I11) Traitement de la maladie surrénalienne, leur action et sur la
surrénale, et efficacité

1. Traitement des troubles surrénaliens

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

1.1. Traitement médical

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

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

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

Tamoxiféne (Nolvadex)

Bloquant des récepteurs oestrogéniques
Peu efficace chez les furets

Forte toxicité
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Les agents anti-androgenes

Agent compétitif de la testostérone

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

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

Flutamide (Eulexin)

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

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

Antihistaminique
Dipenhydramine Aucun effet sur la maladie surrénalienne
Diminuerait le prurit

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

Aminoglutethimide (Cytraden)

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

1.1.1 Molécules anciennement utilisées

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

Le kétoconazole

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

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

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

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

Anti-histaminigues

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Cette molécule pourrait étre utile pour détruire chimiquement les masses surrénales

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

1.1.4. Immunisations et thérapie génique

Immunisations contre la GhnRH

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Immunisation contre les récepteurs a LH

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

Thérapie génique

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

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

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

1.1.5. Les analogues de synthése de la GhnRH

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

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

1.1.5.1. L'Acétate de leuprolide (LUPRON ®)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.1.5.2. L’Acétate de Désloréline

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

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

Des essais ont été faits premiérement sur les chiens avec I’acétate de désloréline, puis
des études de contréle sur les chats et quelques autres études ont été faites sur les animaux
exotiques.

Chez les chattes par exemple, la pose d’implants de 6 et 12 milligrammes de
désloreline supprimaient la sécrétion d’oestradiol pendant au moins quatorze mois chez 80%
des animaux, et des implants de douze milligrammes de désloréline inhibaient la fonction de
reproduction sur plus de 300 jours chez 100% des animaux, des résultats équivalents ayant été
constates sur des chiennes. Ces essais n’ont détecté aucun effet secondaire indésirable, bien
gu’un gain de poids ait été observé occasionnellement, comme c’est souvent le cas aprées une
castration ou une ovariectomie. Dans tous les cas, la réversibilité du traitement a été testée et
la fonction de reproduction était completement restaurée (\Wagner et al., 2009 ; Herbert et
Trigg, 2005).

Les furets sont principalement stérilisés pour prévenir la reproduction, les agressions
et I’odeur musquée produite par les glandes sébacées des furets.

- Effets de I’implant d'acétate de désloréline sur la spermatogénése et I’odeur des furets

Chez les chiens et les guépards, une administration continue d’analogues de la GnRH
supprime la spermatogénese (Vickery et al., 1985).

Schoemaker et al., ont effectué une étude parue en 2008 étudiant les effets de la pose
d’un implant de désloréline de 9,4 mg (Peptech Animal Health, North Ryde, New South
Wales, Australia) sur la spermatogenese et I’odeur des furets ainsi stérilisés (Schoemaker et
al., 2008Db). Cette étude de Schoemaker et al., a porté sur vingt-et-un furets males de un a
deux ans séparés en trois lots de sept animaux: le groupe 1 etant castré chirurgicalement, le
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groupe 2 recevant I’implant de désloréline (a 5,5 a 7,2 mg/kg) et le groupe 3 un implant
placebo, I’étude débutant le 10 mars 2005 et les implants étant posés le méme jour que la
castration. Cette étude a duré de mars a septembre 2005, pendant la saison de reproduction
des furets. Les furets étaient mis dans des boxes en extérieur et n’étaient pas soumis a lumiére
artificielle. Le testicule gauche des furets appartenant aux groupes 2 et 3 a été excisé
chirurgicalement quinze semaines aprés la premiere prise de sang pour une évaluation
histologique. La spermatogénése dans les tubes séminiféres a été évaluée en utilisant la
méthode de Johnsen décrite ci-dessous (Tableau 11).

Tableau 12: Méthode Johnsen : criteres de quantification du niveau de spermatogénése chez
I’Homme, modifiée pour utilisation chez les chiens.

S c!e X Critére de quantification de la spermatogénése
spermatogénése
1 Pas de cellules dans les tubules sur la coupe
2 Pas de cellules germinales mais seulement des cellules de Sertoli présentes
3 Les spermatogonies sont les seules cellules germinales présentes
4 Seulement quelques spermatocytes (<5) mais pas de spermatides ou de
spermatozoides présents dans les tubules
5 Pas de spermatozoides ni de spermatides mais plusieurs ou beaucoup de
spermatocytes présents dans les tubules
6 Pas de spermatozoides et seulement quelques spermatides (<5-10) présents
dans les tubules
7 Pas de spermatozoides mais beaucoup de spermatides présents dans les
tubules
8 Seulement quelques spermatozoides (<5-10) présents dans une section
tubulaire
9 Beaucoup de spermatozoides présents mais un épithélium germinal
désorganise, avec une oblitération de la lumiere
Spermatogénése compléte avec de nombreux spermatozoides. Un
10 épithélium germinal complet organisé e_n_lignées réguliéres avec une
lumiere ouverte, ou stade V du cycle séminifére, avec un renouvellement
suffisant de spermatides.

Tiré de : Schoemaker et al 2008b

Concernant I’étude sur I’odeur des furets, des vétements en cotons étaient places dans
les boxes de nuit de tous les furets 14 semaines aprées la castration et la pose des implants.
Aprés deux nuits ces tissus étaient collectés et placés individuellement dans des sacs scellés
sous vide et chaque sac portait un nombre attribué au hasard. Un panel de 83 volontaires a
évalué I’odeur de chaque vétement. Les sacs étaient ouverts selon on ordre défini au hasard et
avaient une note entre un et cing, un indiquant une absence d’odeur et cing une odeur trés
forte. Un test de Chi 2 a été effectué entre les trois groupes et une différence significative a éte
établie pour un p < 0,05.

Concernant la testostérone, (voir Figure 93 ci-aprés) il n’y avait pas de différence
significative entre les trois groupes de furets au début de I’expérience, puis un mois plus tard
les furets témoins ont présenté un taux de testostérone significativement plus élevé que les
furets castrés (p< 0,01) et que les furets ayant la désloréline (p<0,05). Cette différence a
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ensuite été vérifiée tout le temps a partir du mois d’avril. Les furets stérilisés chimiquement
ou chirurgicalement n’ont différé significativement a aucun moment de I’expérience. On
remargue une augmentation du taux plasmatique de testostérone chez les furets témoins
pendant la période de reproduction des furets: de mars a juillet.

L’implant de désloréline semble donc avoir les mémes conséquences que la
castration chirurgicale sur le taux plasmatique de testostérone chez les furets males en
maintenant des concentrations inférieures a 0,05 nmol/L de testostérone (contre 41 +/-
29 nmol/L pour les furets témoins)

Figure 90: Concentrations plasmatiques en testostérone de furets

Concentrations plasmatiques en testostérone de furets (valeur moyenne +/- écart-type)
chez des furets males castrés chirurgicalement, castrés chimiquement par implant de
désloréline, et ayant recu un implant placebo

Légende :
(O: nm=T7) furets castrés chirurgicalement

(@: n=0) furets ayant recu un implant placebo

(B =7 frets ayant I'implant de 9,4 mg d’acétate de désloréline le 17 mars

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Concernant la FSH, (voir Figure 94 ci-dessous), en mars les concentrations étaient
similaires dans les trois groupes de furets. Dz lars a septembre, les furets ayant I’implant de
désloreline avaient des concentrations plasmatiques de FSH plus faibles que les furets ayant
recu un implant placebo et significativement plus faibles que les groupes placebo et castrés
chirurgicalement. De mars a septembre, les furets castrés chirurgicalement avaient des taux de
FSH plasmatiques plus élevés que ceux ayant un implant placebo.

Le fait que les furets ayant recu I’implant de desloréline aient des concentrations en
FSH et en testostérone diminuées indique que cet agoniste de la GnRH serait capable de
supprimer la stimulation gonadotrope chez les furets. On remarque que les concentrations
plasmatiques en FSH des furets castrés chirurgicalement augmentent directement aprés la
castration et restent significativement plus élevée que celle des furets ayant I’implant placebo
et celui de désloréline. Cette situation est similaire & ce qui a précédemment été décrit
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concernant les concentrations plasmatiques de LH chez des furets males castré (Sisk et
Desjardins, 1986). Ceci montrerait que cette augmentation de la concentration en hormones
gonadotropes ne serait pas qu’un effet temporaire de la castration.

Si la maladie surrénalienne est causée par une augmentation plasmatique de LH aprés
la castration, I’implant de désloréline pourrait diminuer I’incidence de cette maladie
chez les furets.

Figure 91: Concentrations plasmatiques en FSH chez des furets

Concentrations plasmatiques en FSH (valeur moyenne +/- écart-type) chez des furets
males castrés chirurgicalement, chimiquement et ayant recu un implant placébo

Légende :
(O n=7) fyrets castrés chirurgicalement

(@: n=0) furets ayant recu un implant placebo

(B =7 furets ayant I'implant de 9,4 mg d’acétate de désloréline le 17 mars

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Concernant les testicules des furets, leur volume a été étudié, tout comme des coupes
histologiques. En mars, les volumes testiculaires (voir Figure 95 ci-dessous) étaient similaires
dans les trois groupes. Cing semaines aprés la pose des implants, le volume testiculaire des
furets ayant I’implant de desloréline était significativement plus faible que celui des furets
témoins (p<0,01).

Il existe une corrélation significative entre le volume testiculaire et la concentration
plasmatique en testostérone (p<0,05). Ceci pourrait étre utile en clinique, en effet si le
propriétaire de I’animal constate une augmentation du volume testiculaire de son animal il
peut supposer qu’il est temps de renouveler I’implant.
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Figure 92: Volume testiculaire moyen de furets

Volume testiculaire moyen chez des furets males castrés chirurgicalement,
chimiguement et ayant recu un implant placébo

Légende :
(@: n=0) furets ayant recu un implant placebo

(B =7 furets ayant I'implant de 9,4 mg d’acétate de désloréline le 17 mars

Le volume a été calculé en multipliant la largeur au carré x la longueur x 0,524 en cm
comme dans des études précédentes

Tiré de : Schoemaker et al., 2008b
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Le score de Johnsen moyen pour le groupe placebo était de 8,8+/-0,3 tandis que celui
des furets ayant I’implant de désloréline était seulement de 2: ceci rend compte de la
diminution de la spermatogénése avec cet implant. Les diametres des tubes séminiferes des
testicules du groupe ayant recu I’implant de désloréline étaient beaucoup plus petits que ceux
du groupe placebo (voir Figure 96 et Figure 97). Le nombre de cellules de Sertoli était
comparable entre les groupes, mais aucune cellule germinale normale ne pouvait étre
trouvée dans le groupe ayant I'implant de désloréline. On peut par conséquent considérer
ces furets comme infertiles. Ces résultats sont plus importants que ceux rapportés
précédemment avec des utilisations d’agonistes de la GnRH chez les souris et les chiens.

Il est important de noter que sur les quatre coupes fournies les coupes a et ¢ puis b et d
sont a la méme échelle, on se rend bien compte de la diminution de la taille des tubes
séminiferes, du nombre de cellules germinales et de la disparition des spermatozoides chez les
an