissez ce texte a trous :

Chez tout chien souffrant d'insulinome, que 1'exérése chirurgicale soit réalisée ou non, des mesures
hygiéniques sont indispensables. Elles concernent notamment 1'alimentation et I'exercice. La ration
quotidienne sera distribuéeen 1. (1) 1 (2)42a6 repas, et contiendra a minima des

glucides 2. (1) simples (2) complexes en privilégiant les glucides 3. (1) simples (2)
complexes , les lipides et les protéines, pour stimuler le moins possible la sécrétion d'insuline par la
tumeur. L'exercice devra étre 4. (1) limité (2) augmenté afin de ne pas faire chuter d'avantage la
glycémie. Une fois ces mesures appliquées, le traitement médical peut étre mis en place. La premiére
étape consiste a utiliser la prednisolone, 5. (1) glucocorticoide (2) minéralocorticoide 6. (1)
de synthése (2) endogeéne pour ses propriétés 7. (1) glucocorticoides (2)

minéralocorticoides cinq fois supérieures a celles du cortisol et sa faible activité 8. (1)
glucocorticoide (2) minéralocorticoide Parmi de nombreux effets de la prednisolone, l'effet le plus
intéressant dans le traitement de l'insulinome est l'effet 9. (1) hyperglycémiant (2)
hypoglycémiant de la molécule, obtenu par 10. (1) diminution (2) augmentation de 'utilisation
périphérique du glucose et par 11. (1) stimulation (2) inhibition de la néoglucogenése. La
posologie initiale est de 0.5 mg/kg/j en 2 pq et peut étre augmentée sans dépasser 4 a 6 mg/kg/j si les

signes d'hypoglycémie persistent.

Uilow bénéficie donc actuellement, outre les mesures hygiéniques, d'un traitement a base de
prednisolone a la dose de 0.5 mg/kg/j en 2 pq. Le clinicien a prévenu ses propriétaires du risque, a
cette dose, de persistance de signes d'hypoglycémie. Que conseilleriez-vous aux propriétaires de
Uilow en cas de crise d'hypoglycémie ?
1. Humecter les babines de 'animal avec du miel ou de I'eau sucrée et lui donner le repas a
I'heure habituelle, afin d'éviter de stimuler d'avantage la sécrétion d'insuline par la tumeur en le
nourrissant juste aprés la crise.
2.Humecter les babines de I'animal avec du miel ou de I'eau sucrée, lui faire prendre un repas
léger des qu'il se tient en décubitus sternal et I'amener en urgence chez le vétérinaire.
3.Attendre la fin de la crise puis nourrir I'animal avec des sucres rapides principalement, ainsi, il
est inutile de 1'amener chez le vétérinaire car une autre crise est peu probable.

recommencez lors
de mauvaise
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Un mois environ apres la mise en place du traitement, Uilow fait une crise d'hypoglycémie. Ses
propriétaires appliquent les conseils donnés par le clinicien et améne leur chien en urgence. Le chien
ayant subi une crise convulsive, le vétérinaire pose un cathéter intraveineux et profite de cette
manipulation pour prélever un échantillon sanguin et doser la glycémie : sa valeur est de 0.4 g/L.
Qu'est-il judicieux d'administrer chez Uilow ?

recommencez lors
de mauvaise
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Malgré l'augmentation des doses de prednisolone administrées, Uilow continue de faire
régulierement des crises d'hypoglycémie. Le clinicien décide donc d'associer I'administration de
prednisolone a une autre molécule, connue pour ses propriétés antisécrétoires : le diazoxide. C'est un
sulfamide non diurétique de la famille des benzothiazines qui posséde des effets hyperglycémiants
par blocage de la sécrétion d'insuline. La posologie initiale est de 10 mg/kg/j en 2 pq, et peut étre
augmentée jusqu'a 60 mg/kg/j si les signes d'hypoglycémie persistent.

Malgré l'association de prednisolone et de diazoxide aux doses maximales, des crises d'hypoglycémie
persistent chez Uilow. Le clinicien décide donc de prescrire la derniere molécule utilisable en cas
d'insulinome : 'octréotide. Il s'agit d'un analogue de la somatostine possédant, entre de nombreuses
propriétés, la possibilité d'inhiber la sécrétion d'insuline. 1l est administré a la posologie de 2 a 8
microg/kg toutes le 8 heures.

Les propriétaires de Uilow, face aux effets secondaires et aux obligations qu'imposaient les
traitements, ont préféré faire euthanasier leur chien.




Figure 6 : architecture du cas « Découvrir les notions de base en endocrinologie »

D'aprés vos connaissances en physiologie, une hormone

. est transportée par voie sanguine

se lie a un récepteur pour exercer ses actions cellulaires

est toujours de structure polypeptidique

est synthétisée et secrétée par des cellules appartenant & une glande exocrine
est synthétisée et secrétée par des cellules appartenant & une glande endocrine
est transportée par voie nerveuse

est toujours de structure stéroide

est une molécule messagere

e A e ol
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Voici les présentations cliniques de quatre animaux
- Furia : amaigrissement, polyphagie, hypertension, cardiomyopathie hypertrophique,
décollement de rétine, insuffisance rénale chronique, mauvais état général.
- Nicky : bradycardie, alopécie, hyperpigmentation, queue de rat, paralysie laryngée,
Iéthargie.
- Lucky : bradycardie, faiblesse généralisée, vomissements, anorexie, déshydratation.
- Pépite : alopécie tronculaire symétrique.
Sans chercher & identifier une dysendocrinie en particulier, pensez-vous que le
tableau clinique de ces animaux est :
1. Furia (1) en faveur d'une dysendocrinie (2) en défaveur d'une dysendocrinie
2. Nicky (1) en faveur d'une dysendocrinie (2) en défaveur d'une dysendocrinie
3. Lucky (1) en faveur d'une dysendocrinie (2) en défaveur d'une dysendocrinie
4. Pépite (1) en faveur d'une dysendocrinie (2) en défaveur d'une dysendocrinie

recommencez lors
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Les pygmés sont des individus caractérisés par une taille nettement inférieure a
la moyenne, comme le montre la photographie suivante :
Selon vous, cette petite taille est liée :

1. & une sécrétion d'hormone de croissance diminuée et des récepteurs a I'normone
de croissance normaux

2. a une sécrétion d'hormone de croissance normale et un défaut de récepteurs a
I'hormone de croissance

3. a une réponse excessive de leurs récepteurs a 'hormone de croissance

4. a un excés d'hormone de croissance

f—
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Selon vous, le processus pathologique impliqué lors d'hypothyroidie canine est
caractérisé par :

1. une glande thyroide détruite

2. une situation de perte de régulation associée a un exces de sécrétion

3. une glande thyroide tumorale sécrétante

recommencez lors
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4. une situation d'insuffisance

Selon vous, le processus pathologique impliqué lors d'hyperthyroidie féline est
caractérisé par :

1. une situation de perte de régulation associée a un exces de sécrétion

2. une situation d'insuffisance

3. une glande thyroide détruite

4. une glande thyroide tumorale sécréta'_n}e
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Lors d'excés, vous avez découvert qu'une autonomie ou une résistance est présente.
Voici un axe endocrine schématique :
Les fléches représentent des hormones, le carré et le rond sont des glandes endocrines
et les étoiles correspondent aux cellules cibles.
A quel(s) étage(s) pensez-vous que l'autonomie puisse se situer :

1. carré

2. rond

3. étoile
A quel(s) étage(s) pensez-vous que la résistance puisse se situer :

4. carré

5. rond

6. étoile

—

N\ Y/ A/, \J/
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Objectif A7

Objectif A7

Lors d'insuffisance, vous avez découvert qu'une destruction de glande endocrine
ou une résistance périphérique est présente.
Voici un axe endocrine schématique :
Les fléches représentent des hormones, le carré et le rond sont des glandes endocrines
et les étoiles correspondent aux cellules cibles.
A quel(s) étage(s) pensez-vous que la destruction puisse se situer :
1. carré
2. rond
3. étoile
A quel(s) étage(s) pensez-vous que la résistance périphérique puisse se situer :

recommencez lors
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5. rond
Pensez-vous que I'on puisse doser une hormone (chez un animal) dans un laboratoire

6. étoile
humain?
@

1. oui
2.non

Pour trouver la concentration d'une hormone, le laboratoire mesure un paramétre (par
exemple une absorbance) et en déduit la concentration a l'aide d'une courbe
d'étalonnage :
La zone grisée correspond a la zone d'utilisation de la technique. Dans cette zone, on
considére que la relation entre le parametre mesuré et la concentration en hormone
est linéaire. C'est dans cette zone que la précision est satisfaisante.
Prenons 'exemple d'un dosage de progestérone et d'hormone thyroidienne chez
I'animal. Les figures suivantes vous montrent la position des paramétres mesurés
chez I'animal (fléches rouges), par rapport a la courbe d'étalonnage :
Pensez-vous que ces résultats sont interprétables :

1. dosage de progestérone (1) résultat interprétable (2) résultat non
interprétable

2. dosage d'hormone thyroldienne (1) résultat interprétable (2) résultat non

interprétable

Selon-vous, un dosage statique requiert :
1. un dosage a l'état basal
2. une administration d'un agent stimulant ou freinant la sécrétion de I'hormone
3. un dosage suite a I'administration

De méme, un dosage dynamique requiert :
4. un dosage a 1'état basal
5. une administration d'un agent stimulant ou freinant la sécrétion de 1'hormone
6. un dosage suite a I'administration
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Voici la répartition des concentrations en hormones dans 3 situations différentes :
Dans quel cas pensez-vous utiliser un test statique ou un test dynamique :

1. recherche d'une hyperthyroidie chez un chat (1) test statique (2) test
dynamique

2. recherche d'une hypercorticisme chez un chien (1) test statique (2) test
dynamique

3. recherche d'une hypothyroidie chez un chien (1) test statique (2) test

dynamique

Intéressons-nous maintenant aux tests dynamiques : stimulation et freinage. Voici
deux situations qui nécéssitent toutes les deux un test dynamique. En toute logique,
dans quel cas utiliseriez-vous une stimulation ou un freinage :

1. hypercorticisme (1) test de stimulation (2) test de freinage

2. hypothyroidie (1) test de stimulation (2) test de freinage

4

Le diabéte sucré est une dysendocrinie caractérisée par une hyperglycémie
chronique. Les symptomes principaux sont une polyuro-polydipsie (PUPD), une
polyphagie et un amaigrissement.
Voici les tableaux cliniques de deux chats chez qui vous suspectez un diabéte sucré :
- chat 1 : PUPD, polyphagie, amaigrissement
- chat 2 : amaigrissement
Vous avez donc réalis¢ un dosage basal de leur glycémie :
-chat 1 : gly=2,2 g/L
—chat 2 - olv=2 4 o/]
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2. Les monographies synthétiques des épreuves

Les monographies synthétiques sont des documents pdf affichés en fin d’épreuve. Ces
synthéses contiennent les objectifs a atteindre et leur réponse. Ces monographies sont
présentées en annexe (annexes 1 a 5).



Discussion

Dans cette discussion, nous envisagerons successivement la pertinence, les limites, les
apports et les perspectives de la banque de sessions d’apprentissage.

1. Des données validées intégrées a une démarche active accessible en
permanence

La pertinence des données exposées dans les cas est validée par une bibliographie
récente et complete. Le choix des points exposés est lié aux objectifs d’apprentissage fixés par
I’enseignant et a la sélection des objectifs de rang B par I’enseignant. La rédaction des
objectifs d’apprentissage a été faite suivant les recommandations issues des « Bonnes
pratiques pédagogiques et évaluation en enseignement vétérinaire » [38]. Les objectifs ont été
définis par les enseignants de la discipline et des praticiens apres audit.

Les méthodes d’apprentissage par ordinateur sont généralement mises en place pour
remplacer un cours magistral ou une séance de TD. Nous avons choisi de proposer aux
¢tudiants un systéme d’apprentissage par ordinateur en paralléle du cours magistral. Dans ce
systtme, [’étudiant a donc le choix entre deux méthodes d’apprentissage. A notre
connaissance, ce choix métacognitif offert a 1’étudiant est une initiative qui n’a pas
d’équivalent en enseignement médical. Une recherche Internet a été effectuée sans succes :
aucun systeme d’apprentissage n’offre un choix, du moins dans le domaine médical.

2. Les apports

Les questions relatives aux apports de la banque de données d’épreuves interactives
concernent les étudiants mais aussi I’enseignant :
- les étudiants sont-ils satisfaits du nouveau type d’apprentissage qui leur est proposé ?
- ce systeme d’apprentissage assisté par ordinateur permet-il un apprentissage efficace ?
- quels bénéfices I’enseignant peut-il en tirer ?

2.1 Les étudiants sont-ils satisfait du nouveau type d’apprentissage qui
leur est proposé ?

Dale, Nasir, et Sullivan ont conduit une étude sur 431 éléves de 'université vétérinaire
de Glasgow ou I’enseignement de biologie moléculaire jusqu’alors dispensé sous forme de
cours magistraux a €té remplacé par des cours interactifs en ligne. Un questionnaire a permis
de déterminer le degré de satisfaction des éléves grace a des notes de 1 (pas du tout satisfait) a
5 (trés satisfait). La note moyenne est de 4,02 pour 1’appréciation des cours par ordinateur.
Les étudiants sont donc favorables a ces nouvelles techniques d’enseignement [4].

Dans une autre étude, 94% des étudiants affirment que le systeme d’apprentissage par
cas cliniques interactifs les aide a mémoriser. Quatre-vingt neuf pour cent des participants
pensent que ces nouvelles technologies sont appropriées pour 1’enseignement [6].

Compte tenu du caractere récent des productions élaborées dans le cadre de ce travail de
thése, il est actuellement difficile d’apprécier leur impact. Le degré de satisfaction des
¢tudiants de ’ENVA reste donc a évaluer. Cependant, la mesure ponctuelle du nombre
d’étudiants qui se sont connectés aux ¢preuves donne une indication. Ce nombre a été mesuré



sur la session « Découvrir 1’hypothyroidie ». Le choix de cette session s’explique par
I’avancement du travail de thése par rapport aux cours d’endocrinologie déja dispensés. Ceci
a permis de connaitre les étudiants connectés avant et aprés le cours et les étudiants qui ont
assisté au cours. La figure 7 présente le nombre d’étudiants ayant assisté au cours magistral et
le nombre d’étudiants qui se sont connectés a 1’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie ».

Figure 7 : nombre d’étudiants ayant assisté au cours magistral concernant I’hypothyroidie
(année 2005-2006) et nombre d’étudiants qui se sont connectés a 1’épreuve « Découvrir
I’hypothyroidie » lors de sa mise en ligne en 2006

On peut en déduire :

- que l’assistance au cours magistral n’a pas ét¢ modifiée de mani¢re importante (59
¢léves présents au lieu de 70 en moyenne). La légére diminution s’explique trés
probablement plus par la charge de travail des étudiants pendant la fin de la troisiéme
année de deuxiéme cycle (DCEV-3), que par I’introduction de cette nouvelle offre
pédagogique. Cette période est en effet peu propice a 1’assistance au cours ou au
travail personnel ;

- qu’une proportion importante des éleves (56% de la promotion) s’est connectée a
I’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie ». Parmi eux certains se sont contentés de cette
forme d’apprentissage (43% des connectés) alors que la majorité a, en plus, assisté au
cours magistral (57% des connectés).

De plus, les étudiants se connectent en moyenne 1,7 fois (de 1 & 7 connexions par
¢tudiant). Ceci indique que le nombre d’étudiants connectés n’est pas seulement li¢ a la
curiosité.

On constate donc que le concept d’apprentissage assisté par ordinateur, pour les
objectifs de rang A et une partie des objectifs de rang B, semble bien passé auprés des
¢tudiants, sous réserve de reproductibilité de ces observations sur d’autres sessions et d’autres
promotions.



2.2 téme d’apprenti isté par ordinateur permet-il un
apprentissage efficace ?

L’efficacit¢ du systéme d’apprentissage développé dans ce travail de these reste a
évaluer. Quelques expériences similaires plaident pour une efficacité de ’apprentissage par
ordinateur.

A titre d’illustration, une étude a été réalisée sur 12 professionnels de santé animale qui
ont suivi un programme d’enseignement d’épidémiologie a distance par ordinateur. Cette
¢tude montre que ce type d’enseignement est efficace. Des examens avant et apres la période
d’enseignement indiquent que la moyenne passe de 8,6/20 a 16,1/20 [2].

2.3 Quels bénefices I’enseignant peut-il en tirer ?

Certains systémes d’apprentissage actifs assistés par ordinateur enregistrent les réponses
des étudiants. II est ainsi possible de suivre leur progression [24]. C’est également le cas dans
la banque de sessions d’apprentissage développée dans ce travail de theése. Grace au logiciel
Question Mark Perception”, 1’enseignant dispose de différents outils pour visualiser et
analyser les réponses des étudiants qui se sont connectés. Il dispose notamment d’un rapport
qui présente les réponses des étudiants a chaque question d’une épreuve sous forme
d’histogrammes. La répartition entre les bonnes réponses et les réponses fausses permet de
détecter les points faibles et les points forts des étudiants qui se sont connectés a une épreuve
donnée. La figure 8 montre un aper¢u d’un rapport de [D’épreuve « Découvrir
I’hypothyroidie ».

Figure 8 : apercu du rapport de I’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie»

Classe drhypothyroidie
Type de question Choix multiples
Hombre de fois présentée 15
Hombre de fois répondue 15

Dang le cadre du contrdle ayant lieu trais semaines aprés la mise en place du
Enoncé de la question traitement, quel type de mesure recherchez-vous au pic d'absorption de la
|Evathyroxine ?

(;31&) 1. 0 Une mesure typique d'une euthyroidie haute
Z. 1 Une mesure typigque d'une euthyroidie hasse
i == 3.2 Une mesure typique d'une hypothyroidie ?
(27%) typig ypothy
0
(o)
1 2 3

source : rapport de I’épreuve « Découvrir
I’hypothyroidie » du 11 au 23 Mai 2006

La bonne réponse a cette question est « Une mesure typique d’une euthyroidie haute ».
On note que 27% des éléves n’ont pas trouvé la bonne réponse.



La connaissance des points faibles des étudiants qui se sont connectés a 1’épreuve trouve
ici un intérét particulier. En effet, le cours magistral n’est pas remplacé par le systéme
d’apprentissage actif et I’enseignant peut adapter son cours aux étudiants. Il peut insister sur
les points qui posent probleme. De la méme facon, la connaissance des points forts des
¢tudiants indique a I’enseignant que certaines notions sont bien assimilées, lui permettant
ainsi de dégager du temps en cours.

Cette banque de sessions d’apprentissage a donc été bien percue par les étudiants. De
plus, des expériences similaires montrent que ce type de systéme permet un apprentissage
efficace. Enfin, ’enseignant en tire profit pour son cours magistral. Mais ces apports doivent
étre modérés. L apprentissage actif par ordinateur présente des limites.

3. Les limites

Au fur et a mesure de la multiplication des expériences d’apprentissage actif assisté par
ordinateur, leurs limites apparaissent. Différentes études montrent que les limites les plus
fréquents concernent :

- le temps nécessaire a la prise en main de I’informatique [6],

- la durée des épreuves interactives, jugée trop longue par rapport aux connaissances
acquises [24],

- la motivation des étudiants, qui ne se connectent pas tous et se limitent au strict
minimum [4].

Les limites ressenties par les étudiants ou ’enseignant a propos de ce travail de thése
restent a évaluer. Cependant, I’exploitation des données collectées de maniere ponctuelle sur
I’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie » permet de trouver quelques pistes concordantes:

- la motivation des étudiants semble faible en dehors de la période d’examen,
- seule une faible proportion d’étudiants suivent 1’épreuve jusqu’a la fin.
Nous étudierons ces deux points dans les parties suivantes.

3.1 Nombre d’étudiants utilisant les épreuves interactives avant
I’approche du contrdle de connaissances

Le nombre et la date des connections a été relevé de maniére ponctuelle sur I’épreuve
« Découvrir I’hypothyroidie ». Sur les 67 étudiants qui se sont connectés, seuls 28 (42% des
connectés) se sont connectés avant le cours magistral. Les autres se sont connectés dans les 15
jours précédant le controle de connaissances. Parmi ces 28 personnes connectées en dehors de
la période d’examen, seuls 15 (13% de la promotion) sont allés au cours magistral en plus de
leur apprentissage par ordinateur. La motivation des étudiants n’est donc importante qu’a
I’approche de I’examen, sous réserve de représentativité de cette observation.

3.2 Nombre d’étudiants qui terminent les épreuves interactives

Le comportement des étudiants a été étudié sur I’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie ».
Un rapport détaillé a été construit par le logiciel Question Mark Perception” pour la période
du 11 au 23 mai 2006. Le tableau 9 montre une synthése de ce rapport.



Tableau 9 : synthése du rapport de 1’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie » :
Le nombre d’éliminés correspond au nombre de candidats qui ont quitté I’épreuve, soit spontanément, soit parce
qu’ils ont été exclus. Le nombre de répétitions correspond au nombre de répétitions d’une question apres une
réponse fausse ou incompléete. Les répétitions sont permises par des sauts de type « boucle » indiqué dans la

colonne « Type de saut ».

Question | Nombre de | Nombre |Nombre de| Type de question Résumé Type de saut
candidats | d'éliminés | répétitions
1 41 3 0 explication présentation
2 38 7 0 choix multiples prérequis exclusion
3 31 0 0 texte lacunaire 1ésions cutanées
4 31 0 0 texte lacunaire appareils atteints
5 31 0 0 liste déroulante symptémes par appareil
6 31 2 0 réponses multiples autres symptomes
7 29 0 0 explication résum¢é symptomes
8 29 0 0 réponses multiples épidémiologie
9 29 1 4 choix multiples hypercholestérolémie boucle
10 28 8 21 glisser - déplacer axe thyréotrope boucle
11 20 0 0 explication étiologie
12 20 0 1 choix multiples type de test boucle
13 20 0 1 choix multiples hormone de test boucle
14 20 0 0 explication autres tests
15 20 0 0 liste déroulante évolution T4 - TSH boucle
16 20 0 0 choix multiples diagnostic Grace
17 20 0 0 choix multiples diagnostic Nicky
18 20 1 0 choix multiples diagnostic Speedy
19 19 0 0 choix multiples diagnostic Victoire
20 19 3 60 texte lacunaire type de traitement boucle
21 16 1 0 choix multiples dose boucle
22 15 0 9 réponses multiples contrdle traitement boucle
23 15 0 0 choix multiples valeurs attendues
24 15 0 1 choix multiples réversion des symptomes boucle
25 15 0 0 explication fin du cas

source : rapport de I’épreuve « Découvrir

I’hypothyroidie » du 11 au 23 Mai 2006

La figure 9 utilise une partie des données du tableau. Elle présente 1’évolution du
nombre de participants a I'épreuve "Découvrir l'endocrinologie” au fur et a mesure des

questions.




Figure 9 : évolution du nombre de participants a I'épreuve "Découvrir I'endocrinologie"
au fur et 3 mesure des questions.
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On constate tout d’abord que moins de la moiti¢ des étudiants finissent 1I’épreuve. De 41
connectés au début de I’épreuve, il n’en reste que 15 a la fin, soit 37 %. Pourquoi tant
d’étudiants quittent 1’épreuve avant la fin ?

La figure 14 montre que les étudiants se déconnectent principalement sur trois
questions. Ces questions sont marquées par des triangles « point sensible » sur la figure 14 et
par des cases grisées dans le tableau 8.

Le premier point sensible est la question 2. C’est une question de prérequis a propos de
I’action des hormones thyroidiennes sur les métabolismes glucidique et lipidique. Ces
connaissances ont ét¢ enseignées en DCEV-2 dans le cours de physiologie. Les étudiants
doivent choisir entre deux propositions :

- catabolisant : c’est la bonne réponse. Elle permet de passer a la suite du cas,
- anabolisant : ¢’est une mauvaise réponse. Elle entraine la sortie de 1’épreuve. S’il veut
continuer, I’¢éléve doit se reconnecter a I’épreuve.

A cette question, sept candidats quittent 1’épreuve. Parmi eux, seuls quatre se sont
reconnectés. On peut supposer que certains étudiants ne se reconnectent pas par manque de
courage ou par dépit de s’étre fait exclure.

Le deuxiéme point sensible est la question 10. Il s’agit d’un axe thyréotrope sur lequel il
faut placer les légendes des glandes endocrines et des hormones. Ces connaissances ont
¢galement été¢ enseignées en DCEV-2 dans le cours de physiologie. La question est congue de
la maniére suivante :

- lorsque toutes les légendes sont bien placées, le candidat est félicité et passe a la
question suivante.
- dans le cas contraire, il doit recommencer la question jusqu’a trouver la solution.

Huit ¢éleéves ont quitté 1’épreuve a la question 10. Cette question a été¢ recommencée 21
fois, soit par trois candidats sur quatre en moyenne. On peut supposer que les candidats ont
perdu leur motivation a force de recommencer la question et se sont déconnectés. Une autre



explication est liée a la survenue occasionelle d’un probléme technique d’affichage de
I’image.

Le dernier point sensible est la question 20. A cette question, 1’étudiant doit trouver le
type de traitement et la molécule utilisée lors d’hypothyroidie. Il recommence jusqu’a trouver
la bonne réponse ou une réponse approchante. Trois étudiants ont quitté 1’épreuve a cette
question. Elle a ét¢ recommencée 60 fois. Chaque candidat recommence en moyenne 3,2 fois.
Ceci peut expliquer que trois éléves perdent leur motivation et se déconnectent.

Parmi les autres abandons :

- certains se déconnectent apres la lecture de 1’introduction de 1’épreuve,
- certains se déconnectent sur des questions qui ne posent pas de probléme a priori.

On peut donc conclure que les étudiants se déconnectent de I’épreuve pour trois motifs:
- parce qu’ils sont mis en échec sur des boucles dont ils ne trouvent pas la solution,
- parce qu’ils se sont connectés « par curiosité¢ » et quittent 1’épreuve au premier
obstacle,
- parce qu’ils se découragent au fur et a mesure des questions.

Ces abandons limitent fortement 1’efficacité d’une épreuve interactive. Cette efficacité
n’est en effet assurée que lorsque 1’étudiant reste connecté jusqu’a la fin de I’épreuve. Dans le
cas contraire, certains objectifs de rang A ou B ne sont pas abordés et la synthése n’est pas
disponible.

Nous avons dé¢ja trouvé des solutions a ces points sensibles :

- question 10 : ajout de sauts qui permettent de passer a la question suivante lors de
probléme technique.

- question 20 : reparamétrage de la question pour accepter la réponse « hormone »,
souvent fournie par les étudiants.

Cela montre la plasticité de 1’outil informatique.

Donc, I’efficacité de la banque de sessions d’apprentissage est limitée par un faible
nombre de connections, principalement en dehors des périodes d’examen, mais surtout par un
fort taux d’abandon en cours d’épreuve (63%). D’autres limites classiquement rencontrées
dans ce genre de systéme restent a explorer.

4. Les perspectives

Les perspectives offertes par la banque d'épreuves interactives sur Internet sont
I’amélioration des épreuves existantes, I’extension de la banque d’épreuves, et 1’évaluation
des apports et les limites de ce systéme d’apprentissage.

La partie précédente met en lumicre des points sensibles dans les épreuves interactives.
Ces points sensibles peuvent étre améliorés par exemple en changeant la formulation des
questions et des retours d’information avant de recommencer une question.

L’extension de la banque d’épreuves interactives concerne en premier lieu les autres
cours d’endocrinologie : la maladie d’Addison et I’hyperthyroidie. L’extension peut
¢galement intéresser d’autres matiéres de médecine. En particulier la dermatologie, 1’uro-
néphrologie et la neurologie, pour lesquelles un enseignement assisté par ordinateur est en
cours de mise en place pour les objectifs de rang B et C.



Les apports et les limites de la banque de session d’apprentissage ne sont pas encore
connus avec précision. Un questionnaire permettrait d’évaluer la satisfaction des étudiants. De
méme, il serait utile de comparer leurs résultats au controle de connaissances suivant qu’ils
aient assisté au cours magistral, qu’ils se soient connectés aux épreuves interactives ou bien
les deux. Ce type d’étude indiquerait, en cas d’approche expérimentale controlée, 1’efficacité
des différents systémes d’apprentissage.



Conclusion

L’intérét des étudiants pour les méthodes d’enseignement par ordinateur nous a conduit
a utiliser 'outil informatique pour réaliser un enseignement de base équivalent au cours
magistral en endocrinologie.

Une banque d’épreuves interactives sur Internet, pour I’enseignement des objectifs de
rang A et une partic des objectifs de rang B, a été mise en place pour les cours sur
I’hypothyroidie, le syndrome de Cushing, le diabéte sucré, les généralités en endocrinologie et
I’hypoglycémie. Elle permet a une partie des étudiants d’acquérir les connaissances par un
autre chemin que le cours magistral. Certains étudiants font le choix d’utiliser les deux
méthodes d’apprentissage. Des premiers indices semblent indiquer qu’il s’agit d’une minorité
de personnes au sein de la promotion. De son c6té, I’enseignant peut suivre 1’évolution des
¢tudiants qui se connectent et adapter son cours en fonction de leurs points forts et de leurs
points faibles. L’efficacité de ce systéme semble limitée par le nombre d’étudiants qui se
connectent aux ¢épreuves interactives (23% de la promotion avant le cours sur 1’épreuve
correspondante), mais surtout par le nombre des abandons en cours d’épreuve (37% des
connectés finissent 1’épreuve).

Cette banque de données n’est pas figée. Elle sera régulierement améliorée et maintenue
a jour pour suivre I’évolution des connaissances en endocrinologie. Ces nouvelles méthodes
d’enseignement sont appelées a se généraliser aux autres cours d’endocrinologie, mais aussi
aux autres disciplines.
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Annexe 1 : Monographie synthétique de 1’épreuve « Découvrir I’hypothyroidie »

Synthése concernant
les principaux objectifs abordés
au cours de cette session d’apprentissage
par découverte de I’hypothyroidie

Voici une courte synthése reprenant 'essentiel des informations distillées
au cours de cette forme d'apprentissage actif consacrée a I'hypothyroidie
assisté par ordinateur. L’ensemble des données correspondant a des
objectifs d’apprentissage de second cycle est présenté en bleu (en gras,
pour les objectifs de rang A, en maigre pour les objectifs de rang B et
en italique pour les objectifs de rang C).

Une liste exhaustive des objectifs d'apprentissages de second cycle
concernant I'hypothyroidie sera fournie au début du cours magistral
correspondant.




|__- Rappels physiologiques et éléments de

physiopathologie

Les hormones thyroidiennes sont synthétisées par les thyroides,
deux glandes situées de part et d’autre de la trachée en région
cervicale. Le fonctionnement de ces glande est étroitement régulé
par dautres tissus endocrines; I'ensemble forme I'axe
thyréotrope.

L'action des hormones thyroidiennes sur les métabolismes
glucidique et lipidique est plutdt de type catabolisant. En effet, les
hormones thyroidiennes stimulent la néoglucogenese hépatique
et la glycogénolyse, ainsi que la lipomobilisation.

L’axe thyréotrope est représenté par la figure 1.

Hypothalamus
Hypophyse

D

Thyroides

?/—“‘%,

&S &S

Figure 1 : 'axe thyréotrope

La TRH ou thyrolibérine est sécrétée par I'hypothalamus. Elle
stimule la production de TSH ou thyrotropine par I'nypophyse. La
T4 ou tétraiodothyroxine est I'hormone principalement sécrétée
par les glandes thyroides. C'est essentiellement une forme de
réserve qui est progressivement monodésiodée en T3 ou
triiodothyronine. La T3 est la principale hormone biologiquement
active.
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Objectif de rang B : Al'issue du deuxiéme cycle, les étudiants

Il — Epidémiologie_

Chez le chien, I'hypothyroidie est d’origine périphérique. C’est a
dire qu'elle touche la glande effectrice de I'axe endocrine
considéré (ici le tissu thyroidien). Dans 95% des cas, on observe
une thyroidite lymphocytaire ou une atrophie idiopathique. Il s’agit
respectivement d’un remplacement du tissu thyroidien par des
lymphocytes ou par des adipocytes. La pathogénie conserve des
zones de doute. Un déterminisme auto-immun est mis en cause
pour la plupart sinon la totalité des animaux. Le principal épitope
appartiendrait a la thyroglobuline, molécule présente au sein des
follicules thyroidiens. La formation de complexes antigéne-
anticorps aboutirait a la destruction du tissu thyroidien.

L’épidémiologie de I'hypothyroidie est résumée par le tableau 1.

Eace

Jexe

Lge

Labrader, Golden retriever,
Doberman, Cocker Spaniel

Aucune predisposition

Adultes : 349 ans

Tableau 1 : épidémiologie de I'hypothyroidie

hez le chien.

érique ¢

h
Citer 4 races prédisposées a I’hypothyroidie canine.

Déterminer a 3 ans prés I’age moyen d’apparition de I’hypothyroidie
périp!

Objectif de rang B : Al'issue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre capables de :




Citer 4 appareils pouvant étre touchés lors d’hypothyroidie ; citer pour chacun, deux symptéomes observés.

Citer 6 symptéomes cutanés observés lors d’hypothyroidie canine.

A lissue du deuxieme cycle, les étudiants devront étre capables de

Objectifs de rang A :

lll = Expression clinique

L’expression clinique de I’hypothyroidie est résumée par le

tableau 2 :

Symptimes fréquents | =80% des cas

Symptdmes moins fréquents | <50% des cas

1. symptdimes cutanes

30% des

- queue de rat
cas

- alopécie tronculaire }
- hyperpigmentation

- sébotrhée

- pyodermite
- ofite externe
- myxoedéme

rare

1. gain de poids
2. léthargie
3. recherche des endroits chauds

4. troubles nenromusculaires :
paralysie laryngeée, paralysie faciale,
polyneuropathies, myepathies

5. troubles de la reproduction :
mile : infertilité, atrophie testiculaire
femelle ;| anoestrus, chaleurs silencieuses,
avortement, lactation de pseudogestation

6. troubles cardiovasculaires :
bradycardie, hypocontractilite, amincissement des
parois wentriculaires

7. troubles digestifs :
régurgitations, vomissements, diarrhée, constipation

Tableau 2 : expression clinique de I'hypothyroidie

Il est important de noter que méme si les signes cutanés

sont fréquents
systématiques.
De méme, tous
simultanément chez

lors d'hypothyroidie,

ils ne sont pas

les appareils ne sont pas atteints
tous

les chiens, mais lors

d'hypothyroidie, il est fréquent qu'au moins deux de ces
appareils (ou au moins l'un de ces appareils et la peau)

soient touchés.




cycle, les étudiants devront étre capables

de citer une modification biochimique
observée dans plus de 75% des cas lors

Objectif de rang A : Al'issue du deuxiéme
d'hypothyroidie canine.

complémentaires suivants : thyroxinémie libre et basale, dosage sanguin

Objectif de rang A : Al'issue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre
de la TSH canine, Tests de stimulation par la TRH, par la TSH.

capables de citer un avantage et un inconvénient des examens

IV — Examens d’orientation

Les examens dorientation permettent d’étoffer une suspicion
clinique ou au contraire de I'affaiblir (en cas de faible suspicion et
de résultats des examens complémentaires en défaveur de
I'hypothyroidie). Dans le cas de I’hypothyroidie, le principal
examen d’orientation est la mesure de la cholestérolémie.
En effet, une hypercholestérolémie est présente chez plus de
75 % des chiens hypothyroidiens. Elle est souvent associée
a une hypertriglycéridémie. Dans un faible nombre de cas,
elle peut étre mis en relation avec les dépots lipidiques

cornéens.

V — Diagnostic

Le test de référence est, ou était, la stimulation par la TSH. I
permet de distinguer des animaux hypothyroidiens
d'animaux indemnes ayant une thyroxinémie basale

équivoque, comme le montre la figure 2.

Stimulation par TSH

T4 totale (nmol/l)
A

. Normaux

. Hypothyroidiens

»

Stimulation

>

temps

Figure 2 : évolution de la T4 totale lors du test de stimulation par

la TSH




Objectif de rang A : ATlissue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre capables de citer un avantage et un inconvénient des examens complémentaires

suivants : thyroxinémie libre et basale, dosage sanguin de la TSH canine, Tests de stimulation par la TRH, par la TSH.

Il faut noter que ce schéma se veut volontairement simpliste en

distinguant parfaitement les individus hypothyroidiens des
individus indemnes aprés stimulation. Il existe tout
particulierement des individus indemnes qui répondent
parfois insuffisamment a la stimulation mais leur nombre est
faible comparé au nombre d'individus indemnes présentant une
mesure de thyroxinémie basale équivoque. Cependant, la TSH
bovine, autrefois utilisée, n'est plus disponible en routine. Ce
test n'est donc plus utilisé en clientéle.

En pratique, la plupart des cliniciens mesure la T4 et la TSH
basales en premiére intention. Dans les stades évolués, la T4
est diminuée et la TSH est augmentée. En effet, la baisse de la
thyroxinémie léve le rétrocontréle négatif sur la sécrétion
hypophysaire de TSH.

Dans les stades précoces d'hypothyroidie, on peut parfois
observer une hausse de la TSH compensant la perte
fonctionnelle du parenchyme thyroidien et maintenant en
conséquence la thyroxinémie normale, comme le montre la figure

3.
o o o
| | |
'V |
/
il DD —
TSH T4 TSH T4 TSH T4
Evolution de la thyroidite lymphocytaire ”

Figure 3 : évolution de la T4 et de la TSH au cours de I'évolution
d’une hypothyroidie

Au stade ultime, le parenchyme thyroidien ne peut plus répondre
a la stimulation par la TSH et la thyroxinémie s'effondre.
Ce processus explique au moins en partie qu’il existe un
recouvrement important des thyroxinémies enregistrées chez les
individus hypothyroidiens et chez les individus




Objectif de rang A : A l'issue du deuxieéme cycle, les étudiants devront étre capables de proposer une
démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer la présence d’une hypothyroidie canine en

s’appuyant sur les valeurs prédictives (a 20% prés) des examens complémentaires utilisés.

indemnes. Parallélement, le dosage de la TSH canine doit
étre considéré également comme imparfait (30 % des chiens
hypothyroidiens présentent des mesures de TSH conformes
aux valeurs usuelles (manque de sensibilité) et il arrive
également parfois que des mesures élevées soient
enregistrées chez le chien sain (manque de spécificité)).
Lorsque les mesures de T4 et de TSH sont équivoques, on
peut avoir recours a un test relativement nouveau en France.
Il s'agit du dosage des anticorps anti-thyréoglobuline. En
effet, lors de thyroidite lymphocytaire, des anticorps anti-
thyréoglobuline apparaissent. Mais ces anticorps ne sont
présents que dans 50% des cas (ce qui veut dire 50% des
chiens hypothyroidiens sans anticorps anti-Tg).

La figure 4 résume la démarche diagnostique dans le cas d'une
forte suspicion|d'hypothyroidig].

Signes clinigues en faveur
Plusieurs organes touchés ou
signes agsez spécifique
et
ezamen d orientation en faveuwr
Hypetrcholestérolémie

X

Dosages de T4 et TSH en faveur Dosages de T4 et TSH équivoques
T4 basse et/ou TSH augmentée T4 douteuse et TSH normale

'

Dosage des anticorps anti-TG

Positif
h
Diagnostic d”hypothyroidie

Figure 4 : démarche diagnostique lors d’'une forte suspicion
d’hypothyroidie

Dans les cas ou la suspicion est faible (peu de signes
cliniques, examens d'orientation peu en faveur), on peut
avoir recours a un dosage isolé de T4 ou a un test de
stimulation par la TRH. Ces deux tests, sensibles, ont de
bonnes Valeurs Prédictives Négatives dans ce contexte et
peuvent donc permettre en cas de résultats conformes aux
valeurs usuelles d'exclure une hypothyroidie.
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Itats des examens ayant permis le diagnostic étant

Objectif de rang A : A l'issue du deuxiéme cycle, les étudiants
devront étre capables de rédiger une ordonnance pour un
fournis.

lévothyroxine sodique, s on état clinique, son poids et les

chien hypothyroidien permettant de le traiter a I'aide de

resu

De nombreux facteurs diminuent les valeurs de T4 libre ou totale
chez des chiens sains. Parmi ces facteurs, il est indispensable de
retenir :

- Certains médicaments : les barbituriques, les corticoides et les
sulfamides

- Les maladies graves ou- chroniques : par exemple une
insuffisance rénale, une infection chronique (cutanée ou autre),
une insuffisance cardiaque ou un diabéte sucré.

- Certaines dysendocrinies  : la plus fréquente est
I'hypercorticisme

VI - Traitement

Le traitement consiste en une substitution en thyroxine. On
choisit la T4 plutét que la T3 car cela respecte mieux la
physiologie des hormones thyroidiennes. On rétablit ainsi
une forme de réserve, et l'organisme puise dans ces
réserves suivant ses besoins.

La dose d'attaque est de 20 pg/kg/j.

L'administration peut étre séparée en deux prises
quotidiennes pour respecter la demi-vie de la T4 qui est de
8h environ. D'autres auteurs préféerent une seule
administration par jour pour faciliter I'observance du
traitement.




Le premier contréle s’effectue généralement trois semaines a un
mois environ apres la mise en place du traitement; au pic
d'absorption de la lévothyroxine (4 a 6 heures aprés la prise
médicamenteuse), on recherche un euthyroidie haute lorsque la
dose est répartie en 2 prises quotidiennes. Les objectifs a
atteindre pour ce contrle sont les suivants :

- T4 totale avant la prise des comprimés < 20 nmol/L

- T4 totale 4 a 6 heures aprés la prise des comprimés comprise
entre 35 et 55 nmol/L

Plusieurs cas de figures s'offrent alors a nous : ils sont résumés
dans le tableau 3.

Itats de thyroxinémie obtenus avant et 5 heures

resu

la prise du traitement.

Objectif de rang B : A lissue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre
aprés

capables de corriger un protocole de substitution en Iévothyroxine sodique
administrée toutes les 12 heures chez un chien hypothyroidien, a partir de son

évolution clinique et de

Amélioration clinique

Pas d’amélioration

perceptible clinique perceptible
Thyrm_une_mle < X Doubler la dose
objectifs
Thyroxinémie = Poursuivre le Reconsidérer le
objectifs traitement diagnostic
Thyroxinémie > Diminuer les doses de Reconsidérer le
objectifs 50% diagnostic

Tableau 3 : conduite a tenir lors du contrdle du traitement

VIl - Evolution

Sous traitement, les symptdémes cutanés sont réversibles en 6
semaines environ. Quant aux signes généraux, ils sont
réversibles en 2 a 4 semaines. L'obésité est également
relativement rapidement réversible.




Annexe 2 : Monographie synthétique de I’épreuve « Découvrir le syndrome de Cushing »
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Synthése concernant
les principaux objectifs abordés
au cours de cette session d’apprentissage
par découverte du syndrome de Cushing

Voici une courte synthése reprenant I'essentiel des informations distillées au cours
de cette forme d'apprentissage actif assisté par ordinateur consacrée au syndrome
de Cushing. L’ensemble des données correspondant a des objectifs d’apprentissage
de second cycle est présenté en bleu (en gras, pour les objectifs de rang A, en
maigre pour les objectifs de rang B et en italique pour les objectifs de rang C).

Une liste exhaustive des objectifs d’apprentissages de second cycle concernant le
syndrome de Cushing sera fournie au début du cours magistral correspondant.
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| - Rappels physiologiques et éléments de physiopathologie

1. Rappels physiologiques

Les hormones glucocorticoides sont synthétisées par les zones réticulées et
fasciculées des surrénales, deux glandes situées cranialement aux reins. Le
fonctionnement de ces glandes est étroitement régulé par d’autres tissus
endocrines, I'ensemble formant I'axe corticotrope.

L'action des hormones glucocorticoides sur les métabolismes protéique et
lipidique est plutot de type catabolisant. En effet, les glucocorticoides ont un
effet lypolytique sur le tissu adipeux. lls stimulent par ailleurs le catabolisme
protéique et la néoglucogenése.

L’axe thyréotrope est représenté par la figure 1.

Hypothalamus

— @&

Figure 1 : 'axe corticotrope
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La corticolibérine ou CRH est sécrétée par I'hypothalamus, notamment sous
linfluence du stress et de maladies intercurrentes. Le CRH stimule la
production et la libération de corticotropine ou ACTH par I'hypothalamus. Les
zones réticulée et fasciculée des glandes surrénales secréetent le cortisol, le
principal glucocorticoide chez le chien et le chat.

2. Eléments de physiopathologie

Le syndrome de Cushing est I'ensemble des symptomes liés a un état
d'hypercorticisme chronique de I'organisme. Ce syndrome a différentes
origines, que I'on peut classer en origine iatrogéne et origine spontanée.
Remarque : lors de syndrome de Cushing, de nombreux autres stéroides
surrénaliens sont sécrétés de maniere dérégulée ; ils sont restées pendant
longtemps non dosés en clinique, ce qui explique que la définition du
syndrome de Cushing mette I'accent sur le cortisol.

Lors de syndrome de Cushing iatrogéne, c'est I'administration de corticoides
exogenes en exces qui provoque les symptémes. Il s’agit de corticoides
exogénes administrés par voie générale a haute dose, mais aussi de
topiques (pommade auriculaire ou cutanée ou collyre ophtalmique par

exemple).
2 g‘a‘s Le syndrome de Cushing spontané est du a une glande endocrine
& ° tumorale qui sécréte une hormone de maniére non régulable (il s’agit
S - ra - - - ~

S 5% d’une autonomie ou d’une résistance). L’origine peut étre centrale ou
e £ _E périphérique, on observe :

2 §§g + 85% de tumeurs hypophysaires (origine centrale). Il s'agit presque
g ©Ey toujours d'adénomes hypophysaires. Les adénocarcinomes
': ” o= hypophysaires sont trés rares. La majorité des ces adénomes
S . f;’ £ sont des microadénomes. 20 a 30% des tumeurs hypophysaires
%g%h‘a 2 sont des macroadénomes, c'est a dire que leur taille les rend

1) - - - - - -

2 8 © § susceptibles d'induire des signes nerveux. Cette localisation
%I-?g_g = hypophysaire est également appelée " maladie de Cushing ", du
.85% ;,-’. nom de Harvey Cushing, neurochirurgien du début du siécle qui
< _§'3 2 en fit les premiéres descriptions chez 'homme).

@ = P . . . o o] .
2w wﬁ + 15% de tumeurs surrénaliennes (origine périphérique). Il s'agit
© 3 . . -

SC0®73 d'adénomes ou de carcinomes de la corticosurrénale.
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aA l'issue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre capables de :
gager a I'aide d’un schéma les principales modifications fonctionnelles de I’axe corticotrope entra

Objectifs de rang A :
maladie de Cushing.

I'apparition d’une

inées par

dbé

I'apparition d’'un

inées par

gager a I'aide d’un schéma les principales modifications fonction nelles de I'axe corticotrope entral

syndrome de Cushing d’origine surrénalienne.

dbé
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Suivant I'origine du syndrome de Cushing (iatrogéne, spontané périphérique
ou central), la morphologie des deux glandes surrénales est différente,
comme le montre la figure 2.

Les ronds rouges représentent les tumeurs. Les fleches larges indiquent une
sécrétion hormonale non régulée, alors que les fleches fines désignent une
production hormonale effondrée.

Insuffisance corticotrope Syndrome de Cushing Syndrome de Cushing
iatrogéne central (85% des cas) surrénalien (15 % des cas)

O] O]
©
G

cortisol eortisol

Figure 2 : modifications de I'axe corticotrope lors de syndrome de Cushing
iatrogéne, central et périphérigue.

Lors de syndrome de Cushing iatrogene, les deux surrénales sont
symétriques (leurs cortex est parfois atrophié). Les corticoides exogénes en
excés mettent au repos les sécrétions hormonales de I'ensemble de I'axe
corticotrope.

Lors de syndrome de Cushing d'origine hypophysaire, I'augmentation
de la concentration plasmatique en ACTH induit une hypertrophie
symétrique des deux glandes surrénales.

Lors de syndrome de Cushing d'origine surrénalienne, la tumeur est
responsable d'une asymétrie entre les deux glandes surrénales. L'une
est hypertrophiée par la tumeur. L'autre est atrophiée car
I'augmentation du taux de cortisol provoque une quasi-disparition de la
sécrétion d'ACTH.




Il — Epidémiologie
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L’épidémiologie du syndrome de Cushing est résumée par le tableau 1.

surtout les grands chiens

Face Sexe Age
- Caniche, Teckel, terriers
= Cloygiee hypophys e - Tumeur surrénalienne 4= 12 &g
surtout les petits chiens a {75 % des cas
o L surtout les femelles (75 %)
- Origine surrénalienne =5 ans)

Tableau 1 : épidémiologie du syndrome de Cushing
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Il — Expression clinique

3

T

X o
o o &
9 © ©
- [}] -
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T o S . .. . . .
g 2 § L’expression clinique du syndrome de Cushing est résumée par le
E o o tableau 2 :
2 & 945
Xx © 22
S c £
g .. -§ 25 Symptimes frequents © >80% des cas Symptimes cutanes = 80% des cas
28350 3 {au moins un de ces symptdmes)
) 2Eco 5 — 5 —
596E£0T 1. Polyphagie 1. Alopécie tronculaire symétrique ngn
08 o800 ..
28 °3 2 E LTIED pririgineuse
< 8cgd -‘g‘ 3. Fablesze musculaire, lethargie etfou 2. Peau fine et hypotonique
®lga g0 ) . .. .
<%5E gg> ruptures ligamentaire s 3. Alopécie non tronculaire
cc»‘g' & .g g'% 4 Heépatomégalie 4 Eetard de pousse du poil fretard de
ssySge 5. Distension abdominale cicatrisation
oox V=0 .
sTBod, 3. Comédons
w 0 Ol Olg . .
£t 4 2 6. Télangiectasie et hématomes
85 v @ 7. Pyodermite et prurit
22 «© 2 2 q .
O® o © 3. Tlceres de décubitus

9 Hyperpigmentation et calcinose

Autres symptomes <60% des cas
1. Difficultés respiratoires © dyspneée restrictive, discordance
2. Troubles de la reproduction : atrophie testiculatre, anoestrus prolongé

Tableau 2 : expression clinique du syndrome de Cushing

aA lissue du deuxie me

bservés lors de syndrome

de Cushing dans moins de 60% des cas.

Il est important de noter que méme si les signes cutanés sont fréquents lors
de syndrome de Cushing, ils ne sont pas systématiques.

De méme, les symptdémes les plus fréquents ne sont pas tous présents
simultanément chez tous les chiens.

omes ol

ympt

cycle, les étudiants devront étre capables de :

Objectifs de rang B :
cGiter2 s
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g 2 Le syndrome de Cushing induit des complications qui sont présentées dans
s & le tableau 3.

S O

o

e % Complication possible Fréquence

2 g 1. Pzeudo-myotonies Rare, pathognomonigue (Caniche abricot)
3 ¢ 2. Hypertension artérielle = 80% des cas

5 . f 3 Infection dutractus urinaire

© . .

0g o 4. Thrombo-embolies pulmonaires | Eare

223 5. Pancréatite

:I g; &, Diabéte sucré =10% des cas

©EE 7. Troubles nerveux centraux Rare, observé lors de macro-adénome hypophiysairg
2z 85 Tableau 3 : complications du syndrome de Cushing
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IV — Examens d’orientation

Les examens d’orientation permettent d’étoffer une suspicion clinique ou au
contraire de l'affaiblir (en cas de faible suspicion et de résultats des
examens complémentaires en défaveur d’'un syndrome de Cushing). Les
examens d’orientations sont présentés dans le tableau 3.

Examen d’orientation Frequence

A phosphatases alcalines (PAL)Y | 20% des cas

A densité urinaire (< 1.012) 85% des cas

A choléstérol Moins fréquent
AALAT Iloins fréquent

Tabl 2 : examens d’orientation lor ndrom hin
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V — Diagnostic

Les différentes origines du syndrome de Cushing expliquent qu’'une
démarche diagnostique soit proposée en deux temps :
+ diagnostic du syndrome de Cushing: confirmer ou exclure un
syndrome de Cushing,
+ diagnostic de l'origine du syndrome de Cushing: déterminer si
I'origine est périphérique ou centrale.

§ 1. Diagnostic du syndrome de Cushing
£
2 Le diagnostic fait appel a des tests différents suivant que I'on veut
£ confirmer ou exclure un syndrome de Cushing, comme le montre la
8 figure 3.
8
3
c
S
% Forte Faible
= guspicion suspicion
" clinique clinique
Stimulation RCCU

par ACTH Ve

Y N e ¥ N
_|_ -

= genil < geuil

~N X

Freinage par
dexaméthasone faible

Poursuite de 1a { \ Retour au

démarche = + = b diagnostic
différentiel

(diagnostie étiologique)

Figure 3 : diagnostic du syndrome de Cushing

Le test de stimulation par ’ACTH est un test relativement rapide (durée : 1h a
1h30) qui permet d’évaluer les réserves des glandes surrénales. Une réponse
anormalement élevée confirme la présence d’un hypercorticisme. Ce test a un
intérét supplémentaire : c’est le seul test qui permet de diagnostiquer un
syndrome de Cushing iatrogéne. Lors de

également capables de citer un avantage et un inconvénient concernant chaque examen compEmentaire choisi et de

pProposer unedémarche diagnosti quevisant aconfirmer ou infirmer la présence d’un s/yndrome de Cushingen
s’appuyant sur les valeurs prédictives (a 20% prés) des examens complénentaires utilisés (Les étudiants seront
les compaer aux aufres examens fréquemment employés dans la méme indication

I’ACTH ; freinage de la cortisolémie par la dexaméthasone a dose faible, rappott cortisol/créatinine urinaire).

Objectifs de rang A : aA I'issue du daixiéme cycle, les étudiants devront étre capables de :
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syndrome de Cushing iatrogéne, les capacités de sécrétion des
glandes surrénales sont diminuées. Elles répondent moins bien a la
stimulation, comme le montre la figure 4.

Test de stimulation par I'ACTH
cortisol
plasmatique
4

hypercorticisme

: stimulation de la cortisolémie par

’ACTH ; freinage de la cortisolémie par la dexaméthasone a dose faible, rapport cortisol/créatinine urinaire).

sujets sains

insuffisances
I corticotropes
! iatrogénes

temps

Figure 4 : Test de stimulation par TACTH

Ce test a une spécificité et une sensibilité correctes (de I'ordre de
80%). la VPP est donc bonne dans un contexte ou la suspicion clinique
est forte.

Le rapport cortisol urinaire (mol/L) /créatinine urinaire (mol/L) (RCCU)
est un test trés simple d'évaluation de la cortisolurie sur un échantillon
urinaire ponctuel. Il reflete la quantité de cortisol libre sécrétée par
I'organisme pendant la période de production de I'urine prélevée. Le
cortisol libre est intégralement filtré sans réabsorption par le rein et la
cortisolurie est normalisée par la créatininurie, témoin de filtration
rénale. Il est vivement conseillé de faire prélever les premiéres urines
du matin par le propriétaire.

Ceci permet en effet d'appréhender une longue période de production
de cortisol, hors de tout stress inhabituel. Le RCCU est doté d'une
haute sensibilité. La quasi-totalité des échantillons prélevés lors de
syndrome de Cushing se situent au-dessus d'une valeur seuil
généralement voisine de 10*10-6, comme le montre la figure 5.

’issue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre capables de

3A |

également capables de citer un avantage et un inconvénient concernant chaque examen complémentaire choisi et de

pProposer une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer la présence d’un syndrome de Cushing en
s’appuyant sur les valeurs prédictives (a 20% prés) des examens complémentaires utilisés (Les étudiants seront

les comparer aux autres examens fréquemment employés dans la méme indication

Objectifs derang A :
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Cortisol,, (mol/L})
u
RCCU=
Creatining,; (mol/L)
(-]
(-]
RCCU 4
Hypercorticismes
spontanés
o
4 [+]
°o 3
o
10105+
Indemnes
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Figure 5 : Rapport Créatinine / Cortisol Urinaire

Lorsque la suspicion clinique est faible, une valeur inférieure a 10*10-6
permet donc d'exclure avec confiance (VPN proche de 100%) un
syndrome de Cushing.

Attention par contre a ne jamais interpréter dans ce type de contexte
clinique un résultat élevé comme en faveur d'un syndrome de Cushing
; ce test est en effet trés peu spécifique (c'est a dire que nombreux
sont les animaux indemnes présentant un RCCU supérieur a 10.10-6.
Lors de faible suspicion clinique, un RCCU élevé est donc teinté d'une
trés faible valeur prédictive positive (d'une trés forte erreur prédictive
positive).

Le test de freinage par la dexaméthasone a faible dose est un test long (8h) qui
permet de confirmer ou d’exclure un syndrome de Cushing. En réponse a
I'injection de dexaméthasone chez un individu sain, on attend un effondrement
absolu de la cortisolémie (<30 & 50 mmol/L suivant les laboratoires). En

’issue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre capables de
pProposer une démarche diagnostique visant a confirm er ou infirmer la présence d’'un syndrome de Cushing en s’appuyant sur les valeurs

prédictives (a 20% prés) des examens complémentaires utilisés (Les étudiants seront également capables de citer un avantage et un inconvénient

concernant chaque examen complé mentaire choisi et de les comparer aux autres examens fréquemment employés dans la méme indication
stimulation de la cortisolémie par ’ACTH ; freinage de la cortisolémie par la dexaméthasone a dose faible, rapport cortisol/créatinine urinaire).

g revanche, lors d'hypercorticisme, la sécrétion de cortisol ne répond plus au
% freinage, la cortisolémie reste donc a un taux constant. Ce test posséde une
oy spécificité équivalente a la stimulation par
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I'ACTH (de l'ordre de 75%). De plus, il est caractérisé par une bien
meilleure sensibilité proche de 100%.

Dans certains cas, la réalisation d’'une mesure du cortisol a t0+4h permet de
réaliser le diagnostic étiologique en plus du diagnostic du syndrome de
Cushing (cf diagnostic étiologique). Mais la plupart du temps, le diagnostic
étiologique fait appel a d’autres test.

és dans

2. Diagnostic étiologique du syndrome de Cushin

La figure 6 propose une démarche permettant le diagnostic étiologique du
syndrome de Cushing.

Figure 6 : diagnostic étiologique du syndrome de Cushing

Le dosage basal de 'ACTH plasmatique est un moyen élégant de distinguer les deux
formes du syndrome de Cushing spontané. Le résultat est effondré lors tumeur
surrénalienne, et augmenté lors de tumeur hypophysaire. Ce test est sensible et
spécifique. Cependant, il est peu utilisé car les modalités de prélevement et
d'acheminement sont contraignantes. Il faut réaliser une
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Cushing en s’appuyant sur le s valeurs prédictives (a 20% prés) des examens complémentaires utilisés (Les étudiants seront également capables de citer
un avantage et un inconvénient concernant chaque examen complémentaire choisi et de les comparer aux autres examens fréquemment employ

pProposer une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer la présence d’un syndrome de Cushing d’origine surrénalienne ou d’'une maladie de
la méme indication : freinage de la cortisolémie par la dexaméthasone a dose forte, échographie surrénalienne, scanner des surrénales).
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centrifugation a froid (ou utiliser des tubes contenant de l'aprotinine) et
respecter une chaine de congélation stricte, car 'ACTH est rapidement
dégradée a température ambiante.

L'échographie des deux glandes surrénales est une technique
disponible non traumatique qui permet de déterminer I'origine du
syndrome de Cushing dans les situations suivantes :

+ lors de masse surrénale associée a une atrophie controlatérale.
Il s'agit alors d'une tumeur surrénalienne.

+ lors de symétrie des deux surrénales (celles-ci étant de taille
normale ou augmentée : seuil supérieur = diamétre de 7-8 mm). Il
s'agit alors d'une tumeur hypophysaire.

L'interprétation des images n'est possible que lorsque les deux
surrénales sont visualisées. Elle dépend donc des qualités du
manipulateur et du matériel employé. Les lésions surrénales sont dans
un relativement faible nombre de cas équivoques (lors de masses
surrénales bilatérales ou lors d'une masse unilatérale sans atrophie
controlatérale). Outre la caractérisation de I'origine d'un syndrome de
Cushing, I'échographie permet de réaliser un bilan d'extension local et
régional d'un éventuel adénocarcinome surrénalien.

Le scanner de I'hypophyse et des surrénales permet de visualiser
simultanément I'hypophyse et les surrénales. L'ajout d'une information
concernant la présence d'une tumeur hypophysaire est un plus
comparé a I'échographie. Cet examen d'imagerie permet de détecter les
macroadénomes nécessitant un traitement spécifique, méme en
I'absence de signes nerveux. Comme I'échographie des surrénales, le
scanner offre la possibilité de réaliser un bilan d'extension local et
régional d'une masse surrénale. Ses principales limites sont son codt,
son manque de disponibilité et la nécessité d'une anesthésie générale.

Le freinage a la dexaméthasone a forte dose permet de différencier les origines
surrénalienne et hypophysaire. En effet, une forte dose de dexaméthasone (0,1
mg/kg) parvient a forcer la résistance des tumeurs hypophysaires dans 75%
des cas. On objective ce freinage lorsque la cortisolémie (a TO + 4h ou + 8h) est
inférieure a la moitié de la cortisolémie a T0, ou inférieure a 40 nmol/L. En cas
. de tumeur surrénalienne, la cortisolémie reste élevée. Cependant, 25% des
tumeurs hypophysaires ne freinent pas (il s'agirait de macro-adénomes du lobe
intermédiaire), et se confondent
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avec les tumeurs surrénaliennes. On ne peut donc interpréter ce test
que lorsqu'il y a freinage. Ce test peut étre envisagé en premiére
intention, ou aprés un examen d'imagerie dont le résultat est
équivoque.

Les criteres d'aplanissement de I'axe corticotrope présenté ci-dessus
(cortisolémie a TO + 4h ou + 8h inférieure a la moitié de la cortisolémie a TO,
ou inférieure a 40 nmol/L) peuvent étre utilisés dés le freinage de la
cortisolémie par la dexaméthasone a faible dose. lls permettent la détection
d'un nombre non négligeable de maladies de Cushing (60% environ contre
75% avec un freinage fort). Cette interprétation en deux étapes : diagnostic
du syndrome de Cushing puis diagnostic étiologique offre au freinage faible
un double potentiel trés attractif en clientéle.

Ces différents examens complémentaires n’ont pas le méme codt. Du plus

onéreux au moins cher, on trouve le scanner, I'échographie et le test de
freinage.

VI - Traitement

Le traitement est différent pour le syndrome de Cushing iatrogéne, la
maladie de Cushing et le syndrome de Cushing d’origine surrénalienne.

1. Traitement du syndrome de Cushing iatrogéne

Le traitement consiste a arréter 'administration de corticoides.

2. Traitement de la maladie de Cushing

Le traitement de la maladie de Cushing est un traitement palliatif
anticortisolémiant. Parmi les molécules disponibles, le mitotane est le plus
employé a I'heure actuelle.

Le mitotane (o,p’DDD) est un médicament cytotoxique qui détruit
sélectivement les zones réticulées et fasciculées des glandes surrénales.
L’action stimulante de ’'ACTH en exces est ainsi contrecarrée. Ce traitement
n’est donc pas étiologique.

Il se fait en deux phase :

- une phase d’induction, a forte dose, pour détruire une partie des glandes
surrénales

- une phase de maintien, a dose plus faible, pour limiter le regénération du
tissu surrénalien.
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Au cours de l'induction, 50 mg/kg/j répartis en deux prises
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Maintenance :

Mitotane : 30 mg/kg/semaine en 2 fois

Figure 7 : conduite a tenir en ph ‘induction par le mitotan

Lorsque l'eucortisolémie basse est atteinte, on met en place un traitement
de maintenance. Des contréles sont alors réalisés tous les trois mois, ou des
la reprise des symptdmes, comme le montre la figure 8.
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Maintenance : Mitotane : 30 mg/kg/semaine en 2 fois
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Figure 8 : conduite a tenir en phase de maintenance par le mitotane

Les autres traitements médicaux anticortisolémiants sont :

+ Le ftrilostane : Le trilostane est un inhibiteur de la stéroidogenése.
Non cytotoxique, ce traitement est totalement réversible et nécessite
en général une administration quotidienne a vie. L’emploi du trilostane
en médecine vétérinaire est récent. Ce principe actif est cependant en
passe de devenir le seul médicament doté d’'une AMM vétérinaire
pour le syndrome de Cushing et s'impose donc comme traitement de
premiére intention. La plupart des centres européens débutent le
traitement, aprés un bilan de base comportant un test de stimulation
de la cortisolémie par IACTH, en employant les posologies suivantes
: 30 mg/animal pesant entre 3 et 10 kg, 60 mg/animal pesant entre 10
et 20 kg et 120 mg/animal pesant plus de 20 kg, administrés per os
en une seule prise avec un repas tous les jours. Malgré les
incertitudes inhérentes a [utilisation récente du trilostane en
médecine vétérinaire, les premiers essais réalisés sur un nombre
d’animaux suffisamment conséquent sont en faveur d’'une grande
efficacité du produit (proche de celle du mitotane), d’'une grande
simplicité d’utilisation (certainement

| o,p’'DDD,
chirurgie,

protocoles a
sélégiline,
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métyrapone,
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supérieure au mitotane pour un clinicien peu expérimenté) et d’une
bonne tolérance (médiane de survie comparable au mitotane). Sa
réversibilité rapide constitue sans nul doute son principal avantage en
comparaison au mitotane. Elle rend cependant le traitement trés
onéreux a terme (traitement quotidien a vie).

+ Le kétoconazole : Le kétoconazole est un antimycosique ayant, a
haute dose, la propriété d’inhiber la synthése stéroidienne. Son action
n‘est pas cytotoxique et sa demi-vie est courte. Le traitement est
donc, tout comme le trilostane, totalement réversible et nécessite une
administration quotidienne a vie. La posologie efficace avoisine
généralement 30 mg/kg/j en 2 prises quotidiennes. Outre son colt
élevé, son principal inconvénient est [l'existence d’échecs au
traitement chez 25 a 50% des cas (grande différence avec le mitotane
et le trilostane). Ses indications étant similaires a celles du trilostane,
ce principe actif apparait moins attrayant que par le passé.

+ La séléqiline. La sélégiline est un inhibiteur de la mono-amine
oxydase de type B (IMAO-B) qui possede la capacité d’inhiber la
sécrétion d’ACTH par un adénome hypophysaire. Les résultats sont
tres controversés et I'efficacité semble faible (20%). L'utilisation de
sélégiline en premiere intention lors de maladie de Cushing apparait
peu intéressante. En revanche, ce principe actif pourrait étre
envisagé, dans de rares cas, comme traitement complémentaire aux
traitements hypocortisolémiants (mitotane, trilostane, kétoconazole).

protocoles a | o,p’'DDD, trilostane,  kétoconazole,

En cas de macro-adénome, on peut mettre en place une radiothérapie : 36-
45 Gy au total, fractionnés en douze séances réparties sur 4-6 semaines. Ce
traitement permet de réduire significativement la taille de la tumeur, mais il
ne régularise pas la sécrétion d’ACTH, et donc la cortisolémie. Il est donc
capital d’associer un traitement anti-hypercortisolémiant.

Un traitement étiologique chirurgical par hypophysectomie transphénoidale a
été développé a grande échelle a l'université d’Utrecht aux Pays-Bas. Les
résultats semblent comparables voire supérieurs aux données publiées pour
le mitotane ou le trilostane. Contrairement a I'homme, I'ensemble de
I'hypophyse est excisé. Les chiens traités par cette approche nécessitent
cependant une substitution thyroidienne a vie ainsi qu’un apport d’hormone
anti-diurétique. Son manque de disponibilit¢ en constitue le principal
inconvénient.

aA l'issue du deuxiéme cycle, les étudiants devront étre capables de :
gager un avantage et un inconvénient des traitements des syndromes de Cushing su ivants :

métyrapone, sélégiline, chirurgie, radiothérapie.
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3. Traitement du syndrome de Cushing d’origine
hypophysaire

La surrénalectomie est le traitement de choix des tumeurs
surrénaliennes lorsque le bilan d'extension est favorable. La
surrénalectomie présente des risques majorés par rapport a une
chirurgie abdominale classique : hémorragie, infection,
déhiscence de plaie et pancréatite. De plus, viennent s'ajouter
deux risques spécifiques : la thrombo-embolie et l'insuffisance
surrénalienne. Seule linsuffisance surrénalienne peut étre
efficacement prévenue par I'administration de dexaméthasone en
fonction des résultats du ionogramme et des tests de stimulation
a I'ACTH réalisés lors du suivi. Il en résulte une mortalité péri-
opératoire importante de l'ordre de 25%. Cependant, ce
traitement offre une espérance de vie médiane de 3 ans associée
a une rémission clinique. C'est bien plus que les alternatives
médicales a la surrénalectomie.

En cas de bilan d'extension défavorable ou de refus de la
chirurgie par le propriétaire, un traitement médical
hypocortisolémiant peut étre envisagé. C'est le traitement au
mitotane qui posséde le plus de recul dans cette indication. Il est
employé a dose plus importante que lors de maladie de Cushing.
La phase d'induction a pour objectif un effondrement de la
cortisolémie associé a un retardement de la croissance tumorale.
On emploie en général de 50 a 75 mg/kg en deux prises
quotidiennes pendant 10 a 14 jours en moyenne. Un apport en
glucocorticoides (exemple prednisone) est systématiquement
associé. Cette premiere étape est suivie par une phase de
maintenance dont I'objectif est de maintenir I'effondrement de la
cortisolémie et de retarder la croissance tumorale. On emploie en
générale de 75 a 150 mg/kg par semaine, répartis en 2 a 6 prises
hebdomadaires, tout en maintenant I'apport en glucocorticoides.

VIl - Evolution

Les symptébmes du syndrome de Cushing sont réversibles, a
I'exception de la pseudomyotonie.

La médiane de survie aprés diagnostic est de deux ans pour la
maladie de Cushing. Elle est de trois ans pour le syndrome de
Cushing d’origine surrénalienne.

Lors de traitement par le mitotane, les rechutes sont fréquentes :
50% des cas rechutent au cours de la premiere année,
nécessitant alors une nouvelle réinduction.

Annexe 3 : Monographie synthétique de 1’épreuve « Découvrir le diabéte sucré »




Synthése concernant
les principaux objectifs abordés
au cours de cette session d’apprentissage
par découverte du diabéte sucré

Voici une courte synthése reprenant I'essentiel des informations distillées au cours
de cette forme d'apprentissage actif consacrée au diabéte sucré. L'ensemble des
données correspondant a des objectifs d’apprentissage de second cycle est présenté
en bleu (en gras, pour les objectifs de rang A, en maigre pour les objectifs de rang
B et en italique pour les objectifs de rang C).

Une liste exhaustive des objectifs d’apprentissages de second cycle concernant les
généralités en endocrinologie sera fournie au début du cours magistral
correspondant.




le chien et chez le chat en décrivant pour chaque sous -type de diabéte

distingué les principaux mécanismes pathogéniqu es impliqués.

Objectif de rang C : proposer deux classifications des diabétes sucrés chez

| - Rappels physiologiques et éléments de physiopathologie

L'insuline est une hormone synthétisée et sécrétée par le pancréas
endocrine, plus précisément par les cellules B des ilots de Langerhans.

Elle agit sur les métabolismes glucidique, protéique et lipidique. Elle stimule
I'entrée du glucose dans les cellules des tissus périphériques (notamment
adipeuses et musculaires), mais aussi la glycolyse (sa dégradation) et la
glycogenése (son stockage). De plus, elle inhibe la glycogénolyse et plus
généralement la néoglucogenése par les cellules du foie. Quant aux
métabolismes des lipides et des protéines, linsuline favorise l'entrée des
acides gras et des acides aminés dans les cellules des tissus périphériques,
stimule les synthéses et inhibe les dégradations lipidiques et protéiques.

L'action de l'insuline est donc principalement hypoglycémiante.

La glycémie du chien a jeln est comprise entre 0.6 et 1.1 g/L chez la plupart
des chiens. La glycémie du chat a jeln est comprise entre 0.5 et 1.5 g/L chez
la plupart des chats.

Le diabéte sucré est une dysendocrinie se traduisant par un état
d'hyperglycémie chronique. Il existe plusieurs causes a l'installation d'un état
d'hyperglycémie chronique :

- la destruction partielle voire totale des cellules béta des ilots de
Langerhans pancréatiques, se ftraduisant par une insuffisance
quantitative en insuline. Il s'agit du diabete de type 1, dit diabete
insulino-dépendant. Ce type de diabéte est plus fréquemment rencontré
chez le chien que chez le chat. Chez le chien, il existe plus
particulierement le diabete juvénile (diabéte insulino-dépendant vrai) ; il
s'agit d'une maladie plurifactorielle ayant des composantes auto-
immune, environnementale et héréditaire. La plupart des diabétes
sucrés canins apparaissent toutefois a I'4ge adulte et sont plutét qualifié
de diabéete insulino-nécessitant. On n'en connait pas précisément la
pathogénie.

l'apparition d'une insulino-résistance. Ce type de diabéte, qualifié par abus de
langage de non insulino-dépendant (voir ci-aprés), est plus fréquemment rencontré
chez le chat que chez le chien. L'insulino-résistance est un mécanisme déterminant
de l'apparition du diabéte de type 2 chez I'adulte. Elle est cependant également
associée a une sécrétion inappropriée de l'insuline. Le diabéte sucré de type Il
apparait a la suite de I'action de facteurs environnementaux (ex : style de vie :
sédentarité, obésité... / alimentation : riche en glucides simples...). Certains fonds




génétiques semblent plus prédisposés que d’autres. Chez le chat,
quelques particularités concernant une protéine, I'amyline, méritent sans
doute d’étre dégagées ; cette protéine est co-sécrétée avec linsuline par
les cellules B8 des ilots de Langerhans. Ses réles physiologiques sont mal
connus. Cependant, chez les divers modeles expérimentaux, I'amyline
peut induire une insulino-résistance ; chez le chat, elle a par ailleurs une
propension a précipiter spontanément pour former des dépdts amyloides.
Dans cette espece, lors de diabete sucré, des dépdts amyloides
pancréatiques potentiellement a l'origine d’'une raréfaction des ilots de
Langerhans sont fréquemment observés. L'’insulino-résistance présente
chez le chat, a l'origine d’une surstimulation des sécrétions des cellules 3
entretient un véritable cercle vicieux, majorant celle-ci en méme temps
qu’altérant les capacités d’insulino-sécrétion.

Il - Epidémiologie
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Objectif de rang C : proposer deux classifications des diabétes sucrés chez

L’épidémiologie du diabéte est résumée dans le tableau 1 :

Age Race Sexe

i s Coairisis, Tl Cafien Cl}len : 2 fois plus de femelles que de
. males, risque encore accru chez les

6 —7 ans | Terrier e

Chat - Burmese femelles non stérilisées

: Chat : males castrés

Tableau 1 : épidémiologie du diabéte

lll - Expression clinique

et

La symptomatologie est souvent assez caricaturale chez le chien. On
peut retenir les trois symptomes suivants : polyuro-polydipsie,
polyphagie et amaigrissement.

Chez le chat, la symptomatologie est plus frustre : bien que la polyuro-
polydipsie soit présente dans 75% des cas environ et constitue un
important signe d'appel, le reste des symptomes du diabéte sucré chez
le chat se partage entre anorexie - abattement et polyphagie, ou encore
amaigrissement et obésité.

de 8 symptd
t observés lors de diabéte sucré chez le ¢ hat

érer un

Voici résumé dans le tableau 2 I’expression clinique du diabéte chez le
chien et le chat.

tions fréq
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Objectif de rang A : citer les symptomes observés lors

d’acidocétose diabétique.

CHIEN CHAT
Symptdmes Complications Symptimes Complications
PUPD Cataracte PUFD Acido-cétose
Polyphagie Arcido-cétose Anorexie Infections {urinaires,
Arnaigrissement Infections (urinaires, | Abattement cutanées,
cutanées, Obesité respiratoires)
respiratoires) Polyphagie Hepatomégalie
Hepatomégalie Amaigrizsement Pancr fatite
Pancréatite Neuropathies
(plantigradie =+,
LNE)

Tableau 2 : expression clinigue du diabéte

L'insuline est un important facteur inhibiteur de la lipolyse. Lors
d'insulinopénie ou lors de résistance a linsuline, la lipolyse est donc
exacerbée. Il en résulte une augmentation des concentrations sanguines en
triglycérides (d'ou une hyperlipémie), en glycérol et en acides gras libres. Ce
"relargage" d'acides gras a pour conséquence une augmentation de
l'utilisation de la voie de la béta-oxydation, d'ou une augmentation de la
production des corps cétoniques (acide acéto-acétique, acétone, acide
hydroxybutyrique) et de la concentration en ions H+. Ce phénoméne peut se
poursuivre et menacer la vie de I'animal. En effet, la production de corps
cetoniques, s'accompagnant de la libération d'ions H+, peut encore
s'accroitre et, en plus de I'hyperglycémie, entrainer une cétonurie en plus de
la glycosurie préexistante. Il s'ensuit une diurése osmotique pouvant
conduire a la déshydratation de I'animal voire au choc hypovolémique et a
une insuffisance rénale prérénale. Il s'agit de I'acido-cétose diabétique.

Les signes cliniques a surveiller sur tout animal diabétique,
implicitement susceptible de développer une acido-cétose, sont :

I'odeur buccale d'acétone

les troubles digestifs : vomissements, diarrhées...

la déshydratation (extracellulaire)

I'abattement

la tachypnée

le choc, voire le coma




Objectif derang B : dégager un avantage et un inconvénient des marqueurs biologiques généralement utilisés pour

Objectif de rang A : comparer les principaux tests disponibles pour le diagnostic du diabéte sucré en
le suivi du patient diabétique.

dégageant leurs avantages et leurs inconvénients.

Examens d’orientation

La glycémie est un paramétre qui varie trés rapidement. Par exemple,
pendant la période post-prandiale chez le chien tout particulierement, le
repas est suivi d'un pic hyperglycémique (la glycémie peut atteindre 2.5 a 3
g/L). Quant au chat, il peut parfois exister des hyperglycémies de stress
transitoires (pendant la consultation, la glycémie peut atteindre 3.5 g/L voire
plus). Il ne faut donc pas interpréter une valeur de glycémie isolée, mais
toujours la rapporter au contexte de sa mesure.

Pour établir le diagnostic, une mesure isolée de la glycémie est donc
nécessaire mais pas suffisante. Il ne faut pas seulement prouver
I'existence d'une hyperglycémie, mais prouver I'existence d'une
hyperglycémie chronique.

Le diabéte sucré entraine trés souvent l'apparition d'une glycosurie. Ce
n'est pas le cas lors des hyperglycémies de stress observées chez les chats
(cependant, il existe parfois chez le chat des glycosuries transitoires).

Une bandelette urinaire suffit a démontrer la présence d'une glycosurie
et elle permet également de surveiller la présence ou l'apparition d'une
cétonurie évocatrice d'une acido-cétose.

La bandelette urinaire peut aider le propriétaire pour le suivi de son
animal traité a domicile. Il est aisé pour le propriétaire d'un chien de
récolter les urines de son animal, cependant pour le propriétaire d'un chat, la
tache semble plus ardue. Il suffit alors de remplacer le gravier habituel de la
litiere par du gravier non absorbant (exemple : du gravier d'aquarium) et de
récolter les urines au fond la litiére.

Il est également intéressant de mesurer la densité urinaire de I'animal a
I'aide d'un réfractométre afin d'objectiver la présence de la polyuro-
polydipsie. Cependant, la densité est a considérer avec précaution : en
effet, une glycosurie et une cétonurie peuvent augmenter I'indice
réfractométrique des urines.

Voici dans le tableau 3 les valeurs de densités urinaires chez le chien et chez
le chat :

Densité urinaire normale chez le chien 1.025-1.035

Densité urinaire normale chez le chat 1.035-1.060

Tableau 3 : valeurs de densités urinaires chez le chien et chez le chat




V - Diagnostic de certitude et diagnostic des complications

En présence de signes cliniques trés évocateurs, d'une hyperglycémie et
d'une glycosurie concomitante, le diagnostic est quasi-certain.

De plus, il existe un examen permettant de prouver l'ancienneté de
I'nyperglycémie : c'est le dosage des fructosamines.

Les fructosamines résultent de la fixation irréversible de glucose sur des
protéines sériques (glycosylation). L'importance de leur glycosylation est
directement corrélée a la glycémie. Sachant que la demi-vie des protéines
sériques entrant dans la formation des fructosamines est d'environ 10 a 15
jours, la concentration en fructosamines est donc directement révélatrice de
la glycémie des 10 a 15 derniers jours. Actuellement en France, le dosage
des fructosamines se fait en routine, et les valeurs usuelles sont
généralement comprises entre 170 et 370 micromol/L. Une valeur de
fructosamines supérieure a 370 micromol/L confirme le diagnostic.

Le diabete sucré est une entité pathologique pouvant s'accompagner de
nombreuses complications. Il est donc intéressant, lors de la visite initiale,
d'effectuer des examens complémentaires, en plus de l'examen clinique,
permettant de rechercher et donc de prendre en charge ces complications
chez les animaux diabétiques.

Une numération-formule peut étre par exemple parfois intéressante
pour détecter la présence d'un foyer infectieux. Elle reste cependant
d’'une sensibilité imparfaite dans cette indication. Sa pertinence en premiére
intention, en I'absence de signes évocateurs d’infection, est donc a discuter
en fonction des habitudes du clinicien, de son colt (modeste généralement)
et de la motivation des propriétaires.

La réalisation d’'un ionogramme apparait souvent souhaitable et doit
comprendre au minimum les paramétres suivants : réserve alcaline,
sodium, potassium, chlore. Ces paramétres permettent en effet
d’approcher I'osmolarité plasmatique tout en orientant le clinicien vers une
éventuelle acidose (concomitante d’'une cétose).

Les corps cétoniques urinaires doivent étre évalués systématiquement afin de diagnostiquer le plus
précocement possible l'instauration d'une acido-cétose. En pratique, leur recherche s’effectue des
la mise en place diagnostique de I’affection.

Objectif de rang B : dégager un avantage et un inconvénient des marqu eurs biologiques généralement utilisés pour le suivi

Objectif de rang A : comparer les principaux tests disponibles pour le diagnostic du diabéte sucré en dégageant leurs
du patient diabétique.

avantages et leurs inconvénients.




Objectif de rang A : décrire les principales orientations du

traitement hygiénique du diabéte sucré.

Les protéines urinaires, si elles sont présentes, peuvent étre associées

a une infection urinaire. Il faut donc dans ce cas poursuivre les
investigations afin d'établir de fagon certaine la présence de cette infection.

La recherche d'une leucocyturie permet de mettre en évidence une
inflammation du tractus urinaire souvent d'origine infectieuse.

Lorsqu'une protéinurie et une leucocyturie sont mises en évidence par une

bandelette urinaire, il est intéressant de réaliser un examen direct des urines
et un culot (recherche de cylindres et de bactéries).

VI - Traitement

Le traitement du diabéte ne consiste pas a essayer d'obtenir colte que colte
une glycémie constante et égale a 1 g/L. La disparition des signes cliniques
constitue le résultat recherché. A cet objectif peut étre associé celui d’éviter
les épisodes d’hypoglycémie et de prévenir I'apparition de complications du
diabéte sucré.

Le traitement du diabéte est basé sur 'administration de l'insuline.

Bien avant de mettre en place linsulinothérapie, il faut informer le
propriétaire des modalités du traitement hygiénique a instaurer, concernant
notamment le mode de vie de son animal (notamment son activité physique
et son alimentation) et le motiver pour le stériliser s'il s'agit d'une chienne
(chez la chatte, la stérilisation n’a aucune intérét dans cette indication).

1) Traitement hygiénique

La ration doit étre divisée en plusieurs repas qui sont donnés a heures fixes (a déterminer
selon le protocole d'insulinothérapie). Il faut proscrire les sucres rapides (tels que glucose,
saccharose, lactose...) de I'alimentation de I'animal diabétique au profit des sucres dits lents
(tels que amidon et fructose) et des fibres. En effet, les carbohydrates complexes et les fibres
permettent d'étaler dans le temps I'absorption intestinale du glucose, et donc d'éviter en partie
I'apparition d'un pic hyperglycémique post-prandial trés important. Il convient aussi
naturellement de faire maigrir un animal obése, car la surcharge pondéral est un facteur
d'insulinorésistance. Il est également important d'apporter des protéines de bonne qualité
(elles possédent moins d'effets sécrétagogues de l'insuline et sont utiles lorsque I'animal est
insuffisant rénal). Enfin, I'apport en lipides pourra




Objectif de rang A : décrire les principales orientations du

traitement hygiénique du diabéte sucré.

étre diminué afin d'obtenir une perte pondérale chez I'animal obése, et
pour limiter les complications de type pancréatite ou lipidose.

Les stratégies alimentaires concernant le diabéte sucré des carnivores
domestiques sont longtemps restées calquées sur les observations faites
dans I'espéce humaine (régimes a teneur moyenne a haute en hydrates de
carbone et concentration importante en fibre). Des données expérimentales
récentes offrent de nouvelles pistes dans I'espece féline (exclusivement).
Elles sont basées sur ’emploi de régimes a trés haute valeur protéique et
teneur en hydrates de carbone basse et semblent permettre chez certains
animaux de diminuer les apports en insuline exogene.

Une activité physique réguliére permet de diminuer la glycémie par
consommation du glucose sanguin par les muscles. Il ne faut pas
oublier d'assurer a I'animal un accés constant a I'eau, afin d'éviter toute
déshydratation.

Il faut stériliser les femelles. En effet, chez la femelle, il n’est pas rare que
le diagnostic d’'un diabéte sucré soit porté quelques semaines aprés les
chaleurs (diabéte sucré secondaire ou diabete sucré primaire d’expression
clinique précipitée par les chaleurs). Dans cette espéce, suite aux chaleurs,
'augmentation de la progestéronémie entraine une sécrétion « ectopique »
(en comparaison aux autres espéces) d’hormone de croissance par le tissu
mammaire ; cette derniére hormone est a l'origine d’une insulinorésistance
majeure précipitant ou déclenchant I'apparition d’un diabéte sucré.

Une fois les mesures hygiéniques mises en place et les complications
gérées, il faut commencer la phase d'imprégnation par l'insuline, et évaluer la
réponse clinique et biologique au traitement instauré.




2) Insulinothérapie et suivi

Voici résumée dans la figure 1 la démarche thérapeutique applicable au
diabéte sucré :

(Gestion des
complications)

N VX

Evaluation de la réponse clinique
/ et biologique au traitement

Suivi de plus en
plus espacé / \

’ Favorable ‘ ’ Défavorable ‘

Imprégnation
par 1 ’insuline

Mesures
hygiéniques

Figure 1 : démarche thérapeutique applicable au diabéte sucré

Avant d'entreprendre la phase d'imprégnation, il convient de choisir l'insuline
a utiliser. En effet, il existe de nombreuses présentations d'insulines, se
distinguant notamment par leur temps d'action. Ce dernier dépend de la
préparation : les insulines préparées en solution ont une action rapide, et
celles préparées en suspensions (sous forme amorphe ou cristalline) ont une
action ralentie.

Voici résumées dans le tableau 4 les caractéristiques de quelques
préparations d'insulines disponibles sur le marché frangais :




Objectif de rang A : Etablir une fiche (rédigée a I’aide de mots simples)

Objectif de rang B : comparer 4 insulines disponibles sur le marché

en France, en dégageant les caractéristiques de chacune.

pouvant &tre distribuée au p ropriétaire d’un chien ou d’un chat

diabétique en début de traitement par insulinothérapie, dégageant les
notions concernant la maladie de son animal, indispensables a son

suivi.

HNeom deposé Type daction

Profil 4" activité
Debut Effet maximal

Origine - Nature

Actrapid® Eapide 0 & 30 min 30minadh

Humaine
biogenctique,
Tnsuline en
SUSH ENSLON

Insulatard® NPH

Humaine
Intermeédiaire Aminash 2410h biogenétique,

R Isophane WNEPH

Protamine Intermédiaire 0minaih 2a10h biogénétique,
Isophane NPH Isophane NPH

TTmuline Humaine

Caninsulin® Intermeédiaire 0 & &0 min 2410h

Animale
hautement
purifiée, origine
porcine

30% insuline
amotrphe, 0%
insuline sous
forme cristalline

Tltratard® HhI Prolongée Zash 4al6h biogenétique

Humaine

cristallisée

Tableau 4 : caractéristiques de quelques préparations d'insulines disponibles
sur le marché francais

La dose initiale fréiquemment utilisée pour I'imprégnation est de 0.5 a
1.2 Ul/kg/24h. La dose de 0.5 Ul est plutét utilisée chez les chiens de
grand format, et la dose de 1.2 Ul chez les chiens de petits formats et
les chats. Par la suite, il faut adapter la dose a administrer a I'animal
traité en fonction de sa réponse clinique et biologique a I'imprégnation.

Dés le début, il faut persuader le propriétaire d'administrer cette dose
en 2 injections quotidiennes (ceci est obligatoire pour la plupart des
insulines chez le chat et fortement recommandé chez le chien), afin de
se rapprocher le plus possible de la physiologie de I'insuline. La ration
est alors distribuée en 2 repas distribués au moment de Il'injection. Si le
propriétaire est dans I'impossibilité de réaliser 2 injections
quotidiennes, une seule injection est alors pratiquée pendant le premier
repas de I'animal, et le deuxiéme repas est distribué 8 heures apreés.

Lors de la mise en place d'une insulinothérapie, il est important pour le
vétérinaire de s'entretenir longuement avec le propriétaire de I'animal
diabétique, car il s'agit d'un traitement lourd et contraignant.




Il ne faut pas perdre de vue I'objectif principal du traitement, qui est de
tenter de faire diminuer les symptéomes. Cet objectif sera atteint en un a
deux mois.

De nombreux contréles sont nécessaires a réaliser tout au long de la
vie de I'animal, afin de juger de I'efficacité du traitement entrepris. De
nombreuses rechutes sont observées chez la plupart des animaux au
cours de leur vie ; elles nécessitent un ajustement du traitement.
L'espérance de vie d'un animal diabétique traité et suivi correctement
est supérieure a 2 ans.

Le flacon d'insuline non entamé se conserve au réfrigérateur (entre 2 et
8 °C). Le flacon d'insuline entamé se conserve a température ambiante.
Avant toute injection, I'insuline doit étre homogénéisée (a I’exception
des analogues). Il suffit de retourner plusieurs fois le flacon, il ne faut
en aucun cas le secouer violemment, au risque de casser les molécules
d'insuline. Les seringues a insuline se lisent directement en unités
internationales.

La voie d'injection de l'insuline est la voie sous-cutanée. Elle se
pratique sur la nuque ou le c6té du thorax (alternativement a gauche et
a droite). A chaque injection, il faut changer I'emplacement de
I'injection sans changer le site.

un chat diabétique en

Il est conseillé d'apprendre au propriétaire a réaliser les injections sur
son animal en lui proposant de faire un essai avec du sérum
physiologique.

Le respect des horaires et la régularité sont indispensables, en ce qui
concerne l'insulinothérapie, I'alimentation (celle-ci fait cependant voeux
pieux chez le chat qui consomme bien souvent sa ration tout au long de
la journée) et I'activité physique.

Le propriétaire doit réaliser une surveillance de son animal a domicile :
les critéres a évaluer sont la prise de boisson, de nourriture (appétit),
l'activité (abattement ou pas), et les bandelettes urinaires l'aident a
évaluer la présence de glucose ou de corps cétoniques dans les urines.

1t informer le propriétaire de I'apparition possible chez son animal traité de crises
yoglycémie, pouvant se traduire cliniquement par exemple par une stupeur, une ataxie,
roubles visuels, des changements de comportement, des tremblements, une tachycardie,
oma ou des crises convulsives. Lors de suspicion d'une de ces crises, le propriétaire doit
yer de mouiller les babines ou les gencives de son animal avec du sirop de sucre ou du

Effectuer une démonstration commentée de I’ad ministration d’insuline chez un chien ou chez un chat, en moins de 5 minutes, en

présence de son propriétaire en insistant sur étapes clés.
Etablir une fiche (rédigée a I’aide de mots simples) pouvant &tre distribuée au propriétaire d’un chien ou d’

début de traitement par insulinothérapie, dégageant les points clés qu’il doit maitriser pour conserver et administrer I’insuline a son

Objectifs de rang A :
animal.




miel, et dés que I'état de vigilance le permet, de lui faire prendre un petit
repas. Enfin, il faut aussi lui conseiller que siles symptomes persistent,
il doit consulter un vétérinaire.

Une fois que la phase d'imprégnation est passée, le vétérinaire peut réaliser
les examens de la phase de ré-évaluation : questionnaire concernant la mise
en place du traitement hygiénique et de linsulinothérapie (et corrections
éventuelles), bandelette urinaire, dosage des fructosamines et courbe de
glycémie.

La courbe de glycémie (symbolisée sur la figure 2) doit étre réalisée a la
cliniqgue en tentant de modifier au minimum le mode de vie de I'animal. Une
voie veineuse est posée et héparinée, et permet de récolter quelques gouttes
de sang qui sont analysées par le glucométre. A chaque prise, il faut éliminer
les premiéres gouttes, et réhépariner le cathéter. Les prises ont lieu toutes
les deux heures, voire toutes les heures si la glycémie est inférieure a 1.2
g/L.

La courbe peut étre arrétée aprés le nadir (= valeur de glycémie la plus
basse), une fois obtenues deux valeurs successives de glycémie en
augmentation.

Avec un protocole d'insulinothérapie se basant sur deux injections
quotidiennes, le nadir doit avoir lieu entre 5 et 8 heures apreés l'injection du
matin, et se situer dans une fourchette de glycémie de 0.8 a 1.5 g/L. La
correction de la dose s’effectue cependant avant tout a la lueur de I'état
clinique de I'animal complétée par la valeur du nadir. Par exemple, un animal
asymptomatique présentant une valeur de nadir un peu élevée ne nécessite
pas d’augmentation de dose.

Glycémie
(&)
4 __

Temps
8h30 Heure du nadir 20h30 (heures)

Figure 2 : points a relever lors de I'interprétation d’une courbe de glycémie




Objectif de rang A : corriger un protocole d’insulinothérapie a partir de
données cliniq ues recueillies auprés du propriétaire et d’une courbe de

glycémie.

Objectif de rang A : citer 6 causes

d’insulinorésistance chez le chien ou

chez le chat.

Voici résumés dans le tableau 5 les objectifs a atteindre concernant la
courbe de glycémie et une piste de correction de l'insulinothérapie (2
injections par jour) :

Ohkjectif’ atteint, ne pas

Lo 18IE f4 1ot : 2 e
Shoapres 1% injection < nadir < 8 h aprés 1 modifier e 0

Heure du injection . .
nadir i d'insuline
Madir = 5 h apres 1% injection on Modifier le type
Madir > 8 h aprés 1*™ injection d’insuline
: Diminuer la  dose
Madir <08 g/L dinsuline de 10 4 20%
Waleur du Okjectif atteint, ne pas

0.8 gl = nadir = 1.5 g/

nadir madifier la dose

Augmenter la dose de

Madir = 1.5 g/L. 10 & 20%

Tableau 5 : objectifs a atteindre concernant la courbe de glycémie et piste de
correction de l'insulinothérapie (2 injections par jour)

Lorsque le traitement est bien conduit, la glycémie doit étre comprise entre
0.8 et 2.5 g/L plus de 18 heures par jour. Parfois des échecs thérapeutiques
sont enregistrés malgré une approche thérapeutique bien conduite.
L’'observation d'une réponse biologique inadaptée malgré une
insulinothérapie « classique » définit linsulinorésistance. En pratique, les
suspicions d’insulinorésistances peuvent en général étre étayées lorsque des
doses supérieures a 1,5 Ul/kg/administration ne suffisent pas a contrbler
animal ou que des doses supérieures a 2,5 Ul/kg/administration sont
nécessaires a ce controle.

Aussi, face a une suspicion d’insulinorésistance, le clinicien doit prouver qu’il
existe une réelle insulinorésistance, puis rechercher son origine.

Les facteurs d’insulino-résistance sont les suivants:
I'obésité
I'utilisation de corticoides
I'utilisation de progestagénes
les infections intercurrentes
I'hyperthyroidie, notamment chez le chat
I'hypercorticisme, notamment chez le chien
I'acromégalie, notamment chez le chat
la présence d'anticorps anti-insuline.




3) Traitement par les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants (le glipizide par exemple) ont des modalités
d'action qui rendent leur utilisation intéressante lorsque les propriétaires d’un
chat diabétique ne désirent pas pratiquer les injections d’insuline :

- ils stimulent la sécrétion d'insuline par les cellules béta

- ils augmentent la sensibilité tissulaire a linsuline, et notamment la

consommation du glucose sanguin par le foie
- ils inhibent la glycogénolyse hépatique
- ils ralentissent I'absorption intestinale post-prandiale du glucose

Les sulfamides hypoglycémiants sont donc utiles chez le chat chez qui il
reste des cellules B fonctionnelles. Cependant, ils ne doivent étre utilisés que
sur des animaux en bon état général, car ils peuvent induire I'apparition de
vomissements ou d'ictére. Une acido-cétose contraint son utilisation.

principales indications chez le chat diabétique.

Objectif de rang B : citer deux modalités d’action
des sulfamides hypoglycémiants et dégager leurs

Son efficacité est de l'ordre de 30% (contrairement a linsulinothérapie
proche de 100%).

4) Traitement de I'acido-cétose

Rappelons que l'acido-cétose diabétique est accompagnée des anomalies
cliniques et biochimiques suivantes :

- acidose métabolique

- déshydratation extracellulaire

- insuffisance rénale pré-rénale

- hyperglycémie

- hyperkaliémie ou hypokaliémie
qui constituent la base de sa correction.

Les figures 3 et 4 résument les principes du traitement de l'acido-cétose.




Objectif de rang A : mettre en place un protocole de traitement d’un chien ou d’un chat atteint

d’acidocétose grave en moins de 10°.

Objectif de rang B : mettre en place un protocole de

traitement d’un chien ou d’un chat atteint d’acidocétose

bénigne en tenant compte de son poids.

* Sonde urinaire i demeure
* Réhydratation (+ correction d "une éventuelle hypokaliémie)

4 -kaliémie mesurée)

+ Correction de 'acidose s Réserve alcaline < 12 mEql

g =

Bica (mEq) =PV (] [ réserve alcaline mesurée)

* Insulinothérapie (correction de " hyperglycémie et d "une
éventuelle hyperkaliémie)
Actrapid ND 0,2 ULkgTM

atl 1 o

|Eva.1uatim delahazse de gycémie aprés 1 heure |
¥ T~

¥ gycémie 0.5l ¥ dyeémie
> = Y glycémie = <
1 gl 1 gl 0.5 gl
¥ ¥ ¥
Actrapid HD Actrapid ND Actrapid ND
0,05 UlkgIhI 0,1 ULkgIn 0.2 Ulkglill
1 '] 1

Objectif : 1,5 g/l < Glycémie < 2,5 g

= passage au protocole « acidocétose bénigne »

Figure 3 : principes du traitement de |'acido-cétose grave

Actrapid ND : toutes les 6 heures. Dose initiale : 0,2 — 0,5 Ul/kg/SC

Prise de sang toutes les 3 heures

|

Glycémie < 2 g/l

Y

‘ Réduction de la dose de 50 % ‘

Objectif : Glycémie < 2 g/l pendant 24 heures

= Reprise d’une insulinothérapie « normale »

Figure 4 : principes du traitement de I'acido-cétose bénigne




VIl - Evolution

Le diabéte sucré du chat peut parfois étre transitoire. Aucun élément
anamnestique, clinique ou biologique ne permettent de prévoir cette
rémission, qui peut étre définitive ou transitoire. C'est pourquoi il est
important de faire des contréles moins espacés chez le chat que chez le
chien.

Les diabétes sucrés transitoires sont extrémement rares chez le chien
(queslques cas sont cependant observés chez des femelles aprés
stérilisation).

La complication la plus grave, et qui peut étre mortelle, est I'acido-cétose.

Les animaux bénéficiant d’'un traitement bien conduit peuvent survivre plus
de 5 ans.

Annexe 4 : Monographie synthétique de 1’épreuve « Découvrir ’hypoglycémie »
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Synthése concernant
les principaux objectifs abordés
au cours de cette session d’apprentissage
par découverte de I’hypoglycémie

Voici une courte synthése reprenant I'essentiel des informations distillées au cours de cette forme
d'apprentissage actif consacrée a I'hypoglycémie. L'ensemble des données correspondant a des
objectifs d’apprentissage de second cycle est présenté en bleu (en gras, pour les objectifs de rang
A, en maigre pour les objectifs de rang B et en italique pour les objectifs de rang C).

Une liste exhaustive des objectifs d’apprentissages de second cycle concernant les généralités en
endocrinologie sera fournie au début du cours magistral correspondant.
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| - Rappels physiologiques et éléments de physiopathologie

La figure 1 représente de maniére simplifiée 'homéostasie du glucose :

Métabolisme

\% hépatique
Utilisation

Srcbao ol +——— Glucose sanguin

Apports
alimentaires

Figure 1 : homéostasie du glucose

Il existe schématiquement 3 mécanismes a l'origine d'une hypoglycémie :

- Un exces d'insuline (I'insuline est une hormone hypoglycémiante
synthétisée par les cellules béta des ilots de Langerhans pancréatiques
stimulant, entre autres fonctions, I'utilisation périphérique du glucose
sanguin et ralentissant la production de glucose par les cellules
hépatiques a partir de la néoglucogenése ou de la glycogénolyse).
D'autres causes endocrines peuvent étre a lI'origine d'hypoglycémie (ex
: la maladie d'Addison, c'est-a-dire l'insuffisance surrénalienne, est a
l'origine d'hypoglycémie suite a l'insuffisance en glucocorticoides, a
I'anorexie et aux vomissements qu'elle génére.

- Une atteinte hépatique (défaut de néoglucogenése ou de
glycogénolyse)

- Un défaut de substrat (glucose), par défaut d'apport (alimentaire
notamment) ou par surconsommation (utilisation périphérique).

d’apparition d’une hypoglycémie (excés d’insuline,

Objectif de rang A : différencier les mécanismes
atteinte hépatique, défaut de substrat)

A ces 3 mécanismes s’ajoute un défaut d’hormones hyperglycémiantes (GH, cortisol...). La rareté chez les
carnivores domestiques des affections caractérisées par ce type de défaut explique que ce type de mécanisme
soit peu abordé par la suite.
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Ces trois mécanismes sont résumés sur la figure 2.

Altération du
métabolisme
@ / hépatique

i = | Glucose sanguin

périphérique

| Apports
alimentaires

d’apparition d’une hypoglycémie (excés d’insuline,

Objectif de rang A : différencier les mécanismes
atteinte hépatique, défaut de substrat)

Figure 2 : mécanismes d’apparition d’'une hypoglycémie

Il - Epidémiologie

Les causes d’hypoglycémie sont nombreuses et variées et peuvent étre
classées selon le mécanisme d’apparition d’hypoglycémie qu’elles
impliquent :

- Cause endocrine :

o Maladie d’Addison: la maladie d’Addison est une
insuffisance surrénalienne se traduisant par une
insuffisance de sécrétion en glucocorticoides (cortisol)
essentiellement et en minéralocorticoides (aldostérone) par
ailleurs. Le déficit en glucocorticoides, I'anorexie et les
vomissements fréquemment observés chez les chiens
addisoniens sont une cause possible d'hypoglycémie

o Insulinome : tumeur pancréatique insulino-sécrétante

o Syndrome paranéoplasique: tumeur extra-pancréatique
sécrétant un peptide insuline-like
(ex : IGF -1

- Atteinte hépatique :
Glycogénose : la glycogénose est une maladie de stockage affectant le métabolisme hépatique
du glycogeéne (déficit enzymatique). Le glycogéne reste stocké dans les cellules hépatiques par

Objectif de rang A : connaitre 6 causes d’hypoglycémie et leur

épidémiologie en identifiant les 3 plus fréquentes
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o défaut de mobilisation. Cette maladie congénitale se
manifestant dans les 6 premiers mois de la vie de I'animal
par de la fatigue et des signes neurologiques.

o Shunt porto-systémique congénital : I'hypoglycémie et les
crises convulsives qui résultent du shunt porto-systémique
congénital font suite au défaut de fonctionnement hépatique
induit par le shunt vasculaire faisant communiquer la
vascularisation porte drainant le tube digestif, la rate et le
pancréas avec la circulation systémique.

o Shunt porto-systémique acquis: les shunt porto-
systémiques acquis font suite a une hypertension portale
consécutive a une cirrhose ou une tumeur hépatique.
L'hypoglycémie chronique observée lors de shunt porto-
systémique acquis résulte du défaut de fonctionnement
hépatique induit par le shunt vasculaire faisant
communiquer la vascularisation porte drainant le tube
digestif, la rate et le pancréas avec la circulation
systémique, ainsi que du défaut de fonctionnement
hépatique inhérent a la cause primaire de I'hypertension
portale.

o Cirrhose: la cirrhose est une affection hépatique
irréversible se traduisant par une fibrose du parenchyme
secondaire a des lésions ou des inflammations répétées.
Elle peut étre a I'origine d'une hypoglycémie chronique par
défaut de fonctionnement hépatique.

- Défaut de substrat : défaut d’apport ou surconsommation :
o Hypoglycémie néonatale: le jeune de moins de 6 mois
posséde trés peu de réserves, mais a des besoins accrus
(croissance...)

o Gestation - lactation
o Hypoglycémie du chien de chasse

o Malnutrition — malabsorption

Objectif de rang A : connaitre 6 causes d’hypoglycémie et leur épidémiologie en identifiant les 3 plus fréquentes

Polyglobulie (ou polycythémie) : la polyglobulie consiste en une augmentation du nombre de
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o globules rouges circulants résultant d'une tumeur
médullaire de la lignée rouge (polycythemia vera) ou d'une
hypersécrétion primaire d'érythropoiétine (syndrome
paranéoplasique : tumeur rénale primitive ou métastatique,
tumeur hépatique, lymphome...) ou secondaire a une
hypoxie rénale, une affection cardiaque (ex : communication
cceur droit coeur gauche) ou respiratoire hypoxémiante.
Lorsque I'hématocrite est supérieure a 65%, la polyglogulie
peut étre a l'origine d'une hypoglycémie chronique par
consommation du glucose par les globules rouges.

o Tumeur consommant le glucose

o Septicémie (ex : complication d'un pyométre)

Objectif de rang A : connaitre 6 cause s d’hypoglycémie et leur

épidémiologie en identifiant les 3 plus fréquentes

L’épidémiologie des causes les plus fréquemment rencontrées sont
résumées dans le tableau 1.
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disposition Mode d’apparition
Age moyen Sexe A
raciale des symptomes
Grandes races :
Pas de Labrador Retriever, | A jeun, apres les
Insulinome 10 ans prédisposition Golden Retriever, repas, apres un
sexuelle Berger Allemand, effort
Setter Irlandais
4 ans 70 % sont des Pas de Déficit en cortisol
femelles prédisposition (et aldostérone) +
Maladie vomissements +
d’Addison anorexie =>
hypoglycémie
3
- Pas de
k7 hunt porto- s L . \
o S unt porto Avant 3 ans prédisposition Petites races Apreés les repas
£ systémique sexuelle
8w congénital
>3
o S
g9
£z -
£¢ Hypoglycémie Pas de Pas de
b du chien de L 14 PG prédisposition Chien de chasse Aprés un effort
33 prédisposition
"5 chasse sexuelle
go
]
© 0
D w
EE Pas de
= ®
SE Pas de R = Pas de prédisposition
St e . prédisposition ) i - A
o prédisposition prédisposition (mais symptomes
°s sexuelle N e,
ot liés a la septicémie)
< [
2e
§9
i Aprés un effort,
« E Pas de . o
£5 e Femelles Petites races une tétée ou un
o] prédisposition ’
58 jeun
O o
Pas de
Chien agés le plus . P.as d? . Pas de pr.edlsp OSItAlon
prédisposition 1 ”» (mais symptomes
souvent prédisposition 2 S :
sexuelle liés a la présence
de la tumeur)
Hypoglycémie e
ypogly Avant 6 mois prédisposition Petites races A jeun
néonatale
sexuelle

Tableau 1 : causes d’hypoglycémie les plus fréquemment rencontrées
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lll - Expression clinique

Les symptomes fréquemment observés lors d'hypoglycémie sont :
- fatigue, léthargie
- fatigabilité a I'effort
- ataxie
- fasciculations musculaires
- parésie postérieure
- changement de comportement
- polyphagie
- syncope, crises convulsives
- amaurose

Objectif de rang A : citer les symptomes

fréquemment observés lors

d’hypoglycémie chez le chien ou le

chat.

IV — Examens d’orientation et diagnostic

Lors de démarche diagnostique de I'hypoglycémie, I'anamnése (confrontée
aux données épidémiologiques citées ci-avant) et 'examen clinique jouent un
réle primordial. lls peuvent parfois orienter le clinicien vers une cause des
épisodes d'hypoglycémie.

Le vétérinaire doit relever les points suivants lors de ’'anamnése : I’dge
de I’animal, sa race, son sexe et le mode d’apparition des symptomes
(rapport avec les repas, les efforts...). Les traitements actuels doivent
étre notés, ainsi que I’activité de I’animal (gestation ? lactation ?...)
L’examen clinique doit apporter les informations concernant I'état
d’embonpoint de [I'animal (prise de poids, amaigrissement...), la
température et la présence ou non de troubles digestifs (diarrhées,
vomissements...).

: Identifier les signes

d’appels (issus de I'anamnése ou de
I’examen clinique) permettant une

orientation vers la cause d’une

Objectif de rang A
hunanluvrédmia

La démarche diagnostique a appliquer devant un tableau clinique dans
lequel figurent des épisodes d’hypoglycémie est schématisée sur la
figure 3.
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Figure 3 : démarche diagnostique de I'hypoglycémie

V — Traitement

1) Traitement de I'hypoglycémie
a) Par le propriétaire

Le propriétaire doit étre informé des signes d’appel d'une crise
d’hypoglycémie. Ainsi, il peut ainsi apporter a son chien des soins rapides et
efficaces.
Les propriétaires doivent humecter les babines de leur animal avec du miel ou de l'eau sucrée
en prenant garde de ne pas se faire mordre, et attendre le décubitus sternal pour lui donner un
repas léger riche en protéines et en lipides. Il faut ensuite amener l'animal chez le vétérinaire
traitant.

Objectif de rang A : proposer un traitement symptomatique d’une

hypoglycémie (prise en charge en urgence et traitement a plus

long terme).

] ]
| |
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b) Par le vétérinaire

Face a un chien ayant subi une crise convulsive, le vétérinaire doit
poser un cathéter intraveineux et profiter de cette manipulation pour
prélever un échantillon sanguin et doser la glycémie.

Si I’hypoglycémie est a I'origine de la crise convulsive, I’'administration
de soluté glucosé hypertonique (50%) doit étre réalisée par la voie intra-
veineuse en injection lente (10 min) a la posologie de 0.5 a 1 mL/kg. I
faut faire prendre un repas léger au chien dés que le décubitus sternal
est maintenu afin d’éviter une hypoglycémie rebond.

Parfois, un cedéme cérébral peut compliquer I’hypoglycémie. Dans ce
cas, le traitement peut étre complété par les traitements anti-
convulsivants habituel (Diazépam, Phénobarbital) et par les traitements
de I’;edéme cérébral (Mannitol, Corticoides).

symptomatique d’une hypoglycémie (prise en
charge en urgence et traitement a plus long

Objectif de rang A : proposer un traitement
terme).

2) Cas particulier de l'insulinome

Chez tout chien souffrant d’insulinome, que I'exérése chirurgicale soit
possible ou non, réalisée ou non, des mesures hygiéniques sont
indispensables. Elles concernent notamment I'alimentation et I'exercice. La
ration quotidienne est distribuée en 4 a 6 repas, et contient a minima des
glucides simples en privilégiant les glucides complexes, les lipides et les
protéines, pour stimuler le moins possible la sécrétion d’insuline par la
tumeur. L’exercice doit étre limité afin de ne pas faire chuter d’avantage la
glycémie.

Une fois ces mesures appliquées, le traitement médical peut étre mis en
place. La premiére étape consiste a utiliser la prednisolone, glucocorticoide
de synthése pour ses propriétés glucocorticoides cing fois supérieures a
celles du cortisol et sa faible activité minéralocorticoide. Parmi de nombreux
effets de la prednisolone, I'effet le plus intéressant dans le traitement de
linsulinome est I'effet hyperglycémiant de la molécule, obtenu par diminution
de [lutilisation périphérique du glucose et par stimulation de la
néoglucogenése. La posologie initiale est de 0.5 mg/kg/j en 2 pq et peut étre
augmentée sans dépasser 4 a 6 mg/kg/j si les signes d’hypoglycémie
persistent.

Quand les symptomes d’hypoglycémie réapparaissent alors que la prednisolone est administrée a la dose
maximale conseillée, il est possible d'y associer 'administration d’une autre molécule, connue pour ses
propriétés antisécrétoires : le diazoxide. C'est un sulfamide non diurétique de la famille des benzothiazines qui
possede des effets hyperglycémiants par blocage de la sécrétion d'insuline. La posologie initiale est de 10
mg/kg/j en 2 pq, et peut

insulinome, I'age, I'état général de I'animal, et le bilan d’extension de la tumeur étant précisés.

Objectif de rang B :Proposer une démarche thérapeutique adaptée a la découverte d’un




Ow Onentation par | "anammese
Démarche spécifique en

TUthetion " fonction de | orientation Non
périphini gue. A {

1
Oui <—| Orientation par | “examen ¢lnique ‘

_ Demarche specifiqueen

étre augmentée jusqu'a 60 mg/kg/j si les signes d'hypoglycémie persistent.

Quand l'association prednisolone - diazoxide ne suffisent plus, il existe une
derniere molécule utilisable en cas d'insulinome : l'octréotide. Il s'agit d'un
analogue de la somatostine possédant, entre de nombreuses propriétés, la
possibilité d'inhiber la sécrétion d'insuline. Il est administré a la posologie de
2 a 8 microg/kg toutes le 8 heures.

VI - Evolution

démarche thérapeutique adaptée a la
découverte d’'un insulinome, I'age,
I'état général de I'animal, et le bilan
d’extension de la tumeur étant

Objectif de rang B :Proposer une
précisés.

Tout dépend de la cause initiale.
Les chiens souffrant d'un insulinome ont une espérance de vie d’'un an
environ.




Annexe 5 : Monographie synthétique de 1’épreuve
« Découvrir les notions de base en endocrinologie »

chats
hyperthyroidiens

Synthése concernant
les principaux objectifs abordés
au cours de cette session d’apprentissage
par découverte des généralités en endocrinologie

Voici une courte synthése reprenant I'essentiel des informations distillées au cours
de cette forme d'apprentissage actif consacrée aux généralités en endocrinologie
assisté par ordinateur. L’ensemble des données correspondant a des objectifs
d’apprentissage de second cycle est présenté en bleu (en gras, pour les objectifs
de rang A, en maigre pour les objectifs de rang B et en italique pour les objectifs de
rang C).

Une liste exhaustive des objectifs d’apprentissages de second cycle concernant les
généralités en endocrinologie sera fournie au début du cours magistral
correspondant.

Les exemples utilisés dans cette synthése sont purement illustratif et ne sont donc
pas a retenir.
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| — Notion d’hormone

Une hormone :

- est une molécule messageére

- est synthétisée et secrétée par des cellules appartenant a une glande
endocrine

- est transportée par voie sanguine

- se lie a un récepteur pour exercer ses actions cellulaires

La notion d’hormone est illustrée par la figure 1.

Figure 1 : notion d’hormone
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Il — Notion d’affection endocrine

Les affections endocrines ont la particularité d’affecter généralement
plusieurs appareils. En effet, les hormones sont véhiculées par voie
sanguine dans tout I'organisme et atteignent des cellules cibles dans des
organes varies.

Par exemple, les hormones thyroidiennes agissent sur le cceur, le tube
digestif, I'appareil reproducteur, I'ceil, le systéme nerveux, les muscles et la
peau. Ceci explique la multiplicitt des symptdmes des deux animaux
présentés a la figure 2.

Furia :

amaigrissement, polyphagie, hypertension,

: cardiomyopathie hypertrophique, décollement
. | de rétine, insuffisance rénale chronique,

T" mauvais état général.

Nicky :
bradycardie, alopécie, hyperpigmentation,
queue de rat, polyneuropathie, léthargie.

Figure 2 : expressions cliniques de deux animaux atteints d’affections
endocrines impliguant les hormones thyroidiennes (hyperthyroidie pour le
chat, hypothyroidie pour le chien).
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Il — Notions d’insuffisance et d’excés

Une situation d’insuffisance hormonale peut provenir :

- d’une destruction d’'une glande endocrine,

- de l'absence de récepteur sur les cellules cibles ou de 'anomalie de
leur couplage a une voie de transduction efficace en aval, appelée
résistance périphérique.

Les figures 3 et 4 illustrent ces deux situations.

Figure 4 : résistance périphérique




chats
hypesthyidiens

| chats sains

Une situation d’exceés hormonal provient d’une perte de régulation
d’une glande endocrine. On distingue :

- l'autonomie : la glande considérée ignore la stimulation ou
le rétrocontréle négatif qui lui est appliqué : elle secrete
toujours trop d'hormones.

- la résistance: la glande secréte son hormone sans
répondre au rétrocontrole négatif. Mais, au-dela d'un
certain seuil (en général supérieur aux concentrations
physiologiques), le rétrocontrdle devient efficace et la
sécrétion diminue.

La figure 5 illustre une situation d’excés hormonal lié a une
autonomie.

Figure 5 : autonomie

Les anomalies a l'origine d’excés et d’insuffisance peuvent se
localiser a différents endroits de I'axe endocrine schématique
représenté par la figure 6.

Le carré et le rond représentent

. & des glandes endocrines. Les
étoiles correspondent aux cellules

cibles et les fleches symbolisent
les hormones.
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Une destruction peut se situer au niveau du carré comme au niveau du rond.
On parle d'origine centrale pour le carré et d'origine périphérique pour le
rond.

Par contre, une résistance périphérique ne peut se situer qu'au niveau des
cellules cibles.

Les figures 7, 8 et 9 vous montrent des exemples de destruction et de
résistance périphérique. Les formes en pointillé indiquent une destruction de
la glande. Les fléches larges désignent une production hormonale excessive
et les fléches fines représentent une sécrétion hormonale quasi-inexistante.

Nanisme hypophysaire
origine centrale

Figure 7 : exemple de destruction centrale

hypothyroidie du chien
destruction périphérique

H--

Figure 7 : exemple de destruction périphérique
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Diabéte non insulino- dépendant
résistance périphérique

1
® <

Figure 9 : exemple de résistance périphérique

Dans le contexte d’excés hormonal, une autonomie peut se situer
indifferemment au niveau du carré ou du rond. On parle d'autonomie
centrale pour le carré, et d'autonomie périphérique pour le rond.

Une résistance ne peut se situer qu'au niveau du carré. En effet, lors de
résistance, la glande répond a un rétrocontréle négatif au-dela d'un certain
seuil. L'étage carré est le seul ou un rétrocontréle négatif est présent.

Les figures 10 et 11 vous montrent des exemples d'autonomie et de
résistance.

Les étoiles rouges indiquent le lieu de I'autonomie /résistance. Les fleches
larges désignent une production hormonale excessive et la fleche fine
représente une sécrétion hormonale quasi-inexistante.

maladie de Cushing

résistance centrale

=

o —H

Figure 10 : exemple d’autonomie ou de résistance centrale (cas présenté :
résistance aux glucocorticoides responsable de la maladie de Cushing)
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chats
hypesthyvidiens

chats sains

hyperthyroidie du chat
autonomie périphérique

B
|
=3

Figure 11 : exemple d’autonomie périphérique

Ces différentes situations conduisent parfois le clinicien a adopter une
démarche diagnostique en deux temps :

- mise en évidence de la situation d'excés

- recherche de I'étage atteint.

IV-D i nami

Un dosage statique est un dosage unique a I'état basal.

Un dosage dynamique repose sur l'utilisation d'un agent stimulant ou
freinant la sécrétion de I'hormone. L'action de cet agent est évaluée par un
dosage avant et aprés administration.

On utilise un dosage statique lorsqu’il n’'y a pas (ou peu) de
recouvrement entre les valeurs des animaux sains et les valeurs des
animaux malades. Un dosage ponctuel permet a avec certitude (ou au
moins une forte probabilité) de distinguer les deux types d’animaux.
C’est le cas par exemple lorsqu’on recherche une hyperthyroidie chez un
chat, comme le montre la figure 12.

] ]
| |
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chats sains

Reépartition des valeurs chez les chats
Concentrtion hyperthyroidiens et chez les chats sains

en hoxmone
thyrmoidienne
o chats
hypertrroidiens
.-/.\'/V. chats zaine

&
" termps

Figure 12 : répartition de la plupart des valeurs de thyroxinémie chez les
chats hyperthyroidiens et chez les chats sains.

Par contre, lorsqu’un recouvrement des valeurs est présent, le recours
a un test dynamique est obligatoire. C’est le cas par exemple lorsqu’on
recherche un hypercorticisme chez un chien, comme le montre la figure 13.

Reépartition des valeurs chez les
chiens atteints d'hypercorticisme et
chez les chiens sains

Caoncentration
en cortisal

&

Cluens ateints 4°
hypereorticisme
Zone de
reronve et
Chisns sains

.' termps

Figure 13 : répartition des valeurs de cortisolémie chez les chiens atteints
d’hypercorticisme et chez les chiens sains.

situation clinique qui sera précisée ; On leur fournira : hypothéses diagnostiques, tests disponibles, valeurs usuelles des ani maux normaux

Objectif de rang B : Choisir entre dosages statiques, tests de stimulation, tests de freinage, ’examen complémentaire le plus adapté a une
et des animaux présentant un hypo ou un hyperfonctionnement des axes a explorer)




Obijectif de rang B : Choisir entre dosages statiques, tests de stimulation, tests de freinage, ’examen complémentaire le plus adapté a une
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Il existe deux types de tests dynamiques :
- le test de stimulation : il évalue l'intégrité d'une boucle d'inhibition,
- le test de freinage : il évalue les réserves d'un tissu endocrine.

On utilise le test de stimulation lorsqu’on recherche un défaut de
sécrétion. Les dysendocrinies caractérisées par un défaut de sécrétion
sont le plus souvent liées a une baisse des capacités de sécrétion d'un
tissu endocrine. Ce tissu ne peut donc pas répondre a la stimulation, a
la différence du tissu normal. C’est le cas par exemple lorsqu’on réalise
un test de stimulation par la TSH pour rechercher les chiens
hypothyroidiens, comme le montre la figure 14.

Stimulation par TSH
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Figure 14 : test de stimulation par la TSH.

On utilise un test de freinage lorsqu’on recherche un excés hormonal.
Les dysendocrinies caractérisées par une sécrétion hormonale
excessive sont liées a l'existence d'un tissu hormonal autonome, ou
tout au moins résistant a un rétrocontréle. Ce tissu est donc insensible
a un freinage, contrairement au tissu normal. C’est le cas par exemple
lorsqu’on réalise un test de freinage par la dexaméthasone a faible dose
pour rechercher les chiens atteints du syndrome de Cushing, comme le
montre la figure 15.
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Figure 15 : test de freinage par la dexaméthasone a faible dose

NB : Il existe cependant des exceptions. Le test de stimulation a I'ACTH en
est un exemple que vous pouvez découvrir en vous connectant a I'épreuve
"Endocrinologie - Découvrir le syndrome de Cushing".

IV - Dosage dans un laboratoire humain ?

On peut doser certaines hormones dans un laboratoire humain en
respectant deux conditions.

La premiere condition est liée aux techniques de dosage qui font souvent
appel a des méthodes immunologiques. L'hormone est reconnue par un
anticorps spécifique. Il faut donc que I'hormone de I'animal soit suffisamment
proche de I'hnormone humaine. Ceci est possible :

+ pour les hormones de faible poids moléculaire : stéroides
(glucocorticoides, minéralocorticoides, hormones gonadiques),
amines (hormones thyroidiennes, acétylcholine, catécholamines),

¢+ pour les hormones de poids moléculaire plus élevé mais qui
présentent une faible variation de séquence par rapport a I'homme :
parathormone, ACTH.
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La deuxieme condition est relative a la précision de la mesure. Pour trouver
la concentration d'une hormone, le laboratoire mesure un paramétre (par
exemple une absorbance) et en déduit la concentration a I'aide d'une courbe
d'étalonnage. La technique est validée et précise dans une zone de linéarité
entre le paramétre mesuré et la concentration. Dans cette zone, la relation
entre le paramétre mesuré et la concentration en hormone est linéaire, la
précision est satisfaisante. Hors de cette zone, la technique est imprécise
(une faible variation du paramétre mesuré correspond a une forte variation
de la concentration). Il faut donc que la concentration standard soit
comparable chez I'hnomme et chez I'animal. C’est le cas par exemple d’un
dosage de progestérone, comme le montre la figure 16.
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Figure 16 : précision d'un dosage de progestérone (la zone grisée

correspond aux valeurs usuelles humaines, les valeurs usuelles chez

I'animal sont dans la méme zone.
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IV — Interprétation du résultat d’un test

La confiance que 'on peut accorder au résultat d'un test dépend
fortement du degré de suspicion avant le test. En d’autres termes,
les Valeurs Prédictives Positives et Négatives a l'issu d'un test,
dépendent du degré de suspicion pré-test (théoréme de Bayes).
Par exemple, un résultat positif (animal malade) sur un animal
fortement suspect de la maladie est assorti d’'une bonne Valeur
Prédictive Positive. A l'inverse, le méme résultat positif (animal
malade sur un animal en bonne santé est assorti d'une mauvaise
Valeur Prédictive Positive. On ne peut pas croire le résultat de ce
test.

Paradoxalement, le poids de la suspicion clinique est trés
supérieur a celui du test. C’est a dire qu’un diagnostic fiable peut
étre obtenu avec un contexte clinique caractéristique, méme avec
un résultat imparfait. Inversement, le plus parfait des outils
diagnostiques sera entaché d’une forte probabilité d’erreur en cas
de faible niveau de suspicion clinique.

Ces notions dépassent trés largement le simple cadre de
I'endocrinologie. Elle s’appliquent a I'ensemble de la médecine de
l'individu, voire a la médecine d’élevage (lorsque des notions de
prévalence sont substituées aux probabilités pré-test).
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