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Introduction

Le calcium est un minéral essentiel qui intervient a de nombreuses échelles telles que la contraction
musculaire, la coagulation sanguine, I'activité enzymatique, I'excitabilité des neurones, la sécrétion

hormonale et 'adhérence des cellules (Rosol et al., 1995).

Le calcium sérigue total regroupe le calcium de 3 formes différentes : lié aux protéines, sous forme
complexé (au phosphore, citrate, sulfate, lactate ou bicarbonates) et sous forme ionisé. Le calcium
ionisé représente environ 50% du calcium total et il s’agit de la forme biologiquement active du

calcium, qui est directement impliquée dans la régulation calcique (Messinger et al., 2009).

L’homéostasie calcique permet de maintenir la concentration sérique en calcium dans un intervalle
étroit qui permet de fournir la quantité nécessaire de calcium intracellulaire. Lorsque
ces mécanismes sont défaillants, il en résulte une hypocalcémie ou une hypercalcémie. Les
principales hormones régulatrices sont la parathormone (PTH), le calcitriol (la forme active de la
vitamine D) et la calcitonine (Schenck et al., 2006).

L’hypercalcémie est une manifestation de plusieurs maladies, certaines étant relativement
fréquentes et d’autres plus rares. De nombreux mécanismes peuvent entrainer une hypercalcémie,
en particulier une augmentation de la résorption osseuse, une augmentation de I'absorption
intestinale de calcium, ainsi qu’'une diminution de I'excrétion urinaire de calcium. Les principales
causes d’hypercalcémie décrites chez le chien sont les syndromes paranéoplasiques,
I'hyperparathyroidie primaire, I'hypocorticisme, et la maladie rénale chronique (Kruger et Osborne,
2011).

L’objectif de cette thése est dans un premier temps de présenter une synthése de la littérature sur
les principales causes d’hypercalcémie chez le chien. Dans un second temps, une étude
rétrospective des cas d’hypercalcémie chez le chien, recus du centre hospitalier universitaire d’Alfort
diagnostiqués entre janvier 2010 et décembre 2022 a été réalisée. L'objectif était de décrire les
causes identifiées et leurs fréquences respectives puis de comparer les chiens présentant une
hypercalcémie secondaire a un syndrome paranéoplasique et ceux atteints d’hyperparathyroidie
primaire afin d’identifier si des critéres permettraient d’orienter précocement le diagnostic vers l'une

ou l'autre de ces deux causes d’hypercalcémie.
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Premiere partie : étude bibliographique

1. Rappels physiologiques

A. Distribution du calcium dans I’organisme

Dans l'organisme, le calcium existe sous différentes formes. Les os constituent une localisation

préférentielle du calcium : 99% du calcium y est localisé, sous forme d’hydroxyapatite en association

avec du phosphate et de I'eau (Greco, 2012).

Les 1% restant se répartissent de la maniére

suivante : 0,9% dans le milieu intracellulaire et 0,1 % dans les fluides extracellulaires (milieu

interstitiel et plasmatique) (Daniels et Sakakeeny, 2015).

Dans le milieu extracellulaire le calcium est présent majoritairement sous forme ionisée (55%) ou lié

a des protéines (35%) ou complexé (10%) (cf figure 1). Le calcium ionisé représente le calcium

biologiquement actif dans 'organisme, tandis que les protéines ont un réle de stockage du calcium

lorsqu’il leur est lié. Le calcium complexé aurait également un role biologique, cependant il n’est pas

clairement décrit actuellement (Schenck et al., 2006).

55%

10%

35%

—_—

pe Callcium ionisé

Calcium complexé
- citrate

- lactate

- bicarbonate

- phosphate

Calcium lié aux
protéines

Fraction ultrafiltrable du calcium

Figure 1 : Répartition du calcium extracellulaire dans I’organisme, adapté depuis (Schenck

et al., 2006)
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B. Rodles du calcium

Le calcium est impligué dans de nombreuses réactions enzymatiques, dans le fonctionnement de
transporteurs membranaires, la stabilité des membranes cellulaires, la coagulation sanguine, la
conduction nerveuse, la transmission neuro-musculaire, la contraction musculaire, le tonus des
muscles lisses des parois vasculaires, la sécrétion de certaines hormones, la résorption osseuse, le

contrdle du métabolisme hépatique du glycogene, et la division et croissance cellulaire.

Le calcium intracellulaire agit comme un messager ionique crucial dans la transmission de signaux
a l'intérieur des cellules. 1l joue un réle essentiel en tant que médiateur dans le processus de
transmission des signaux recus par la cellule depuis sa membrane externe vers l'intérieur de la
cellule. En tant que tel, il est I'un des premiers régulateurs des réponses cellulaires aux agonistes,
contribuant ainsi a la régulation de divers processus cellulaires tels que la contraction musculaire,
la sécrétion cellulaire et la régulation génétique. Le calcium ionisé est également présent dans le
fluide extracellulaire qui régule le fonctionnement cellulaire de nombreux organes tels que les reins,

les parathyroides et les cellules C des glandes thyroides (Schenck et al., 2006).

C. Organes et hormones impliguées dans la régulation du calcium

La régulation du calcium au sein de I'organisme implique 3 organes : les reins, les intestins et les
0s, ainsi que 3 hormones principales : la PTH, la vitamine D et la calcitonine (Martin, 1998). La PTH
permet une régulation rapide du calcium ionisé dans le sérum tandis que la calcitonine est impliquée
dans des mécanismes plus longs. D’autres molécules agissent sur ’'homéostasie calcique comme
par exemple les corticoides, les cestrogénes, la thyroxine et I’hormone de croissance mais ont un
réle plus limité (Schenck et al., 2006). Ces hormones permettent la régulation du calcium ionisé,
c’est-a-dire le calcium biologiqguement actif, afin de maintenir la différence de potentiel des cellules

excitables (Rendina-Ruedy et Rosen, 2022).
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a. Organes impligués dans la régulation calcique

1. Intestins

Le tube digestif est le lieu d’absorption du calcium provenant de I'alimentation par I'intermédiaire de
2 mécanismes : un transport intercellulaire non saturable (passif) et un transporteur transcellulaire
saturable (actif). Le pourcentage de calcium absorbé dépend de la teneur en calcium contenu dans
I'alimentation : plus I'aliment est riche en calcium, moins il sera absorbé par les intestins (Rosol et
al., 1995).

L’absorption passive de calcium se fait par I'intermédiaire des jonctions serrées selon le gradient de
concentration du calcium. Il a été montré que la majorité de I'absorption passive du calcium a lieu
dans l'iléon (65%) car le transit dans cette portion de l'intestin dure plus longtemps, puis dans le
jéjunum (17%) et enfin le duodénum (8%) qui est la portion qui absorbe le plus rapidement le
calcium. Les jonctions serrées sont constituées de protéines telles que les claudines, dont leur

expression peut étre induite par le calcitriol (Christakos, 2012).

L’absorption active de calcium met en jeu une pompe calcique qui ajuste I'absorption du calcium
selon sa quantité contenue dans I'alimentation : plus la teneur en calcium est élevée et moins la
pompe est active (Greco, 2012). Ce transport actif nécessite le calcitriol et se localise sur toutes les

portions du tube digestif, mais préférentiellement au niveau du duodénum (Christakos, 2012).

La premiére étape du transport est I'entrée de calcium dans les entérocytes par I'intermédiaire d’'une
protéine membranaire : Transient receptor potentiel vanilloid type 6 (TRPV6) dont I'expression est
stimulée par le calcitriol, par un régime alimentaire pauvre en calcium et au moment du sevrage.

Cependant, d’autres canaux calciques peuvent étre impliqués (Christakos, 2012).

La deuxieme étape est le déplacement du calcium au sein de I'entérocyte par des protéines, comme
par exemple la calbindine (calbindine Dzsc) dont I'expression est régulée par le calcitriol. Cette
protéine peut se lier a 4 ions de Calcium maximum. Ce mécanisme permet également de limiter la

cytotoxicité du calcium (Christakos, 2012).

La troisieme et derniére étape est la sécrétion du calcium par I'entérocyte a son péle basolatéral par
lintermédiaire d’'une pompe PMCA 1b (plasma membrane calcium pump) dans le flux sanguin,
contre son gradient de concentration. Ce transport nécessite de I'énergie sous forme d’adénosine
triphosphate (ATP). Il n’est pas certain a ce jour que le calcitriol ait une influence sur la synthese de

cette pompe (Christakos, 2012).
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Ainsi, le tractus digestif est une source de calcium dont I'absorption est régulée, ce qui permet a
'organisme d’adapter la quantité de calcium ingéré (Greco, 2012). La synthése de I'absorption

intestinale de calcium est schématisée par la figure 2 ci-dessous.
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Figure 2 : Absorption intestinale du Calcium (d’aprés (Blaine et al., 2015)

2. Les reins

Les reins sont impliqués dans 'homéostasie calcique parce qu’ils représentent une voie d’excrétion
du calcium. Chez un organisme sain, 98% du calcium est réabsorbé et seulement 2% est excrété
dans les urines. La réabsorption a lieu dans le tube contourné proximal (qui réabsorbe la plus grande
quantité de calcium), dans le tube contourné distal (quantité de calcium réabsorbée moindre) et dans

la branche ascendante de I'anse de Henlé (plus petite quantité de calcium réabsorbé) (Greco, 2012).

Premierement, le glomérule rénal filtre le calcium sous forme ionisée ou complexée passivement.
Afin de maintenir une charge ionique stable, environ 98% du calcium filtré est réabsorbé le long du
néphron (Favus et al., 2006). Environ 60-70% du calcium est réabsorbé par le tube contourné
proximal, environ 20% est réabsorbé par 'anse de Henlé, 10% par le tube contourné distal et 5%

par le tube collecteur (Blaine et al., 2015).

La réabsorption de calcium par le tubule contourné proximal se fait majoritairement par diffusion
passive et secondairement au passage de I'eau (environ 80%) ou par transport actif (10-15%) sous
le contrble de la PTH et de la calcitonine (Blaine et al., 2015).
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La réabsorption de calcium par la branche large ascendante de I'anse de Henlé met en jeu des
transports paracellulaires et transcellulaires et est schématisée par la figure 3 ci-dessous.
Concernant le transport paracellulaire du calcium, il est dépendant de la force du gradient
électrochimique entre le liquide de la lumiere tubulaire et les vaisseaux sanguins. Ce gradient
électrochimique est di a deux canaux localisés au pdéle apical : un canal Na+ K+ 2CI- (NKCC2) et
un canal potassique ROMK (Renal Outer Medullary Potassium Channel). La réabsorption de NaCl
via le NKCC2 est électriguement neutre car dans la cellule entrent un ion Na+, un ion K+ et deux
ions Cl-. Cependant, le potassium rediffuse dans la lumiere tubulaire par le canal ROMK tandis que
les ions Na+ et Cl- accumulés dans la cellule diffusent dans le sang par une pompe Na+ K+ ATP-
ase dépendante et des canaux ClI- localisés au pole controlatéral. Ce procédé est a I'origine d’'une
réabsorption de NaCl et de la création d’'un gradient électrochimique par un excés de charges
positives dans la lumiére tubulaire. Une fuite d’ions positifs tels que le calcium et le magnésium a
lieu par la voie paracellulaire afin de rééquilibrer les charges (Blaine et al., 2015). Par ailleurs, cette
voie paracellulaire est également dépendante d’un récepteur sensible au calcium (CaSR) localisé
dans la membrane basolatérale. Ce récepteur détecte la concentration de calcium dans le sang
(Favus et al., 2006) afin d’adapter sa réabsorption. En cas d’inhibition de ce récepteur, I'expression
des protéines (claudines) qui forment les jonctions serrées est modifiée et le passage paracellulaire
de calcium est diminué (Blaine et al., 2015).

Cellule de I'anse ascendante de Henlé
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3Na*
2cr s o =g k.
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Mg 7 \

Figure 3 : Absorption du calcium par I'anse ascendante de Henlé adapté d’aprés (Blaine et
al., 2015)
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La réabsorption de calcium par le tube contourné distal se fait exclusivement par I'intermédiaire de
transports actifs impliquant la voie transcellulaire, qui est contre le gradient électrochimique de
calcium (cf figure 4). La premiere étape est le passage de calcium via une protéine Transient
receptor potential vanilloid 5 (TRPV5) a travers la membrane apicale. La seconde étape est le
transport du calcium depuis la membrane apicale jusqu’a la membrane basolatérale par une protéine
de transport (calbindine-D28K). La derniére étape est le passage du calcium du cytosol au vaisseau
sanguin par un transporteur Na-Ca (NCX1) et une pompe Ca2+ ATP-ase dépendante (PMCA 1b)
(Blaine et al., 2015). Le tube contourné distal est également un lieu de régulation du calcium via la
PTH et la calcitonine (Greco, 2012).

Cellule du tube contourné distal
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Figure 4 : Absorption active du calcium par le tubule contourné distal adapté d’aprés (Blaine
et al., 2015)

3. La matrice osseuse

Le calcium provenant du tissu osseux a deux origines possibles : le calcium directement mobilisable
provenant du fluide extracellulaire ou le calcium sous forme d’hydroxyapatite (Rosol et al., 1995). lls
sont localisés entre les ostéoblastes (a la frontiere des vaisseaux sanguins) et les ostéocytes qui
sont plus profonds dans l'os. Ces deux types de cellules possédent des projections cytoplasmiques

qui leur permettent d’interagir par I'intermédiaire de jonctions serrées (Greco, 2012).
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La matrice osseuse se renouvelle de maniére continue par un processus qui implique des
ostéoclastes et des ostéoblastes. Les ostéoclastes sont les cellules a I'origine de la résorption des
cristaux d’hydroxyapatite tandis que les ostéoblastes sont des cellules qui forment la nouvelle
matrice (Greco, 2012).

b. Les principales hormones impliquées dans la régulation calcique

1. La parathormone

La parathormone (PTH) est une hormone polypeptidique sécrétée uniquement par les cellules des
glandes parathyroides et joue un rdéle dans la régulation du calcium via différents mécanismes
impliqguant notamment les os et les reins (Rendina-Ruedy et Rosen, 2022). Chez un organisme sain,
la sécrétion de PTH est relativement constante et permet de maintenir la concentration de calcium

ionisé sérique stable (Schenck et al., 2006).

La sécrétion de PTH est dépendante de la concentration en calcium ionisé extracellulaire et du
calcitriol (forme active de la vitamine D). En effet, le calcitriol module I'expression du géne codant
pour les récepteurs au calcium, comme représenté sur la figure 5 (Schenck et al., 2006). La
concentration en calcium ionisé est monitorée par des récepteurs spécifiques (calcium-sensing
receptors CaSR) localisés dans les cellules a la surface des glandes parathyroides et a la surface
de la branche large ascendante de I'anse de Henlé. Si la concentration en calcium est trop élevée,

le récepteur est inhibé et si elle est trop faible, le récepteur est activé (Song, 2017).
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Figure 5 : Synthése et sécrétion de la PTH, adapté d’aprés (Schenck et al., 2006)

En cas de diminution de la concentration sérique en calcium ionis€, la PTH est davantage sécrétée
et agit comme un facteur protecteur de I'organisme face a une hypocalcémie. En revanche, lors
d’augmentation de la concentration sérique en calcium ionisé, la sécrétion de PTH est diminuée
mais n’est jamais nulle (cf figure 6). Cependant, il a été montré que le calcitriol permet d’inhiber la
transcription du géne codant pour la PTH et de stimuler la synthése de récepteurs au calcium (Silver
1999). Une discrete variation de concentration sérique en calcium ionisé peut entrainer une

et al.,
grande variation de sécrétion de PTH (Schenck et al., 2006)
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Figure 6 : La relation entre la concentration de PTH et la concentration sérique en calcium

ionisé (adapté d’aprés (Schenck et al., 2006)

La matrice osseuse est un des lieux principaux de stockage du calcium, et le squelette est un tissu
en perpétuel renouvellement. La PTH sécrétée dans la circulation sanguine, permet de stimuler la
résorption osseuse via les ostéoblastes. Une fois activés, les ostéoblastes libérent une protéine
dénommée RANKL (Receptor Activator of nuclear factor kB ligand) qui agit sur les ostéoclastes en
stimulant leur activité, ce qui par conséquent entraine une augmentation de calcium ionisé sérique
(Datta et Abou-Samra, 2009). En revanche, il est intéressant de noter qu'une administration
ponctuelle de PTH entraine les effets inverses, c’est-a-dire une augmentation de le masse osseuse
(Rendina-Ruedy et Rosen, 2022).

De plus, la PTH agit sur les reins et permet d’augmenter la réabsorption tubulaire de calcium
directement et indirectement. En effet, la PTH agit directement sur le tube contourné distal et cela
augmente la réabsorption de calcium et agit indirectement sur la branche ascendante du tube de
Henlé en augmentant les charges positives dans le néphron, et par conséquent une réabsorption
de calcium. Enfin, la PTH permet d’accélérer la formation de calcitriol par le rein (Schenck et al.,
2006) et agit conjointement avec le calcitriol pour augmenter I'absorption intestinale de calcium
(Daniels et Sakakeeny, 2015).

2. La vitamine D

La vitamine D est une hormone apportée exclusivement par I'alimentation chez les chiens, sous
forme de vitamine D3 (cholécalciférol) et vitamine D2 (ergocalciférol). En effet, les chiens ne sont

pas capables de synthétiser la vitamine D3 par la peau lors d’exposition aux rayons ultra-violets.
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Aprés ingestion, le cholécalciférol ou I'ergocalciférol sont absorbés grace a des réactions chimiques
mettant en jeu diverses enzymes, les acides biliaires ainsi que des chylomicrons. Puis, ils sont
transportés par la glycoprotéine Vitamin D Binding Protein (VDPB) via les vaisseaux lymphatiques
intestinaux jusqu’au foie ou diverses réactions enzymatiques dont une réaction d’hydroxylation ont
lieu afin de former le calcidiol (25-hydroxycholécalciférol). Enfin, le calcidiol est transporté par la
VDBP jusqu’au tube contourné proximal ou une nouvelle réaction d’hydroxylation a lieu afin de
synthétiser le calcitriol (1,25-dihydroxycholécalciférol) (Zafalon et al., 2020). En effet, la formation de
calcidiol ne dépend pas de la concentration sérique en calcium ou en phosphore et cette molécule
ne posséde pas d’effet sur 'organisme (Schenck et al., 2006). Ces réactions enzymatiques sont

synthétisées et représentées sur la figure 7 ci-dessous.
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Figure 7 : Le métabolisme de la vitamine D adapté d’aprés (Schenck et al., 2006).

La régulation de la vitamine D se fait essentiellement au niveau rénal par I'intermédiaire de 'enzyme
qui catalyse la synthése de calcitriol (1-alpha-hydroxylase) et dépend de la concentration en
phosphore, de la concentration sanguine en PTH et de la concentration sérique en calcium ionisé
(Cline, 2012).

Lors d’'un déficit en phosphore, en calcium, en PTH ou en calcitriol, la synthese de calcitriol est
stimulée. En effet, la PTH stimule la 1-alpha-hydroxylase, 'enzyme qui catalyse la synthése de
calcitriol au sein du parenchyme rénal, et stimule également la synthése de cette méme enzyme.

Or, cette derniére est inhibée en présence de calcium ou de phosphore. Par ailleurs, d’autres
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molécules ont des effets stimulants sur la vitamine D tels que la calcitonine, les cestrogénes (via la

PTH) et la testostérone.

Cependant, d’autres mécanismes inhibent la synthése de calcitriol, tels que le calcitriol (rétrocontrdle
négatif), une hypercalcémie ou une hyperphosphorémie. En cas d’hypercalcémie, le calcium inhibe
la synthése de PTH et par conséquent inhibe indirectement la syntheése de calcitriol (Schenck et al.,
2006).

Les réles du calcitriol sont multiples, il permet d’augmenter la concentration sérique en calcium et
en phosphore en augmentant leur absorption au niveau des intestins (passage de la lumiére
intestinale aux vaisseaux sanguins par I'intermédiaire des entérocytes). En effet, il permet d’induire
la synthése d’une pompe calcique ATPase dépendante sur la membrane des entérocytes, qui
permet le transport de calcium depuis les entérocytes jusqu’aux vaisseaux sanguins. Le calcitriol
contribue également a la synthése d’'une pompe sodium/phosphore qui permet I'entrée de
phosphore dans les entérocytes (Schenck et al., 2006). De plus, il augmente la résorption osseuse.
Enfin, il potentialise les effets de la PTH sur la réabsorption tubulaire rénale de calcium (Cline, 2012).
En plus d’étre hypercalcémiant, le calcitriol est également essentiel pour maintenir I'intégrité de la
barriére intestinale parce qu’il participe a la régulation de I'expression des protéines qui constituent
les jonctions serrées, a la production des enzymes de la bordure en brosse et a la formation des

microvillosités (Stockman et al., 2021).

3. La calcitonine

La calcitonine est une hormone synthétisée par les cellules C des glandes thyroides et est sécrétée
essentiellement lors d’hypercalcémie (notamment post-prandiale) parce qu’elle agit sur les os
notamment en inhibant la résorption osseuse. Elle a donc un effet hypocalcémiant (Schenck et al.,
2006). En effet, lors d’augmentation de calcium intravasculaire ou dans le milieu extracellulaire, la
synthése et la sécrétion de calcitonine sont stimulées. C’est également le cas lors d’ingestion

d’aliments trop riches en calcium ou dans ce cas, la gastrine stimule la sécrétion de calcitonine.

La calcitonine agit principalement sur les os mais également sur les reins. Concernant la matrice
osseuse, cette hormone permet de stocker le calcium absorbé par le tube digestif dans les
ostéoblastes (limitant ainsi une augmentation de la concentration sérique en calcium) et également
de diminuer l'activité et le nombre des ostéoclastes et par conséquent de diminuer la résorption

osseuse et donc la libération de calcium. Enfin, la calcitonine diminue la réabsorption rénale de
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phosphore et stimule la synthése de calcitriol (Nap et Hazewinkel, 1994). C’est donc une hormone

hypocalcémiante et hypophosphorémiante.

4. Le facteur de croissance fibroblastique 23

Le facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF 23) est une hormone qui a récemment été
reconnue comme jouant un réle dans la régulation phospho-calcique. En médecine humaine, il a été
montré qu’elle est impliquée dans de nombreuses maladies osseuses, dans les complications des
maladies rénales chronigues et dans des maladies cardio-vasculaires (Hardcastle et Dittmer, 2015).
Le FGF 23 est le principal facteur humoral de la régulation du phosphore dans 'organisme. Il est
synthétisé et sécrété par les ostéocytes en réponse a une augmentation de la concentration sérique
en phosphore ou en calcitriol (cf figure 8). Ensuite, il se fixe a ses récepteurs au sein du parenchyme
rénal et stimule I'excrétion de phosphore dans les urines alors qu'’il diminue la synthése de calcitriol
(Galitzer et al., 2008).

Glande
parathyroide s

Klotho et FGFR = Récepteurs a FGF23

VDR = Récepteur ala vitamine D

Figure 8 : Effets du FGF 23 sur la glande parathyroide adapté d'aprés (Galitzer et al., 2008)

c. Synthese

Tout d’abord, il est important de noter que la régulation du calcium au sein de l'organisme est
intimement liée a la régulation du phosphore. En effet, la PTH est hypercalcémiante mais augmente

'excrétion rénale de phosphore et inhibe sa réabsorption rénale, elle est donc
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hypophosphorémiante. En revanche, le calcitriol augmente I'absorption intestinale et rénale de
phosphore, elle est donc hyperphosphorémiante. |l a été montré qu’'une augmentation de calcium et
de phosphore conjointement (notamment lorsque le produit de calcium et phosphore est supérieur
a 60-70) entraine une minéralisation des tissus mous, ce qui peut avoir de graves conséquences,

notamment lorsqu’il s’agit du tissu cardiaque et/ou rénal (Daniels et Sakakeeny, 2015).

En cas d’hypocalcémie, ce sont la PTH et le calcitriol qui sont impliqués dans les mécanismes
régulateurs. En premier lieu, la sécrétion de PTH secondairement a une baisse moyenne de la
calcémie est déclenchée dans les secondes qui suivent I'apparition de I'hypocalcémie. En méme
temps que la sécrétion de PTH, la réabsorption de calcium rénale et I'excrétion rénale de phosphore
se mettent en place en quelques minutes, tandis que la résorption osseuse est un mécanisme qui
nécessite davantage de temps, environ 1 a 2 heures. En second lieu, aprés plusieurs heures
passées en situation d’hypocalcémie, la sécrétion de PTH stimule la synthése et la sécrétion de
calcitriol permettant 'augmentation de I'absorption intestinale de calcium et de la résorption osseuse.
De plus, un autre mécanisme se met en place en quelques heures, il s’agit de la stimulation de la
transcription du géne qui code pour la PTH, permettant sur le long terme (quelgues jours voire
quelques semaines) d’augmenter encore davantage la sécrétion de PTH, ce qui aboutit a une

hypertrophie et hyperplasie des glandes parathyroides (Schenck et al., 2006).

En cas d’hypercalcémie, les mécanismes inverses se mettent en place. En effet, la synthése et la
sécrétion de la PTH sont diminuées et la dégradation intracellulaire de la PTH dans les cellules de
la parathyroide est accélérée. Ensuite, la sécrétion de calcitonine (par la glande thyroide) est
stimulée afin de limiter 'augmentation de calcium (Schenck et al., 2006). Si I'hypercalcémie se
maintient dans le temps, une hyperplasie des cellules C de la glande thyroide se met en place.
Cependant, cela ne permet pas de lutter contre 'hypercalcémie a cause de I'effet transitoire de la
calcitonine qui stimule la résorption osseuse. La synthése de calcitriol est diminuée par un effet
direct du calcium ionisé et indirect par la diminution de la sécrétion de la PTH (Rosol et al., 1995).

La figure 9 synthétise la régulation calcique.
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Figure 9 : Synthése de la régulation de la concentration sérique de calcium adapté d’apres
(Schofl, 2019)

2. Présentation de I’hypercalcémie chez le chien

A. Définition et détection

L’hypercalcémie chez un chien se définit lorsque la concentration en calcium total dans le sérum est
supérieure a 12 mg/dL pour la majorité des laboratoires (Martin, 1998) ou lorsque la concentration
en calcium ionisé dans le sérum est supérieure a 1,45 mmol/L (Daniels et Sakakeeny, 2015). Il existe
cependant des variations d’intervalle de référence selon les méthodes d’analyse utilisées. Par
ailleurs, afin de détecter une hypercalcémie il est préférable d’utiliser la valeur de la concentration
du calcium ionisé parce gu’elle représente le calcium biologiquement actif dans I'organisme (Daniels
et Sakakeeny, 2015), d’autant plus que les deux mesures ne sont pas toujours corrélées (de Brito
Galvéo et al., 2017). En effet, une valeur de calcium total dans les valeurs usuelles ne permet pas
d’exclure une augmentation de la concentration de calcium ionisé et par conséquent une

hypercalcémie (Adamantos et Boag, 2008).

Différents seuils ont été déterminés afin de caractériser la gravité de I'hypercalcémie. Lorsque la

concentration de calcium total est supérieure a 15mg/dL ou lorsque la calcémie ionisée est
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supérieure a 1,8mmom/L, I'animal atteint manifeste généralement des signes cliniques en rapport
avec cette augmentation. Lorsque la calcémie totale est supérieure a 18-20mg/dL ou lorsque la
calcémie ionisée est supérieure a 2,2 mmol/L, la vie de I'animal est en danger (cf conséquences
détaillées infra), il s’agit d’'une urgence vitale (Daniels et Sakakeeny, 2015 ; de Brito Galvéo et al.,
2017).

Afin de mesurer la concentration sérique en calcium, il ne faut pas utiliser un tube acide
éthyléenediaminetétraacétigue (EDTA) parce que I'EDTA est un chélateur du calcium et par
conséquent la valeur mesurée par 'automate sera nécessairement plus faible que la valeur réelle
dans le sérum (de Brito Galvao et al., 2017). Il n’est pas non plus recommandé d’utiliser de tube
contenant de l'oxalate de potassium ou du citrate de sodium pour les mémes raisons que
précédemment. Il est recommandé d’utiliser du sérum ou du plasma hépariné obtenu a partir de

sang prélevé sur un animal a jeun (Schenck et al., 2006).

L’interprétation d’'une mesure de concentration en calcium total ou calcium ionisé est a mettre en
relation avec différents paramétres inhérents a I'animal ou a la méthode de mesure, afin de ne pas
sous-évaluer ou surévaluer une valeur. Si le sang a une concentration anormalement élevée en
lipides, 'automate sur-évalue la concentration en calcium total dans le sérum (de Brito Galvao et al.,
2017). Il y aurait une interférence avec la turbidité du sérum puisque l'automate mesure la
concentration en calcium total par méthode colorimétrique (Meuten, 1984). Pour les mémes raisons,
si le sérum est hémolysé, la concentration du calcium total sera facticement élevée (Schenck et al.,
2006). Il est également important de prendre I'age du chien en considération parce que les jeunes
ont naturellement tendance a avoir des valeurs de calcémie totale plus élevées, entre 10,5 et 11,5
mg/dL (Meuten, 1984). La concentration du calcium total dans le sérum dépend de la concentration
en protéines sériques, du pH sérique, et du taux de calcium complexé. Ainsi, il est recommandé de
prélever le sang de fagon anaérobie afin que le pH n’augmente pas par €limination du CO2, ce qui
entrainerait une diminution de la calcémie ionisée. Il est également indispensable que I'animal soit
a jeun lors du prélévement sanguin pour éviter une augmentation de la lipémie (Schenck et al.,
2006).

B. Conséquences de I’hypercalcémie

Une augmentation excessive de la concentration sérique en calcium est toxique. Une accumulation
de calcium intracellulaire peut perturber le fonctionnement de la cellule, diminuer la production
d’énergie et, a terme, détruire la cellule. Tous les tissus peuvent étre sujet a une toxicité liee a

I'accumulation de calcium, mais les conséquences cliniques sont les plus marquées lorsque les
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tissus nerveux, gastro-intestinal, cardiaque ou rénal sont touchés. La gravité des signes cliniques
dépend de la concentration de calcium, de la cinétigue de développement de I'hypercalcémie et de
la durée depuis laquelle 'animal est hypercalcémique. Les signes cliniques sont d’autant plus
marqués que I'hypercalcémie s’est développée rapidement. La minéralisation des tissus mous est
une complication de I'hypercalcémie et est d’autant plus importante que le produit phosphocalcique
est supérieur a 60 mg?/dL? (Schenck et al., 2006).

a. Altération du fonctionnement rénal

Tout d’abord, le calcium interfére avec I'action de 'hormone antidiurétique (ADH), a l'origine de la
polyuro-polydipsie fréquemment constatée chez les chiens hypercalcémiques. L’ADH entraine
'augmentation de la réabsorption d’eau par les tubes collecteurs en augmentant le nombre
d’aquaporines dans cette portion du néphron. Il a été montré que I'hypercalcémie est souvent
associée a une diminution de la perméabilité des tubes collecteurs et a une diminution de
I'expression des aquaporines. Ces effets seraient dus a une activation des récepteurs sensibles au
calcium a la surface de tubes collecteurs, ce qui entraine une diminution de la concentration
intracellulaire en adénosine monophosphate cyclique (AMPc), une activation de protéines kinase C,
une stabilisation du cytosquelette et une diminution de I'expression des aquaporines. De plus, ces
récepteurs sensibles au calcium agissent sur le sodium en diminuant sa réabsorption, ce qui entraine
une diminution du gradient cortico-médullaire et par conséquent participe a la diminution de la

réabsorption d’eau (Kruger et Osborne, 2011).

De plus, une augmentation de la concentration sérique en calcium est fréquemment associée a une
diminution du débit de filtration glomérulaire par vasoconstriction de l'artériole afférente et & une
diminution du coefficient d’ultrafiltration, pouvant conduire a I'apparition d’'une azotémie. Cependant,
la normalisation de la calcémie, si elle n’est pas trop tardive, permet de rétablir rapidement le débit

de filtration glomérulaire (Kruger et Osborne, 2011).

b. Altération structurelle du rein

Des modifications du parenchyme rénal peuvent avoir lieu en cas d’hypercalcémie chronique ou
marquée. Macroscopiquement, les reins sont de taille inchangée ou augmentée, de couleur péle et

d'aspect piqué. Microscopiquement, les lésions retrouvées sont des calcifications, de la

Page 26



dégénérescence et de la nécrose des tubules ainsi qu’une obstruction de I'anse de Henlé, des
tubules distaux et des tubes collecteurs. Les glomérules et les tubules proximaux sont le plus

souvent épargnés. (Kruger et al., 1996).

c. Affections du bas appareil urinaire

Un chien hypercalcémique est prédisposé aux calculs d’oxalates de calcium (ou de phosphates de
calcium), ainsi qu’aux infections bactériennes secondaires du tractus urinaire. C'est notamment le

cas pour les chiens atteints d’hyperparathyroidie primaire (Kruger et Osborne, 2011).

d. Effets d’'une hypercalcémie sur les autres organes

Concernant le tractus digestif, une hypercalcémie peut réduire I'excitabilité des muscles lisses
directement ou par l'intermédiaire du systéme nerveux, entrainant de la constipation. De plus, le
calcium augmente la sécrétion de gastrine et stimule la sécrétion d’ions hydrogéne par les cellules
pariétales de I'estomac, ce qui provoque une hyperacidité, a l'origine d’ulcéres gastriques dans

certains cas et ce qui explique en partie I'origine des vomissements (Schenck et al., 2006).

Une élévation de la concentration sérique en calcium a également des conséquences sur le systéme
nerveux central, a l'origine d’abattement et de faiblesse, souvent objectivés lors d’hypercalcémie.

Cependant, cela cause rarement un état de stupeur ou un état comateux (Schenck et al., 2006).

Le cceur peut également étre atteint lors d’hypercalcémie. En effet, des arythmies cardiaques par
effet direct du calcium, ou secondairement a des minéralisations calciques sont décrits chez des
patients humains. Des cas d’hypertension artérielle systémique sont également décrits chez des

patients humains présentant une hypercalcémie (Schenck et al., 2006).
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C. Les principales causes d’hypercalcémie et la présentation de leurs

données épidémiologiques et de leur présentation clinique

a. Hypercalcémie paranéoplasique

La cause la plus fréquente d’hypercalcémie chez le chien est I'hypercalcémie paranéoplasique dont
les principales tumeurs concernées sont le lymphome, 'adénocarcinome des glandes apocrines des
sacs anaux (Meuten, 1984) et le myélome multiple (Martin, 1998). En effet, d’aprés une étude
recherchant notamment les principales causes d’hypercalcémie chez les carnivores domestiques,
I'hypercalcémie paranéoplasique représente 12,9% des cas dont 37,7% de lymphome, 11,8%
d’adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux et 1,9% de myélome multiple (Coady et
al., 2019). Ainsi dans cette partie, nous détaillerons principalement les données épidémiologiques
et la présentation clinique du lymphome et de I'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs

anaux.

1. Données épidémiologiques

Le lymphome est une tumeur relativement fréquente chez le chien, parfois associée a une
hypercalcémie. Il s’agit de la tumeur hématopoiétique la plus fréquente, se caractérisant par une
prolifération anomale de cellules lymphoides (Zandvliet et Teske, 2015). Une hypercalcémie est
présente chez 20 a 40% des chiens qui ont été diagnostiqués avec un lymphome de type T (Schenck
et al., 2006).

Le lymphome touche des chiens de tout age (de 1 a 16 ans), avec un age médian de 8 ans (Pastor
et al., 2009). En revanche, si tous les chiens peuvent étre atteints, les chiens de race ainsi que les
chiens de taille moyenne a grande sont davantage représentés (Zandvliet et Teske, 2015). En effet,
d’aprés une étude réalisée en France sur des chiens dont le diagnostic de lymphome a été étabili, le
boxer, le setter ainsi que le cockers anglais sont prédisposés au lymphome, avec éventuellement le
rottweiler, ainsi que le beauceron (Pastor et al., 2009). Tandis que d’autres études, réalisées au
Royaume Uni, mettent en évidence une prédisposition pour le boxer, le bullmastiff et le bouledogue
(Dobson, 2013).

Enfin, si aucune prédisposition sexuelle n’a été mise en évidence, les femelles entiéres semblent
étre moins a risque de développer un lymphome, et une stérilisation précoce (a moins d’'un an d’age)
augmenterait le risque de développer un lymphome au cours de la vie de I'animal (Villamil et al.,
20009).
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Concernant 'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux, une hypercalcémie est mise
en évidence dans environ un tiers des cas (Williams et al., 2003) et jusqu’a la moitié des cas (Bennett
et al., 2002). De plus, les chiens atteints sont plus fréquemment des chiens agés (Meuten, 1984).
L’age médian est de 11 ans avec un intervalle allant de 7 a 19 ans (Bennett et al., 2002). Concernant
la prédisposition sexuelle, certains auteurs décrivent que les femelles sont davantage atteintes
(Meuten, 1984) tandis que d’autres n’observent pas de différence significative entre les deux sexes
(Bennett et al., 2002 ; Polton et al., 2006 ; Williams et al., 2003). Enfin, une prédisposition raciale est
mise en évidence pour le cocker anglais, le springer anglais et le cavaliers king charles (Polton et
al., 2006), ainsi que pour d’autres races telles que le malamute d’Alaska et le berger Allemand
(Bennett et al., 2002).

2. Présentation clinique

Le lymphome canin a de multiples présentations cliniques, dépendamment du ou des organes
atteints par la tumeur. Le lymphome multicentrique (atteinte des nceuds lymphatiques périphérigues)
est la forme la plus fréquente chez le chien. Cependant, il existe des formes médiastinale,
abdominale (affectant le tube digestif, le foie, la rate ou les reins), oculaire, nasal, cutanée, nerveuse

centrale et pulmonaire.

Le lymphome multicentrique entraine une hypertrophie des nceuds lymphatiques infiltrés. Il peut
toucher un seul nceud lymphatique (stade 1), ou plusieurs dans une méme région du corps (stade
). Parfois, I'atteinte des nceuds lymphatique est généralisée (stade Ill) et une infiltration du foie
ou/et de la rate (stade V) ainsi que de la moelle osseuse (stade V) peut étre présente. Les signes
systémiques, quand ils sont présents (sous stade b), sont un amaigrissement, une dysorexie, une

Iéthargie ou de la fievre.

Le lymphome médiastinal est plus fréquent chez les jeunes chiens et la présentation clinique
comprend parfois des signes respiratoires tels que de la dyspnée causée par la masse et la présence
possible d’'un épanchement pleural. De plus, le syndrome de la veine cave qui se caractérise par un
cedéme de la téte et/ou du cou peut venir compléter le tableau clinique a cause d’'un défaut de retour

veineux (secondairement a la masse qui fait compression).

Enfin le lymphome cutané provoque des lésions cutanées variées telles qu’un érythéme diffus, de
multiples squames, une hypopigmentation focale, des plaques ou des nodules (Zandvliet et Teske,
2015).
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Concernant 'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux, les signes cliniques varient
selon la taille de la tumeur et selon la présence ou non d’une hypercalcémie (Bennett et al., 2002).
Les principaux signes cliniques retrouvés sont une tuméfaction en région périanale ainsi que du
ténesme (Bennett et al., 2002 ; Williams et al., 2003). D’autres signes sont également parfois
présents tels qu’une anorexie, une polyurie-polydipsie (secondaire a I'hypercalcémie), de

I'abattement et une perte de poids (Bennett et al., 2002).

3. Pathogénie de I'hypercalcémie paranéoplasique

Un syndrome paranéoplasique est une manifestation structurelle et/ou fonctionnelle associée a une

tumeur mais survenant a distance de la tumeur (Bergman, 2012).

L’hypercalcémie paranéoplasique est le plus fréquemment associée au lymphome et est secondaire
a plusieurs mécanismes dont le principal implique la sécrétion de la parathyroide hormon related

peptid (PTH-rp) par les cellules T lymphoblastigues CD4+ (Zandvliet et Teske, 2015).

La PTH-rp est une hormone homologue de la PTH et est synthétisée physiologiquement par

différents tissus de I'organisme au stade fecetale et durant la vie adulte (Schenck et al., 2006).

Au cours de la gestation, il a été montré que la PTH-rp est sécrétée par la glande parathyroide du
foetus afin de réguler la croissance osseuse en stimulant les transferts calciques transplacentaires.
De plus, sa sécrétion est stimulée par la distension utérine secondaire a la croissance du feetus,
permettant une diminution de la tonicité utérine et favorisant un développement du feetus. Enfin, la
PTH-rp entraine 'augmentation du débit sanguin qui vascularise le foetus et le placenta (Barlet et
al., 1995).

Au cours de la lactation, la PTH-rp agit a divers niveaux. Elle permet d’augmenter les apports en
minéraux dans le lait en augmentant le débit artériel mammaire (par effet vasodilatateur) d’'une part
et d’autre part en augmentant la concentration de calcium et de phosphore dans le lait (en stimulant
la résorption osseuse). De plus, la PTH-rp est exprimée par le tractus digestif du nouveau-né et
permet de moduler la tonicité des parois gastriques et intestinales et de stimuler I'absorption du
calcium. Enfin, cette hormone stimule la synthése de collagéne et d'IGF-1 (insuline growth factor 1)

par le foie et les os, engendrant une stimulation de 'ostéogenése (Barlet et al., 1995).

Chez l'adulte, la PTH-rp circule a de basses concentrations et participe a la régulation de la

différenciation du cartilage, a 'ostéogenése, a la résorption osseuse, a I'éruption dentaire, a la
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différenciation et au fonctionnement des glandes mammaires par exemple (Kohart et al., 2017). Les

réles de la PTHrp sont résumés dans la figure 10 ci-dessous.

Roles de la PTHrp

' e

Normal/ Normal/ Anormal/
Endocrine Paracrine Endocrine
» Glandes * Peau « Hypercalcémie
parathyroides * Glande mammaire paranéoplasique
du feetus e Organes endocriniens
» Placenta * Muscle
* Organes lymphoides
* Reins
® Os
* Encéphale

Figure 10 : Rb6les de la PTHrp, adaptés d’aprés (Rosol et al., 1995)

Chez les chiens atteints de lymphome ou d’adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux,
la concentration sérique en PTH-rp est supérieure a celle chez des chiens sains (Martin, 1998). La
PTH-rp est capable de se lier aux mémes récepteurs PTH1 que la PTH, qui sont localisés a la
surface des cellules épithéliales rénales et des ostéoblastes. Au sein du parenchyme rénal, la PTH-
rp active la réabsorption de calcium par I'anse ascendante d’Henlé et du tube contourné distal tandis
gu’au sein de la matrice osseuse, cette hormone induit et stimule la différenciation des ostéoclastes,
augmente leur temps de survie et la résorption osseuse. Tous ces mécanismes participent a
'augmentation de la concentration sérique en calcium (Kohart et al., 2017). Cependant, la
concentration de PTH-rp est supérieure chez des chiens qui ont un adénocarcinome des glandes
apocrines des sacs anaux que chez des chiens qui ont un lymphome. De plus, chez les chiens avec
un adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux, la concentration de calcium sérique est
corrélée a celle de la PTHrp ce qui suggére que la PTH-rp joue un rble majeur dans la
physiopathogénie de I'hypercalcémie lors d’adénocarcinome des glandes apocrines des sacs
anaux. Cependant, concernant le lymphome, cette corrélation n’est pas mise en évidence ce qui
suggére que d’autres mécanismes sont impliqués pour expliquer I'hypercalcémie (Rosol et al.,
1995).
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b. Hyperparathyroidie primaire

L’hyperparathyroidie primaire est la deuxiéme cause la plus fréquente d’hypercalcémie chez le chien
(4,4% des cas) (Coady et al., 2019). Tous les chiens atteints d’hyperparathyroidie primaire

présentent une hypercalcémie (Feldman et al., 2005 ; Gear et al., 2005).

1. Données épidémiologiques

L’hyperparathyroidie primaire est une maladie qui touche majoritairement des chiens agés avec un
age médian variant de 9 a 11 ans selon les études (Bonczynski, 2007 ; Feldman et al., 2005).
Cependant, un cas d’hyperparathyroidie primaire chez des chiots bergers allemands de la méme

portée a été décrit avec une suspicion de transmission héréditaire (Thompson et al., 1984).

Aucune prédisposition sexuelle n’a été mise en évidence, les deux sexes sont atteints en proportion

similaire (Feldman et al., 2005).

Concernant les prédispositions raciales, les spitz loups sont plus susceptibles d’étre atteints que les
autres races (Feldman et al., 2005), mais d’autres races telles que le golden retriever ou le teckel
sont sur-représentées. Chez le spitz loup, un géne a transmission autosomigue dominante a été

décrit comme a l'origine de I'’hyperparathyroidie primaire (Schaefer et Goldstein, 2009).

2. Présentation clinique

L’hyperparathyroidie primaire entraine différents signes cliniques dont le plus fréquemment rapporté
est la polyuro-polydipsie puis I'abattement, les troubles gastro-intestinaux et les troubles mictionnels

(dysurie, hématurie, pollakiurie) (Gear et al., 2005).

Cependant, dans une étude rétrospective de 210 cas, il a été décrit que pour environ 42% des chiens
hyperparathyroidiens, le diagnostic a été établi fortuitement (bilan sanguin préanesthésique, bilan
sanguin gériatrique), mais aprés approfondissement de I'anamnése par le vétérinaire aupres du
propriétaire, une polyuro-polydipsie a parfois pu étre soulignée. Concernant les autres chiens
diagnostiqués, les signes cliniques les plus fréquents sont une polyuro-polydipsie (48%), de la

faiblesse (46%) et une diminution de I'appétit (37%). Une perte de poids ou de masse musculaire
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(18%), des vomissements (13%) ainsi que des tremblements (10%) sont également parfois

objectivés (Feldman et al., 2005).

Enfin, il est intéressant de noter que parmi les chiens diagnostiqués avec une hyperparathyroidie
primaire, environ 1 chien sur 4 a un historiqgue de maladie lithiasique dans les 6 mois précédant le
diagnostic (Feldman et al., 2005).

3. Pathogénie

Les glandes parathyroides participent a la régulation du calcium et du phosphore par I'intermédiaire
de la sécrétion de la PTH. La synthése et la sécrétion de cette hormone sont contrblées par des
récepteurs sensibles au calcium (CaSR) localisés dans les membranes des cellules principales des
glandes parathyroides. Ainsi en cas d’hypocalcémie, la synthése et la sécrétion de la PTH sont

davantage stimulées, permettant une élévation rapide de la calcémie (Bonczynski, 2007).

En cas d’hyperparathyroidie primaire, I'hypercalcémie résulte d’'une sécrétion autonome de la PTH
dont les effets ont été décrits précédemment dans la partie 1.C.2) a). Cette sécrétion autonome est
liée a une lésion de la glande parathyroide de trois types histologiques possibles : un carcinome, un
adénome ou une hyperplasie de la glande parathyroide. Les études s’accordent sur le fait que
'adénome parathyroidien est la principale cause d’hyperparathyroidie primaire, devant I’hyperplasie
et le carcinome (qui est bien plus rare). Dans les trois cas, sont observées une augmentation de la
concentration du calcium sérique total, du calcium ionisé, de la PTH et une hypo ou normo

phosphorémie (Schaefer et Goldstein, 2009).

c. Maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique est la 3°™ cause la plus fréquente d’hypercalcémie chez le chien.
(Martin, 1998). Cette hypercalcémie se caractérise chez 9 a 24% des chiens atteints d’'une maladie
rénale chronique par une augmentation du calcium ionisé et dans 16 & 22% des chiens atteints de
maladie rénale chronique par une augmentation du calcium total, sans corrélation entre les deux
(Langston, 2017). En effet, une étude a montré que lors d’augmentation du calcium total chez des
chiens atteints de maladie rénale chronique, celle-ci était le plus souvent liée & une augmentation

de la fraction complexée du calcium (Schenck et Chew, 2003). En effet, lors de maladie rénale
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chronique des anions tels que le citrate, le phosphate, les lactates, les bicarbonates et les oxalates

sont capables de se lier au calcium.

Cependant, il est parfois difficile de savoir si I'’hypercalcémie est cause ou conséquence de la

dysfonction rénale (Schenck et al., 2006).

1. Données épidémiologiques

Initialement, I'hypercalcémie associée a une maladie rénale chronique était particuliérement
retrouvée chez des jeunes chiens atteints de néphropathie familiale. Ensuite, cette observation a

été constatée chez des chiens de tout age (Kruger et al., 1996).

La prévalence d’une maladie rénale chronique est plus importante chez les chiens gériatriques. En
effet, plus de 10% des chiens de plus de 15 ans sont atteints de maladie rénale chronique (Polzin,
2011). Cependant, cette maladie peut également toucher de jeunes individus en cas de

néphropathie congénitale ou juvénile, le plus souvent héréditaire.

2. Présentation clinique

Les premiers signes cliniqgues remarqués par les propriétaires de chiens atteints de maladie rénale
chronique sont une polyuro-polydipsie, un amaigrissement, une fonte musculaire et une diminution
de la prise alimentaire (appétit sélectif). La polyuro-polydipsie et I'incapacité du rein a concentrer les

urines apparaissent lorsqu’au moins 66% du parenchyme rénal n’est plus fonctionnel (Polzin, 2011).

D’autres signes cliniques plus spécifiques peuvent étre présents, dépendamment de la cause
primaire de la maladie rénale chronique. En effet, en cas de polykystose rénale ou de tumeur, une
masse abdominale peut étre palpée, en cas de néphrolithes et d’urolithiases, une douleur
abdominale, ou des vomissements peuvent étre présents, ou en cas de pyélonéphrite des signes
tels qu’une pollakiurie, des urines malodorantes, de 'anorexie et des nausées sont rapportés (Polzin,
2011).

Au fur et a8 mesure que la maladie continue de progresser, d’autres signes cliniques peuvent
apparaitre. Ces signes cliniques sont liés a 'accumulation d’'urée dans le compartiment sanguin a
cause de la diminution du fonctionnement rénal. Le syndrome urémique entraine principalement des

signes digestifs tel que des ulcéres buccaux et linguaux, une halitose, des vomissements, une
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gastrite urémique (avec une minéralisation de la muqueuse et de la sous muqueuse). Dans certains

cas, de la diarrhée peut étre présente (Polzin, 2011).

3. Pathogénie

Les mécanismes qui entrainent I'élévation de la calcémie totale lors de maladie rénale chronique ne

sont pas bien définis (Schenck et al., 2006).

Cependant, lors de maladie rénale chronique, 'accumulation de phosphore dans le compartiment
sanguin pourrait entrainer la formation de complexe phospho-calcique avec le calcium ionisé,
entrainant par conséquent une baisse de sa concentration. La baisse de concentration en calcium
ionisé est le stimulus physiologique le plus efficace pour stimuler la sécrétion et la synthése de la
PTH (Messa et Alfieri, 2019).

Par ailleurs, en cas de maladie rénale chronique, la synthése de I'enzyme qui active la synthése de
calcitriol (la 1-alpha-hydroxylase) par le parenchyme rénal est diminuée, entrainant une baisse de
synthése de calcitriol, qui est compensée par une stimulation de la synthése et de la sécrétion de la
PTH par les glandes parathyroides (Bartges, 2012). De plus, 'hyperphosphorémie altére I'activité
enzymatique de la 1-alpha-hydroxylase et donc la synthése de calcitriol (Slatopolsky et al., 2005).

Ainsi, une maladie rénale chronique est fréquemment associée a une hyperparathyroidie secondaire
qui se caractérise par une concentration en dessous ou dans l'intervalle de référence de calcium
ionisé, une hyperphosphorémie, une augmentation de la concentration sérique en PTH, et une
diminution de la concentration de calcitriol. Cependant, chez certains chiens avec une
hyperparathyroidie secondaire évoluant depuis longtemps, une hyperparathyroidie tertiaire peut se
développer et entrainer une hypercalcémie irréversible. L’association de I'hyperphosphorémie, de la
diminution de la concentration de calcitriol et de I'expression des récepteurs a la vitamine D et des
récepteurs sensibles au calcium localisés dans les cellules principales des glandes parathyroides
entraine I'hyperplasie des glandes parathyroides et la sécrétion autonome de PTH. La PTH sécrétée
entraine une augmentation de la résorption osseuse, a lorigine de l'augmentation de la

concentration sérique en calcium ionisé et de calcium total (Kruger et Osborne, 2011).

D’autres mécanismes tels que la formation de complexe calcique avec des anions, et une
hémoconcentration participent a une hypercalcémie totale avec une concentration en calcium ionisé
sérique dans lintervalle de référence, chez des individus atteints de maladie rénale chronique
(Kruger et Osborne, 2011).
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d. Hypocorticisme

L’hypocorticisme est la quatrieme cause la plus fréquente d’hypercalcémie chez le chien. Environ
25%-30% des chiens atteints d’hypocorticisme sont hypercalcémiques (Elliott et al., 1991 ; Meuten,
1984 ; Van Lanen et Sande, 2014). Il s’agit d’'un syndrome qui se caractérise par une diminution de
la production ou une suppression des hormones glucocorticoides et/ou minéralocorticoides par les
glandes surrénales (Gow et al., 2009). La forme la plus fréquente est la maladie d’Addison,
responsable d’'un hypocorticisme périphérique et spontané secondaire a une atrophie des glandes

surrénales.

1. Données épidémiologiques

Différentes prédispositions raciales ont été révélées dans plusieurs études concernant la maladie
d’Addison. En effet, le retriever de la nouvelle Ecosse est une race dix fois plus atteinte avec une
prédisposition génétique, qui touche également le grand caniche, le bearded collie, et le chien d’eau
portugais (Guzman Ramos et al., 2022 ; Klein et Peterson, 2010 ; Schofield et al., 2021 ; Van Lanen
et Sande, 2014). D’autres races sont également plus a risque de développer la maladie, comme le
dogue Allemand, le westie, le rottweiler (Guzman Ramos et al., 2022 ; Van Lanen et Sande, 2014),
le saint-bernard, le terrier irlandais a poil doux, le leonberg (Van Lanen et Sande, 2014). De plus,
certaines races comme le golden retriever, le yorkshire terrier et le lhassa apso ont moins de risque

de développer la maladie (Guzman Ramos et al., 2022).

La maladie d’Addison peut se déclarer a tout age, mais touche davantage les jeunes, avec un age
médian allant de 3 ans (Guzman Ramos et al., 2022) a 5 ans (Schofield et al., 2021) au moment du
diagnostic. Chez le retriever de la nouvelle Ecosse, 'dge médian de diagnostic est de 2,6 ans
(Hughes et al., 2007).

Concernant les prédispositions sexuelles, les études n’ont pas toutes les mémes résultats, certaines
trouvent que les femelles sont prédisposées (Guzman Ramos et al., 2022 ; Klein et Peterson, 2010)
tandis que d’autres études ne mettent pas en évidence de différence de prévalence entre les deux
sexes (Haviland et al., 2016 ; Schofield et al., 2021).
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Enfin, I'effet de la stérilisation n’a pas été clairement démontré et certains auteurs soupgonnent le
fait qu’un chien stérilisé a plus de chance d’étre régulierement médicalisé et donc le diagnostic de
maladie d’Addison a plus de chance d’étre établi (Schofield et al., 2021). Une seconde hypothése
prend en compte 'dge au moment du diagnostic : certains jeunes animaux sont diagnostiqués sans

avoir encore pu étre stérilisés (Haviland et al., 2016).

2. Présentation clinique

Les signes cliniques les plus fréquents sont peu spécifiques et incluent une Iéthargie, une anorexie,
des vomissements et de la diarrhée (Guzman Ramos et al., 2022 ; Haviland et al., 2016 ; Klein et
Peterson, 2010). Plus rarement, de la polyurie-polydipsie, une perte de poids, une démarche
anormale (Haviland et al., 2016) et de 'hématémése (Guzman Ramos et al., 2022 ; Van Lanen et
Sande, 2014) sont également décrits. Il est a noter que les signes cliniques varient selon le stade
d’évolution la maladie et la présence ou non de désordres électrolytiques.

En cas de crise addisonienne, les chiens sont en état de choc hypovolémique, caractérisé par une
bradycardie ou une tachycardie, de I'’hypothermie, une diminution de lintensité du pouls et une

augmentation du temps de recoloration capillaire (Van Lanen et Sande, 2014).

3. Pathogénie

L’hypercalcémie chez les chiens atteints d’hypocorticisme est multifactorielle. En effet, elle serait
liée a un ou plusieurs mécanismes parmi les suivants : augmentation de la rétention calcique a
cause de la diminution de la filtration glomérulaire, stimulation de la réabsorption tubulaire de
calcium, hémoconcentration, acidose métabolique, augmentation de la fraction de protéines liées
avec du calcium, augmentation de la fraction de calcium complexé avec des anions (citrate et
phosphore notamment) et augmentation de la résorption osseuse. Dans la majorité des chiens
atteints d’hypocorticisme, la concentration de calcium ionisé est dans I'intervalle de référence, tandis
que la concentration de calcium lié & des protéines ainsi que celle de calcium complexé sont

augmentées (Kruger et Osborne, 2011).

Une récente étude de 2023 suggeére qu’une hypercalcémie a plus de chance de toucher les chiens
atteints d’'un déficit en hormone glucocorticoides et minéralocorticoides par rapport a ceux qui ont
un déficit en hormones glucocorticoides seules. De plus cette étude suggére que I'hypercalcémie

se développe secondairement a une diminution du débit de filtration glomérulaire (et donc une
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diminution de perte de calcium via les urines) et une augmentation de la réabsorption tubulaire de
calcium. Par ailleurs, un déficit en minéralocorticoide dont notamment I'aldostérone, entraine une
fuite de sodium et d’eau par les reins, ce qui majore le risque d’hypovolémie, hypotension,
hypoperfusion et acidose métabolique. Enfin, il est a noter gu’une insuffisance en aldostérone peut
entrainer une augmentation de réabsorption rénale de calcium secondairement a 'augmentation de

la diurese sodique et a la diminution du volume de fluides extracellulaires (Hall et al., 2023).

Cependant, les mécanismes précis ne sont pas complétement compris et décrits a ce jour. En
particulier, une étude ne permet pas de mettre en évidence limplication des hormones
hypercalcémiantes telles que la PTH, la PTH-rp et le calcitriol dans I'augmentation de la

concentration sérique de calcium total chez des chiens atteints d’hypocorticisme (Gow et al., 2009).

Enfin, il a été montré qu’aprés quelques jours sous traitement corticoide, un chien atteint de maladie

d’Addison normalise sa concentration sérique totale en calcium (Schenck et al., 2006).

e. Autres causes d’hypercalcémie

1. Hypervitaminose D

L’hypervitaminose D est un excés de vitamine D provenant d’un régime alimentaire trop riche en
vitamine D, d'un traitement médicamenteux inadapté, d’'une intoxication ou d’'une affection
granulomateuse. Par exemple, lors de traitement contre I'hypoparathyroidie, la complémentation en
vitamine D et en sel calcique peuvent entrainer une hypercalcémie. De plus, I'ingestion accidentelle
de rodenticides (contenant du cholécalciférol) ou de certaines plantes toxiques (comme par exemple
Cestrum diurnum, Solanum malacoxylon et Triestum flavescens) contenant des glycosides de
calcitriol peuvent entrainer une hypercalcémie également. En cas d’affections granulomateuses,
I'hypercalcémie résulte de la synthése de calcitriol par les macrophages activés. Les affections
granulomateuses a lorigine d'une hypercalcémie chez le chien sont par exemple des

blastomycoses, coccidioidomycoses et schistosomiases (Schenck et al., 2006).

Les signes cliniques associées a une hypervitaminose D sont une anorexie, de la léthargie, des

vomissements, des tremblements, de la constipation et de la polyurie (Schenck et al., 2006).

L’hypercalcémie se développe en général dans les 24 heures aprés ingestion d’un excés de vitamine
D et peut étre associée a d’autres désordres biochimiques tels qu’'une hyperphosphorémie ou une
azotémie. L'azotémie met environ 72 heures a se mettre en place, il s’agit du délai d’apparition des

lésions rénales secondaires a I'hypercalcémie (Schenck et al., 2006).
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2. Lésions osseuses non malignes

Des lésions osseuses non malignes sont des causes décrites d’hypercalcémie chez le chien mais
celles-ci restent peu fréquentes. Une ostéomyélite bactérienne ou fongique peut étre a I'origine d’'une
hypercalcémie par destruction de la matrice osseuse secondairement a l'inflammation ou a la

production de facteurs de résorption osseuse (Hikes et Morrison, 1985).

D. Diagnostic

Lorsqu’un dosage du calcium ionisé est réalisé et que sa valeur est supérieure a lintervalle de
référence, il est conseillé de réaliser a nouveau la mesure car le plus souvent il s’agit d’'une erreur
de la part de lautomate. Ensuite, si I'hypercalcémie est vérifiée, il faut questionner
consciencieusement le propriétaire afin d’obtenir 'anamnése la plus compléte sans oublier
d’analyser le régime alimentaire (Bonczynski, 2007). En particulier, demander au propriétaire si le
chien a pu étre en contact avec une source de vitamine D, des plantes, ou des toxiques. Lors de
I'examen clinique, qui doit étre le plus exhaustif possible, il est conseillé de porter une attention
particuliere a la palpation de tous les nceuds lymphatiques palpables, a la palpation du squelette a

la recherche d’une éventuelle douleur et au toucher rectal (Sakals et al., 2010).

Il peut étre conseillé de doser la PTH et la PTHrp directement afin d’investiguer les principales
causes d’hypercalcémie (hypercalcémie paranéoplasique et hyperparathyroidie primaire (Daniels et
Sakakeeny, 2015). D’autres auteurs recommandent de mesurer uniquement la PTH et selon sa
valeur la démarche diagnostique différe et est résumée dans I'arbre décisionnel illustré par la figure

11 ci-dessous.
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Figure 11 : Algorithme présentant I'approche diagnostique d'une hypercalcémie adapté
d’aprés (de Brito Galvéo et al., 2017)

D’autres auteurs adoptent une démarche différente, avec comme examens complémentaires a
inclure directement dans la démarche diagnostique, une numération formule, un examen

biochimique sanguin incluant le phosphore et une analyse urinaire (Bonczynski, 2007).
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Si le chien présente une hypophosphorémie et une hypercalcémie, cela peut étre expliqué par une
hyperparathyroidie primaire ou une hypercalcémie paranéoplasique. La suite de la démarche
consiste donc a chercher une tumeur primaire ou des métastases. Cependant, ces deux affections
peuvent étre associées a une phosphorémie dans l'intervalle de référence et si la fonction rénale est

altérée, le phosphore peut étre augmenté (Meuten, 1984).

Si le chien présente une azotémie et une hyperphosphorémie modérées ainsi qu’un ratio Na/K
inférieur a 25, cela suggére un hypocorticisme. Tandis que si 'azotémie et I'’hyperphosphorémie
sont marquées et que le chien présente une anémie non régénérative ainsi qu’'une analyse urinaire
anormale, le diagnostic de I'hypercalcémie est orienté vers une maladie rénale chronique (Meuten,
1984).

a. Hypercalcémie paranéoplasique

Chez les chiens atteints de lymphome, les changements biologiques et hématologiques sont le plus
souvent aspécifiques. Parmi eux, le plus fréguemment sont retrouvés une anémie modérée non
régénérative, une leucocytose, ou leucopénie ou une numération leucocytaire dans l'intervalle de
référence et enfin une thrombopénie discrete subclinigue. Les examens d’'imagerie, en particulier
des radiographies thoraciques, peuvent mettre en évidence des nceuds lymphatiques sternaux de
taille augmentée, une infiltration tumorale pulmonaire ou une masse médiastinale. Une échographie
abdominale est recommandée afin d’apprécier la taille et I'architecture des nceuds lymphatiques
ainsi qu’'une éventuelle implication du foie et de la rate. Enfin, 'examen cytologique des nceuds
lymphatiques d’aspect modifié a partir de cytoponction échoguidée est une technique sensible et
peu invasive pour diagnostiquer les lymphomes de haut grade mais peut étre insuffisante pour les
lymphomes de bas grade. C’est alors 'examen histologique sur biopsie ou exérése qui sera plus

performant mais plus invasif (Zandvliet et Teske, 2015).

Chez les chiens atteints d’adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux les signes
cliniques décrits précédemment (gonflement de la zone périanal, ténesme, polyuro-polydipsie si une
hypercalcémie est présente) sont relativement évocateurs. Des examens d’imagerie médicales
peuvent mettre en évidence une adénomégalie des nceuds lymphatiques iliagues. Une radiographie
thoracique peut également étre indiquée dans le cadre d’'un bilan d’extension pour rechercher

d’éventuelles métastases pulmonaires. (Williams et al., 2003)
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b. Hyperparathyroidie primaire

En cas de suspicion d’hyperparathyroidie primaire, les examens complémentaires indiqués sont une
numeération formule sanguine, un examen biochimique comprenant un dosage du calcium ionisé, du
phosphore, de la PTH et de la PTHrp. Ensuite, si le chien présente les anomalies suivantes : une
hypercalcémie ionisée, une concentration de phosphore dans les valeurs usuelles ou diminuée, une
concentration de PTH comprise dans, ou dessus de lintervalle de référence, et que les autres
causes d’hypercalcémie ont été éliminées, le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire peut étre
établi. En effet, en cas d’hypercalcémie ionisée, la concentration en PTH devrait étre
physiologiquement diminuée par les mécanismes régulateurs phospho-calciques. Or, en cas
d’hyperparathyroidie primaire, la sécrétion de PTH est autonome et sa concentration ne dépend pas
du calcium ionisé, sa valeur est comprise dans l'intervalle de référence, ou au-dessus (Schaefer et
Goldstein, 2009). Lorsque I'animal est azotémique, il est difficile de distinguer une autre cause
d’hypercalcémie qui a des conséquences sur les reins d’'une hypercalcémie d’origine rénale.

Cependant, dans ce cas, le phosphore est augmenté (Bonczynski, 2007).

De plus, il est possible de faire une échographie cervicale afin de visualiser les glandes
parathyroides et de mesurer leur diametre. Lors d’hyperparathyroidie primaire, dans la majorité des
cas, le, ou les, adénomes parathyroidiens mesurent entre 4 et 9mm et les Iésions sont uniques ou
doubles. Cependant, le diagnostic de certitude repose sur la disparition des signes suite a I'exérése
chirurgicale des parathyroides atteintes dont I'analyse histologique révéle un adénome ou une

hyperplasie dans la majorité des cas (Schaefer et Goldstein, 2009).

c. Maladie rénale chronique

En cas de maladie rénale chronique, il est possible de palper des petits reins a la surface irréguliére
lors de 'examen clinique, ce qui peut étre confirmé par échographie abdominale. En revanche, une
augmentation de taille des reins peut étre objectivée lors de tumeur rénale, de pyélonéphrite, de

polykystose ou d’obstruction urétérale (Bartges, 2012).

Les analyses biochimiques sanguines et urinaires mettent en évidence une azotémie avec une
densité urinaire anormalement basse (inférieure a 1,030), une acidose métabolique et une
hyperphosphorémie. En outre, une hypokaliémie peut étre mise en évidence ainsi qu’'une

hypoalbuminémie, une dyslipidémie, une bactériurie et une protéinurie. Concernant 'hématologie,
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une anémie arégénérative peut étre détectée. Enfin, une hypertension artérielle systémique est

présente dans 40 a 80% des cas (Bartges, 2012).

Une fois que le diagnostic de maladie rénale chronique est établi, il est possible d’attribuer un stade
a la maladie selon la concentration en créatinine et la valeur de la pression artérielle et la
guantification de la protéinurie. La classification IRIS est représentée par la figure 12 (Bartges,
2012).

Créatinine plasmatique
pmol/L. mg/dL
Stade Chiens Chats Commentaires
1 <125 <140 Absence d'azotémie
<14 <16
Présence d'une autre anomalie rénale : incapacité
rénale & concentrer les urines (pas d'origine non
rénale identifiee), palpation rénale anormale
et/résultats anomaux aux examens d'imagerie des
reins, protéinurie d'origine rénale, résultats de
biopsies renales anormaux
2 125-179 140-249 Azotémie rénale discréte [la norme basse de
1.4-20 16-28 FIR* est compris dans I'IR pour de nombreux
laboratoires mais a cause du manque de
sensibilité de la concentration de créatinine
comme test de d»éplstagr, un animal avec une
créatinémie proche de la limite haute de I'IR a
souvent une atteinte de la fonction d'excretion]
Signes cliniques discrets ou absents
2.1-50 29-50 Nombreux signes cliniques systémiques peuvent dtre présents
4 =~440 =440 Azotémle rénale marqué
>S50 =50 Beaucoup de signes cliniques extra rénaux présents
Sous-stade de MRC & partir de la présence ou de I'absence de protéinurie quantifiée par un RPCU
Valeur du RPCU
Chiens Chats Sous-stade
<0.2 <0.2 Non proteinurique
0.205 0.2-04 Limite protéinurique
=05 =0.4 Protéinurique
Sous-stade de MRC & partir de la présence ou de I'absence d'hypertension artérielle systémique et des
risques de complicati liées a cette hypertension
Pression artérielle Pression artérielle
systolique, mmH, diastolique, mmHg
4 & Sous-stade
<150 <95
APO : Risque minimal (N)
150-159 95-99 AP1 : Risque faible (L)
160-179 100-119 AP2 : Risque modéré (M)
>180 >120 AP3 : Risque élevé (H)

Figure 12 : Classification IRIS de la maladie rénale chronique (Bartges, 2012)
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d. Maladie d’Addison

Les anomalies hématologiques présents chez des chiens atteints d’hypocorticisme sont une anémie
normochrome normocytaire non régénérative, une éosinophilie et lymphocytose. L’anémie est
expliqguée par un défaut de stimulation de [I'érythropoiése secondairement a un déficit en
glucocorticoides. Cette anémie est parfois majorée en cas d’hémorragie gastro-intestinale. Dans
certains cas, 'anémie peut étre masquée par une hémoconcentration secondaire a I'hnypovolémie et
ne sera diagnostiquée qu’apres correction de la volémie par fluidothérapie. De plus, 'insuffisance
en corticoides est a l'origine d’un leucogramme de stress inversé (avec une éosinophilie et une
lymphocytose). Ainsi, une absence de formule de stress chez un chien qui présente une maladie

systémique doit évoquer une maladie d’Addison (Guzman Ramos et al., 2022).

Concernant les anomalies biochimiques, les plus fréguentes sont une azotémie, une
hypocholestérolémie, une hypoglycémie et une hypoalbuminémie. L’azotémie est liée a la diminution
de débit de filtration glomérulaire a cause de I'hypovolémie et de la déshydratation, il s’agit donc

d’'une azotémie pré-rénale (Guzméan Ramos et al., 2022).

Les troubles du ionogramme présents chez la majorité des chiens atteints d’hypocorticisme sont une
hyperkaliémie, une hyponatrémie et une hypochlorémie. Ces troubles ioniques peuvent également
étre présents lors de troubles gastro-intestinaux, d’insuffisance rénale ou hépatique, d’insuffisance
cardiaque congestive, d’épanchement pleural, d’acidose respiratoire ou métabolique. Le rapport
Na/K peut renforcer I'hypothése de maladie d’Addison : plus le rapport est diminué, plus le diagnostic

est en faveur de la maladie d’Addison (Guzman Ramos et al., 2022).

Des examens d’imagerie peuvent étre indiqués dans la démarche diagnostique. La découverte d’'une
diminution du diametre des deux glandes surrénales est un argument en faveur d’'une maladie
d’Addison (Guzman Ramos et al., 2022).

Enfin, afin d’établir avec certitude le diagnostic d’hypocorticisme, il est nécessaire de tester la
fonction des glandes surrénales. Plusieurs tests existent, comme par exemple le test de stimulation
de la cortisolémie par 'ACTH (hormone adrénocorticotrope). Ce test consiste a mesurer la
concentration en cortisol basal initialement et une heure aprés l'injection de tétracosactide. Chez
des chiens sains, la concentration en cortisol basal augmente suite a cette injection. En revanche,
chez un chien atteint de maladie d’Addison, le cortisol basal et une heure apres la stimulation a

I’ACTH sont inférieurs a 55 nmol/L (= 2ug/dL) (Guzman Ramos et al., 2022).
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e. Autres causes d’hypercalcémie

Une hypervitaminose D peut étre suspectée dés 'anamnése : si la ration est déséquilibrée, si le
chien est traité pour une hypoparathyroidie, si le chien a pu ingérer accidentellement des produits
contentant du cholécalciférol (rodenticide) ou du calcipotriol (créme antipsoriasique humaine)
(Kruger et Osborne, 2011). Une intoxication & la vitamine D se traduit par une hyperphosphorémie

conjointe a I'hypercalcémie et une minéralisation des tissus mous (Meuten, 1984).

Les Iésions osseuses non malignes telles qu’une ostéomyélite sont suspectées face a une boiterie
ou lorsqu’une anomalie a la palpation d’'un membre est mise en évidence lors de I'examen clinique,

ce qui peut motiver une radiographie de ce membre afin d’orienter le diagnostic (Meuten, 1984).
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Deuxieme partie : étude rétrospective

1. Objectif

L’étude rétrospective qui suit avait pour objectif de décrire les principales causes d’hypercalcémie
chez le chien. Ensuite, pour les 2 causes les plus fréquentes, le second objectif de I'étude était de
comparer les deux groupes de chiens afin de rechercher des critéres anamnestiques (age, sexe,

race), cliniques ou paracliniques qui permettraient d’orienter précocement le diagnostic étiologique.

2. Matériels et méthodes

A. Population d’étude

La population d’étude a été sélectionnée a partir de la base de données informatiques du Centre
hospitalier universitaire d’Alfort (ChuvA) qui rassemble tous les dossiers des animaux et 'ensemble

des consultations qui sont réalisées au sein de I'hdpital.

Pour chaque consultation, un étudiant de 5°™ ou 6°™ année est responsable de la rédaction du
compte-rendu, qui doit étre validé ultérieurement par un clinicien. Le compte-rendu renseigne
'anamnése, les commémoratifs, 'examen clinique, les principales hypothéses diagnostiques, les
examens complémentaires et une conclusion. Les résultats des analyses sanguines sont renseignés
dans le logiciel par les techniciens du biopble, ou directement par le personnel ou étudiant travaillant
au service des urgences soins-intensifs. Ainsi, pour rechercher les cas d’hypercalcémie, nous avons
recherché & partir du moteur de recherche de CLOVIS les chiens qui ont présenté une calcémie
ionisée supérieure a 1,40mmol/L ou pour lesquels le mot « hypercalcémie » figurait dans le compte

rendu.

Ainsi, dans cette étude, les chiens sélectionnés sont ceux qui ont présenté une hypercalcémie
persistante (au moins 2 valeurs de calcémie ionisée ou totale supérieure a la limite fixée), du 1¢
janvier 2010 au 31 décembre 2022 au ChuvA.

Les chiens qui n'ont pas été retenus sont ceux dont : le dossier CLOVIS était incomplet ou dont

I'hypercalcémie n’a pas été explorée ou dont la cause n’a pas été diagnostiquée.
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B. Données collectées

Les données collectées ont été répertoriées dans un tableur Excel dans lequel chaque ligne

correspond a un cas. Chaque cas a été identifié par le numéro de dossier.

Afin de faciliter le traitement de données, les informations binaires ont été notées « 1 » lorsque la

variable étudiée était présente et « 0 » lorsqu’elle était absente.

a. Données épidémiologiques

Pour chaque animal, les criteres épidémiologiques collectés étaient la race et le format, le sexe,
'age au moment de la détection de I'hypercalcémie ainsi que si le chien était stérilisé ou non. Le
format pouvait étre de trois tailles : petit format pour les chiens de moins de 10kg, moyen format

pour les chiens pesant entre 10 et 20kg et grand format pour les chiens pesant plus de 20 kg.

b. Anamneése et signes cliniques

Ensuite, les signes cliniques présentés par le chien et répertoriés dans le tableau étaient des signes

généraux, digestifs, cardiagues, urinaires ou nerveux.
Pour les signes généraux, il s’agissait de I'anorexie ou de la dysorexie et de I'abattement.

Concernant les signes digestifs, les vomissements et la diarrhée ont été retenus en prenant en
compte la chronicité. Des vomissements ou de la diarrhée étaient considérés comme chroniques

deés lors que le chien en présentait depuis plus d’'une semaine.

Les signes urinaires étaient la polyuro-polydipsie, ou des signes d’'une atteinte du bas appareil

urinaire tels qu’une pollakiurie, une hématurie, une strangurie, ou une dysurie.

Les signes cardiagques étaient des arythmies qui ont pu étre détectées au cours de 'examen clinique
pendant la consultation ou lors d’'une hospitalisation, éventuellement confirmées par un

électrocardiogramme.

Enfin, les signes nerveux pouvaient étre de diverses natures : tremblements ou parésie par exemple.
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c. Examens complémentaires

1. Analyses sanguines

Les analyses sanguines ont été réalisées au Biopdle (service de biologie clinique), au ChuvA ou au
laboratoire de I'école vétérinaire de Lyon. Les différentes variables récoltées étaient: les
concentrations de calcium total, de calcium ionisé, de magnésiémie, de phosphore, d’urée, de
créatinine, d’albumine, de protéines totales, de I'activité de I'alanine amino transférase (ALAT), de
I'activité des phosphatases alcalines (PAL), 'hématocrite, la numération leucocytaire, la numération
plaguettaire et la concentration en parathormone. Pour de rares cas, les analyses ont été réalisées
chez le vétérinaire traitant. Les données étaient utilisées si les analyses ont été effectuées moins
d’'une semaine apres, ou avant, la consultation au ChuvA. Lorsque la vitamine D, la PTH et la PTHrp

ont été mesurées, les résultats ont été récoltés.

Au Biopdle, différents analyseurs ont été utilisés selon la période impliquée. Pour les variables
biochimiques, il s’agissait du PRESTIGE?24i (de la marque BOEKI), puis du KBIO4 (de la marque
Kitvia) et enfin du Selectra XL (de la marque VITALAB). Concernant les analyses des électrolytes,
les machines qui ont été utilisées sont le Nova CRT8 puis le Nova Prime Vet ES. Enfin, pour la

numération formule sanguine, il s’agissait du Sysmex XT 2000i.

Au laboratoire de I'école vétérinaire de Lyon ou ont été envoyés tous les dosages de PTH, le kit de

dosage utilisé était le intact PTH ELISA immutopics (San Clemente, United States of America).

Les intervalles de référence utilisés pour ces différentes variables sont regroupés dans le tableau 1

ci-dessous.
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Variable hémato-
biochimique

Intervalle de référence

Calcémie ionisée

1,12-1,40 mmol/L

Calcémie totale

80 — 105 mg/L

Magnésium 0,26 — 0,41 mmol/L
Phosphore 25-55 mg/L
Urée 0,21-0,53 g/L
Créatinine 0-15 mg/L
Albumine 25-35¢/L
Protéines totales sériques 64-96 g/L
ALAT 15-125 Ul/L
PAL 50 - 110 UI/L
Hématocrite 33-54%
Leucocytes 4900 — 21 700 /mm3
Ou 5600 — 20 400 /mm3
Ou 6000 — 12000 / mm3
Plaquettes 63 0000 — 721 000 /mm3
PTH 50 — 200 pg/mL

Tableau 1 : Intervalle de référence des variables décrites dans notre étude

Par simplicité, pour les variables biochimiques, les intervalles de référence qui ont été utilisées dans
notre étude étaient ceux indiqués par le Biopdle le plus récemment. Concernant les leucocytes,
différents intervalles de référence ont été utilisés afin de diagnostiquer une éventuelle leucocytose

ou une leucopénie. En effet, selon 'année ou a été réalisée I'analyse, le Biopdle a utilisé I'un des 3

intervalles référencés dans le tableau 1 ci-dessus.
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2. Analyses urinaires

Les analyses urinaires ont été réalisées sur des urines prélevées par cystocenthése échoguidée.

Les données récoltées étaient la densité urinaire (mesurée a 'aide d’un réfractométre), la présence
de cristaux ou de bactérie au culot urinaire. Les analyses urinaires étaient en grande majorité
réalisées par les étudiants, qui étaient également responsables d’écrire les résultats dans le compte-

rendu.

Pour certains cas, une uroculture a été réalisée au Biop0le afin de compléter I'analyse urinaire.

3. Examens d’imagerie

Les examens d’imagerie étaient de 4 types : scanner thoraco-abdominal, radiographie du thorax,

échographie abdominale ou échographie cervicale.

Pour chaque examen, les anomalies constatées ont été relevées. Pour I'échographie abdominale, il

a également été spécifié si des minéralisations sont observées dans le tractus urinaire.

d. Diagnostic

Lorsque cela était possible, pour chaque animal, un diagnostic (de certitude ou présomptif) a été

établi selon les investigations qui ont été faites (analyses sanguines, urinaires, examens d’'imagerie).

1. Hypercalcémie paranéoplasique

Le diagnostic d’hypercalcémie paranéoplasique a été établi pour des chiens qui présentaient une
hypercalcémie persistante et des examens complémentaires en faveur d'une néoplasie
cytoponction de masse ou de nceuds lymphatiques hypertrophiés et dont I'examen cytologique

(réalisé par des cytologistes du Biopdle) était en faveur d’un type tumoral. Le diagnostic était alors
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de certitude. Pour certains cas, une exérése chirurgicale de la masse et son examen

histopathologique appuyaient le diagnostic.

Lorsque I'hypercalcémie a été mise en évidence chez des animaux qui présentaient une masse ou
une adénomegalie qui n'ont pas été explorés davantage par des examens cytologiques, le

diagnostic d’hypercalcémie paranéoplasique a été considéré comme présomptif.

2. Hyperparathyroidie primaire

L’hyperparathyroidie primaire a été diagnostiquée chez des chiens hypercalcémiques qui
présentaient un dosage de la parathormone sanguine supérieur a l'intervalle de référence ou dans
I'intervalle de référence au moment ou I'animal était en hypercalcémie et chez lesquels I'échographie

cervicale a identifié un nodule parathyroidien ou I'hypertrophie d’'une glande parathyroide.

3. Hypocorticisme

Concernant les chiens atteints d’hypocorticisme, il y en a eu 2 catégories : les chiens atteints

d’hypocorticisme spontané et ceux atteints d’hypocorticisme iatrogéne.

Les chiens atteints d’hypocorticisme iatrogéne étaient ceux qui ont été diagnostiqués atteints de la
maladie de Cushing et qui au cours de leur suivi de traitement par du trilostane, ont présenté un

épisode d’hypocorticisme iatrogene.

Les chiens atteints d’hypocorticisme spontané étaient des chiens qui, dans un contexte clinique

évocateur, ont eu un test de stimulation de la cortisolémie par ’ACTH en faveur.

4. Maladie rénale chronique

Les chiens ont été diagnostiqués atteints de maladie rénale chronique (MRC) s'ils présentaient une
azotémie (concentration sérique en créatinine ou en urée supérieures aux valeurs usuelles), qu'ils
ont eu une échographie abdominale qui mettait en évidence des signes de néphropathie chronique

et que leur densité urinaire était basse.
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5. Insuffisance rénale aigue

Les animaux ont été inclus dans le groupe « insuffisance rénale aigué » lorsqu’ils présentaient une
azotémie alors que l'architecture rénale était préservée a I'échographie abdominale. Les cas

d’insuffisance rénale aigué sur fond de MRC ont également été placés dans cette catégorie.

6. Affections granulomateuses

Les chiens faisant partie de cette catégorie étaient des chiens hypercalcémiques dont I'investigation

de I'hypercalcémie a mis en évidence une affection a composante granulomateuse.

7. Hypervitaminose D

Le recueil de 'anamnése était essentiel pour inclure un chien dans cette catégorie. Un chien
hypercalcémique, dont 'anamnése mettait en évidence une intoxication par la vitamine D, était inclus

dans cette catégorie.

C. Méthode d’analyse

a. Présentation des données

La population cible de cette étude est I'ensemble des chiens hypercalcémiques. Afin de la
représenter, cette étude s’appuie sur les chiens qui ont présenté une hypercalcémie ionisée au

ChuvA entre le 1" janvier 2010 et le 31 décembre 2022 et dont un diagnostic a été établi.

Afin de présenter les données, chaque variable qualitative a été présentée par un pourcentage et
un intervalle de confiance a 95%. Pour un pourcentage donné (calculé dans I'échantillon), son
intervalle de confiance a été un intervalle dans lequel on peut étre confiant dans le fait d’affirmer que
la valeur réelle de ce pourcentage dans la population cible se trouve dans cet intervalle. Ainsi, dans
cet intervalle de confiance a 95% de ce pourcentage, il y a 95% de chance pour que la valeur réelle

de ce pourcentage dans la population cible s’y trouve.
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Le calcul de l'intervalle de confiance des différents pourcentages compris dans I'étude a été calculé

a partir de la taille n de I'échantillon et I'estimation du pourcentage 1. L’erreur standard (SE) de

Jm(1—-m)

I'estimation d’'un pourcentage 1T a été calculée par la formule suivante : T

Sinxm>5etsinx(1-1)> 5 alors l'intervalle de confiance a 95% d’un pourcentage estimeé 1t était
m+/- 1,96 X SE

Sinxtm<5o0usinx(1-1) <25, le calcul de l'intervalle de confiance a été réalisé a 'aide de la
méthode de Clopper-Pearson grace au site Epitools.

Chaque variable quantitative était présentée par la médiane, le premier et le troisieme quartile ainsi
que les valeurs minimales et maximales de la variable. Les résultats ont été exprimés sous la forme

suivante : médiane (min ; max, [Q1 - Q3]).

b. Tests statistiques

Tous les individus de I'étude étaient indépendants les uns des autres.

Afin de comparer des pourcentages calculés dans les différentes catégories, le test Chi 2 a été utilisé
a diverses reprises, lorsque les effectifs attendus étaient supérieurs a 5. Lorsque ce n’était pas le

cas, le test de Fisher a été utilisé.

Lorsque les résultats ont été présentés sous forme de médiane, c’est le test de Mann-Whintey qui a

été utilisé pour comparer deux médianes.

Ces différents tests ont été réalisés a 'aide du site BiostaTGV afin d’obtenir le degré de signification
p.
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3. Résultats

A. Population d’étude et étiologies

La population d’étude a été sélectionnée sur la période du 1¢" janvier 2010 au 31 décembre 2022.

Durant cette période, 252 chiens correspondaient aux critéres d’inclusion.

Parmi ces chiens, vingt-huit ont été exclus car la cause de I'hypercalcémie n’a pas été identifiée,
soit par un manque d’examens complémentaires réalisés ou par un manque d’examens
complémentaires conclusifs. Cinquante-quatre autres chiens ont été également exclus, il s’agissait
de jeunes chiens en croissance (moins de dix mois) dont 'hypercalcémie était probablement liée a

'age.
Ainsi, 170 chiens ont donc été retenus.

La figure suivante illustre les différentes causes d’hypercalcémie dans I'échantillon.

m Paranéoplasique = Hyperparathyroidie Primaire = IRA
MRC ® Hypocorticisme ® Hypervitaminose D

m Affection granulomateuse  m Autre

Figure 13 : Pourcentage des individus selon les différentes causes d'hypercalcémie

Parmi les 170 chiens de I'échantillon, une hypercalcémie paranéoplasique a été identifié chez 45%
([37,51]) des chiens (n=77), une maladie rénale chronique a été établie chez 15% ([10 ; 20]) des
chiens (n=25), une hyperparathyroidie a été diagnostiquée chez 9% ([5,14]) des chiens (n=15)
comme pour I'’hypocorticisme (9% [5,14]) n=15). Une insuffisance rénale aiglie a été découverte

Page 55



chez 8% ([4,12]) des chiens (n=14), une affection granulomateuse a été trouvée chez 5% ([2, 8])
des chiens (n=8) et enfin une hypervitaminose D a été diagnostiquée chez 1% [0 ; 1] des chiens
(n=1).

Parmi les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique, différentes tumeurs malignes ont été

identifiées.

Le diagnostic était présomptif pour 27 individus, soit 35,5% tandis qu'il était de certitude pour les 49
autres individus restant, soit 64,5 %. Cependant, parmi les individus dont le diagnostic a été établi
avec certitude, la nature précise de la tumeur n’a pas pu étre déterminée pour tous les chiens. En
effet, pour 5 dentre eux, les examens complémentaires (cytologiques, histologiques ou
myélogramme selon les cas) n’ont pas permis de définir avec certitude la nature de la tumeur.
Lorsqu’un diagnostic a pu étre établi, le type le plus fréquent de tumeur était le lymphome a 56,8%,
puis 'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux a 13,6% et enfin d’autres types de
carcinome a 11,4%. Les carcinomes étaient : un carcinome transitionnel des voies respiratoires
(chez un chien), un carcinome mammaire (chez 3 chiens) et un carcinome hépatique (chez un
chien). Enfin, d’autres types de cancers ont été diagnostiqués beaucoup plus rarement chacun

représenté par 1 seul cas.

Parmi les chiens atteints d’hypocorticisme, 77% d’entre eux avaient une forme spontanée tandis que
33 % d’entre eux avaient un hypocorticisme iatrogéne (dans le cadre de la prise en charge médicale

d’un syndrome de Cushing).

La catégorie « affection granulomateuse » regroupait diverses affections. L’affection la plus
représentée était la leishmaniose avec cing cas sur les huit de la catégorie, soit 62% des cas. Les
trois autres cas étaient deux cas de parasitose pulmonaire (angiostrongylose suspectée) et un cas

de pyodermite superficielle.

La catégorie « autre » concernait quinze cas dont le diagnostic ne faisait pas partie des causes
principales. |l s’agissait de cas de shunt porto-systémique (chez deux chiens), hypothyroidie (chez
deux chiens), suspicion d’ostéogénése imparfaite (deux chiens), d'incontinence urinaire par défaut
de stockage (chez deux chiens), de polyarthrite primaire (chez un chien), de syndrome méningite-
artérite (chez un chien), d’épilepsie idiopathique (chez un chien), de cholécystite (chez un chien), de
trouble de la tolérance alimentaire (chez un chien), d’une gastrite (chez un chien) et d’hydrocéphalie

(chez un chien). Le lien de causalité entre I'hypercalcémie et ces diagnostics n’a pas pu étre établi.
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B. Epidémiologie

a. Race et format

Parmi tous les chiens hypercalcémiques inclus dans I'étude, 60 races pures ont été identifiées et de

nombreux chiens étaient issus de croisement.

Les races les plus représentées étaient le Labrador Retriever (dix chiens) a 5,8% ([2,3:9,3]), a
égalité avec le Jack Russel Terrier (dix chiens), puis le Berger Allemand (huit chiens) a 4,7% ([1,6 ;
7.,8]), & égalité avec le Berger Australien (huit chiens). Ensuite, le Golden Retriever (cing chiens)
représentait 2,9% ([1,0 ;6,7]) des chiens de I'étude, a égalité avec le Shih Tsu (cing chiens). Les 54
autres races de la population, ont été observées entre 0,6% et 2,3% selon les races. Il est a noter
que les chiens croisés étaient majoritaires avec un pourcentage de 14,6% ([9,3 ; 19,9]).

La population comportait 26% ([19,32]) de chiens de petite taille, 19% ([13,25]) de chiens de taille
moyenne et 55% ([48,62]) de chiens de grande taille (cf figure 14).

® moins de 10kg = entre 10 et 20kg = plus de 10kg

Figure 14 : Répartition des individus selon leur format
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b. Sexe et stérilisation

Toutes catégories confondues, la population était constituée de 50% de femelles et 50% de males.
Afin de préciser la répartition des difféerents sexes selon les catégories, différentes causes
d’hypercalcémie ont été regroupées dans la méme catégorie. Ainsi sur la figure 15, la catégorie
« autre » rassemble les catégories : « autres », « affection granulomateuse » et « hypervitaminose
D ». Sur la figure 13, le pourcentage de méale et de femelle a été calculé séparément dans chaque

catégorie.

Pourcentage

cEBEES LS

Principales causes d'hypercalcémie
Femelles = Males

Figure 15 : Répartition du sexe des chiens selon chaque cause d'hypercalcémie

De plus, 42% (70 chiens, [35,49]) des individus de I'étude étaient stérilisés au moment de la mise

en évidence de I'hypercalcémie et 58% (100 chiens, [51,65]) des chiens étaient entiers.
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c. Age ala détection

L’age médian lors de la détection de I'hypercalcémie était de 6,4 ans (deux mois a 16,7 ans, [3,1 -
10,7]) toutes catégories confondues. La répartition des chiens selon leur classe d’age est

représentée par la figure 16.

45 40 41
40
35 32 32
30
25
20
15
10
5

25

Mombre de chiens

=3 ans entre3et6ans entre6et9ans entre9et 12 »12 ans
ans

Classes d'age

Figure 16 : Répartition des chiens selon leur classe d'age toute catégorie
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Figure 17 : Répartitions des chiens selon leur classe d'age selon les causes d’hypercalcémie

Les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique avaient un age médian a la détection de 7,2
ans (8 mois, 16,7 ans, [5,3-10,2]) tandis que les chiens atteints d’hyperparathyroidie primaire étaient
sensiblement plus agés avec un age médian de 10,7 ans (1,7, 13,8 [9,8-12,5]). Il s’agissait de I'age
médian le plus 4gé de la population. Les chiens de la catégorie « insuffisance rénale aiglie » avaient
'age médian le plus jeune, il était de 3,5 ans 4 mois, 15,7 ans [6,3 — 10,8]). Les chiens atteints de
maladie d’Addison étaient sensiblement plus agés avec un dge médian de 4,4 ans (7 mois, 14 ans
[2,1 — 9,1]). Enfin les chiens ayant une hypercalcémie en lien avec une maladie rénale chronique

ont un 4ge médian de 8,3 ans (2 mois, 14 ans [0,7 - 8,5]) lors de la détection de I'hypercalcémie.

C. Présentation clinique

Les signes cliniques les plus fréquemment rapportés par les propriétaires lors de la consultation
étaient des signes généraux non spécifiques tels que de 'abattement dans 56% ([48 ;63]) des cas
(n=95) suivi d’une diminution de la prise alimentaire (dysorexie a anorexie stricte) chez 47% ([39 ;
54]) des cas (n=79).

De la polyuro-polydipsie était également décrite pour 49% ([41 ; 57]) des chiens (n= 83).

Concernant les signes digestifs, les propriétaires rapportaient plus fréquemment des vomissements
que de la diarrhée. En effet, 27% ([21 ; 35]) des chiens (n=47) ont présenté des vomissements au

moment de la détection de I'hypercalcémie contre 14% ([9 ; 20]) qui ont présenté de la diarrhée
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(n=24). De plus, les vomissements étaient aussi bien d’évolution aigué que chronique : pour 15%
([10; 22]) des chiens (n=26), les vomissements étaient apparus moins d’'une semaine avant la
détection de I'hypercalcémie et pour 12% ([8 ; 18]) des chiens ils étaient apparus plus d’'une semaine
avant I'analyse sanguine (n=21). La diarrhée était chronique dans la majorité des cas (11% ([6 ; 16])

de diarrhée chronique (n=18) contre 4% ([1 ; 8]) de diarrhée aigue (n=6)).

Les autres signes cliniques rapportés étaient dans 16% ([11 ; 22]) des cas des signes d’atteinte du
bas appareil urinaire (n=27) (hématurie, dysurie, pollakiurie), et dans 13% ([8 ; 19]) des cas des

signes nerveux (n=22) (tremblements, difficultés locomotrices).

Enfin, pour chacun des cas, il a été relevé si des arythmies ont été auscultées a I'examen clinique.
C’est le cas pour 6% ([3; 11]) des chiens de I'étude (n=10) dont 5,9% ([2 ; 10]) se trouve dans la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » (n=9) et 0,1% ([0 ; 3]) dans la catégorie « insuffisance

rénale aigue » (n=1).

La figure 18 ci-dessous synthétise ces données.

13

A\

6

= PUPD ® Anorexie/dysorexie ® Abattement Diarrhée

= Vomissements = Arrythmies m Signes Nerveux m Signes ABAU

Figure 18 : Signes cliniques présents au moment de la détection de I’hypercalcémie (toutes
catégories confondues)

Au sein de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », les signes généraux prédominaient,
avec 70% ([59 ; 80]) des chiens qui présentaient de I'abattement (n=54) et 61% ([50 ; 72]) des chiens
étaient anorexiques ou dysorexiques (n=47). La répartition des signes cliniques est représentée sur

la figure 19.
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D’autres anomalies étaient dans certains cas présents lors des examens cliniques des différents
cas. Par exemple, pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », une polyadénomégalie
était frequemment palpée chez des chiens atteints de lymphome multicentrique tandis qu’une masse

périanale était souvent présente lors d’adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux.

Arythmies
Signes ABAU

PUPD
Signes Nerveux

Vomissements

Anorexie/dysorexie

Abattement

Figure 19 : Signes cliniques présents au moment de la détection d'une hypercalcémie

paranéoplasique

Au sein de la catégorie « hyperparathyroidie primaire », le signe le plus fréquemment rapporté était
la polyuro-polydipsie avec 73% ([45; 92]) des chiens (n=11) puis des signes généraux avec de
I'anorexie/dysorexie dans 33% ([12 ; 62]) des cas (n=5) et de I'abattement dans 27% ([8 ; 55]) des
cas (n=4). Les vomissements (n=4) et les signes d’atteinte du bas appareil urinaires (n=4) étaient a
pourcentage égaux : 27% ([8 ; 55]). La répartition des signes cliniques au sein de cette catégorie est

représentée sur la figure 20 ci-dessous.
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Signes ABAU

Signes Nerveux
PUPD

Vomissements

Anorexie/dysorexie

Figure 20 : Signes cliniques a la détection d'une hyperparathyroidie primaire

D. Examens complémentaires
a. Analyses biochimiques

1. Calcium

La calcémie ionisée a été mesurée pour 169 chiens de I'étude (pour un seul individu c’est le calcium
total seul qui a été mesuré, la valeur de calcémie était de 224 mg/L). Les médianes de valeurs de
calcémie ont été calculées a partir de la premiére valeur disponible pour chaque cas. La médiane
de calcémie ionisée était de 1,48 mmol/L (1,40 ; 2,90 [1,44 - 1,71]) toutes catégories confondues.
Pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », la valeur médiane de calcium ionisé était de
1,66 mmol/L (1,40; 2,90 [1,47 - 2,00]), alors que chez les chiens atteints d’hyperparathyroidie
primaire la valeur médiane était de 1,77 mmol/L (1,53 ; 2,48 [1,60 - 2,00]). En revanche, concernant
les chiens appartenant aux catégories « MRC » (1,40 ; 1,53 [1,42 - 1,46]) et « IRA » (1,40 ; 1,67
[1,44 - 1,48]), les valeurs médianes de calcium ionisé étaient plus proches des valeurs

physiologiques avec une valeur médiane de 1,44 mmol/L pour chacune des catégories.

La calcémie totale a été mesurée pour 17 chiens de I'étude. La calcémie totale médiane était de 118
mg/L (97 ; 224 [111 - 135]) pour 'ensemble des chiens. Elle était de 136 mg/L (109 ; 224 [117 - 137])
pour les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et de 132mg/L (128 ; 167 [131 -
140]) pour les chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Parmi toutes les valeurs de
calcémie totale, trois valeurs étaient comprises dans l'intervalle de référence ([80 ; 105] mg/L) tandis

gue les 14 autres étaient supérieures a la valeur haute de l'intervalle de référence. Parmi les valeurs
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de calcémie totale dont les valeurs de calcémie ionisée associées étaient disponibles, la plus élevée
était de 167 mg/L et elle était effectivement associée a la valeur de calcémie ionisée la plus élevée
(2,07 mmol/L).

2. Phosphore

Le phosphore a été mesuré pour 75 chiens de I'étude lors de la détection de I'hypercalcémie. La

phosphorémie médiane était de 56 mg/L (16 ; 161 [43 - 72]) toutes catégories confondues.

La valeur médiane de phosphorémie était plus élevée pour la catégorie « MRC » et « IRA » avec
une médiane respectivement de 70 (47 ; 161 [64 - 91]) et 63 mg/L (51 ; 140 [53 - 83]). La valeur
médiane de phosphorémie était dans les valeurs usuelles ([25 — 55] mg/L) pour les chiens
appartenant aux autres catégories. Elle était de 51 mg/L (33; 68 [41 - 59]) pour les individus
appartenant a la catégorie « hypocorticisme », de 40 mg/L (32 ; 92 [42 - 67]) pour les chiens atteints
d’hypercalcémie paranéoplasique et de 30 mg/L (16; 45 [25- 37]) pour les chiens

hyperparathyroidiens primaires.

Cependant, pour les 25 valeurs de phosphorémie disponibles pour les chiens de la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique », 12 chiens avaient une valeur de phosphorémie au-dessus de
la valeur maximale de l'intervalle de référence, soit 48% ([28 ; 69]) des chiens chez lesquels une
valeur était disponible. Pour les chiens de la catégorie « MRC », il y avait 18 valeurs disponibles, et
14 étaient au-dessus de la valeur maximale de lintervalle de référence (soit 78% ([52 ; 94])). Pour
les chiens de la catégorie « IRA », seulement 8 valeurs étaient disponibles et 5 au-dessus du seuil
maximal (soit 62% ([24 ; 91])). En revanche, pour les chiens atteints d’hyperparathyroidie primaire
sur les 16 valeurs disponibles, les valeurs étaient toutes comprises dans l'intervalle de référence.
Cela est cohérent avec la pathogénie de I'hyperparathyroidie primaire et la sécrétion autonome de

PTH qui est une hormone qui favorise I'élimination de phosphore via les reins.

3. Magnésium ionisé

Les concentrations en magnésium ionisé étaient disponibles pour 119 chiens de I'étude.

Les concentrations médianes en magnésium étaient supérieures a lintervalle de référence
([0,26 ;0,41] mmol/L) pour toutes les catégories. La magnésiémie la plus élevée concernait la

catégorie « IRA » avec une valeur de 0,52 mmol/L (0,42 ; 1,44 [0,49 — 0,60]), et la plus basse
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concernait les catégories « hyperparathyroidie primaire » (0,23 ; 0,54 [0,40 - 0,48]) et
« hypocorticisme » (0,24 ; 0,64 [0,40 — 0,53]) avec une valeur médiane de 0,45 mmol/L. En effet,
pour la catégorie « IRA », 100% des valeurs disponibles étaient au-dessus de la borne supérieure
de Tlintervalle référence, tandis que pour les catégories « hyperparathyroidie primaire »
et « hypocorticisme », 62% (n= 8 [32 ; 86]) et 64% (n=7 [31; 89]) des valeurs disponibles étaient
supérieures a lintervalle de référence respectivement. En cas d’insuffisance rénale, I'excrétion de
magnésium diminue du fait de la baisse du débit de filtration glomérulaire, ce qui explique
'augmentation de la magnésiémie, qui est plus fréquente en cas d’insuffisance rénale aigué que de

maladie rénale chronique. (Martin, 1998)

4. Urée et créatinine

Les concentrations sériques ou plasmatiques d’'urée et de créatinine étaient disponibles pour 137

chiens inclus dans I'étude.

Concernant la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », 'urémie et la créatininémie étaient
disponibles pour 62 et 64 chiens respectivement. L'urémie médiane était de 0,5 g/L (0,09 ; 3,4 [0,3
— 1,2]) et la créatininémie médiane était de 13,0 mg/L (0,2 ; 132,5 [8,3 — 30,0]), elles étaient

comprises dans l'intervalle de référence.

Pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire », 'urémie et la créatininémie ont été mesurées pour
12 chiens de I'étude. L'urémie médiane était de 0,4 g/L (0,2 ; 1,7[0,3 — 0,8]) et la créatininémie
médiane était de 8,5 mg/L (6,0 ; 16,0 [7,0 — 12,3]).

Pour la catégorie « hypocorticisme », I'urémie et la créatininémie étaient disponibles pour 8 et 9
chiens de 'étude respectivement. Les concentrations médianes étaient de 0,7 g/L (0,4 ; 3,2 [0,5 —
1,4]) pour l'urée et 12,1 mg/L (9,0 ; 42,0 [12,0 — 16,7]) pour la créatinine.

Pour la catégorie « MRC », I'urémie et la créatininémie étaient disponibles pour 22 et 23 chiens
respectivement, tandis que pour la catégorie « IRA », I'urémie et la créatininémie ont été mesurées
pour 13 chiens. Pour chacune des 2 catégories, 'urémie médiane et la créatininémie médiane
étaient plus élevées que pour les autres catégories, et elles étaient, de plus, supérieures a l'intervalle
de référence. Pour les chiens atteints de maladie rénale chronique, 'urémie médiane était de 1,6
g/L (0,3; 2,9 [1,0 — 2,3]) et la créatininémie médiane était de 36 mg/L (7,0 ; 132,0 [23,0 — 48,0]).
Pour les chiens atteints d’insuffisance rénale aigle, I'urémie médiane était de 1,5¢/L (0,4 ; 3,4 [0,9
— 1,9]) et la créatininémie médiane était de 42,6 mg/L (8,0 ; 119,0 [24,0 — 48,0)).
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5. Numeération formule sanguine

Les différents parameétres relevés étaient 'hématocrite, la numération leucocytaire et plaquettaire
afin de rechercher une éventuelle anémie, leucocytose, leucopénie ou thrombopénie. Le
pourcentage d’hématocrite a été relevé pour 126 chiens, la numération leucocytaire a été mesurée

pour 108 chiens et la numération plaquettaire était disponible pour 107 chiens de la population.

Concernant ’hématocrite, la valeur médiane appartenait a I'intervalle de référence pour toutes les
catégories sauf « MRC ». En effet, pour cette catégorie dont 17 valeurs d’hématocrite étaient
disponibles, la valeur médiane de I'hématocrite était de 31,0% (23,0 ; 48,0 [28,0 — 40,0]) et 9
individus étaient anémiés, soit 41,0% ([28,0 ; 77,0]) des chiens de cette catégorie dont une valeur

d’hématocrite était disponible.

Les valeurs médianes de la numération leucocytaire appartenaient a l'intervalle de référence pour
toutes les catégories. La figure 21 illustre le pourcentage de leucocytose et de leucopénie dans
chaque catégorie selon le nombre de valeurs disponibles. La catégorie « hypocorticisme » n’y figure
pas car 'ensemble des valeurs disponibles appartenaient a l'intervalle de référence. L’anomalie la
plus fréquemment retrouvée était une leucocytose, notamment dans les catégories « IRA » (33%
des cas (n= 3,0 [7,0; 70,0])) et « hypercalcémie paranéoplasique » (20% des cas (n= 12,0 [11,0;
32,0])). Aucun cas de leucopénie n’'a été relevé dans les catégories « hyperparathyroidie primaire »
ou « IRA ».
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Figure 21 : Pourcentage de leucocytose et leucopénie dans chaque catégorie

La numération plaquettaire médiane était comprise dans l'intervalle de référence pour chacune des
catégories. Cependant, 16 cas de thrombopénie ont été comptabilisés dans la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » malgré une valeur médiane en thrombocytes dans les normes
a 141 000 /mm?® (10 000 ; 1 182 000 [72 000 — 298 000]). Il y a un dernier cas de thrombopénie

appartenant a la catégorie « autre ».

6. Parathormone

La concentration plasmatique de PTH était disponiblest pour 18 chiens de I'étude, dont 13 étaient
catégorisés dans « hyperparathyroidie primaire », 3 dans « hypercalcémie paranéoplasique », et 2

dans la catégorie « autre ». L’intervalle de référence de la PTH est de [50,0 ; 200,0] pg/mL.

Dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire », la concentration médiane de la PTH était de
257,0 pg/mL (20,0 ; 2000,0 [242,0 — 730,0]) ce qui est une valeur supérieure a la limite haute de

I'intervalle de référence (11 valeurs sur les 13 disponibles étaient supérieures a 200 pg/mL).

Dans la catégorie « autre », les 2 valeurs de concentration en PTH disponibles étaient également
supérieures aux valeurs de référence et correspondaient a 2 cas de maladie du métabolisme

osseuse (suspicion d’ostéogénése imparfaite).
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Dans la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », les trois mesures de la concentration en PTH

qui ont été réalisées étaient toutes inférieures a 50 pg/mL.

b. Analyses urinaires

Les résultats des analyses urinaires étaient disponibles pour 101 chiens de I'étude. Ces résultats
comprenaient la densité urinaire, 'observation ou non de cristaux au culot urinaire obtenu aprés

centrifugation et la présence d’éventuelles bactéries (cytologie et/ou uroculture).

La valeur médiane de la densité urinaire était plus basse pour les catégories « MRC » et « IRA »
avec des valeurs médianes de 1,010 (1,002 ; 1,030 [1,001 — 1,014]) et 1,011 (1,007 ; 1,05 [1,01 —
1,022]) respectivement. Elle était de 1,014 (1,004 ; 1,044 [1,01- 1,018]) pour la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et de 1,018 (1,006 ; 1,042 [1,014 — 1,023]) pour la catégorie
« hyperparathyroidie primaire ».

Pour chaque catégorie la présence ou non de cristaux au culot urinaire a été relevée, ce qui a permis
de calculer le pourcentage de cristaux parmi les individus dont une analyse urinaire était disponible.
Les catégories qui contenaient le plus de chiens avec des cristaux étaient la catégorie « autre » avec
43% ([10,0 ; 82,0]) des chiens (n=3), « hyperparathyroidie primaire » avec 33,3% ([10,0 ; 65,0]) des
chiens (n=4) et« MRC » avec 21% ([7,0; 42,0]) des chiens (n=5). Dans la catégorie
« hyperparathyroidie primaire », une cristallurie d’'oxalate de calcium a été retrouvée dans 2 cas,
des struvites dans un cas et des cristaux non identifiables dans un cas. Concernant la catégorie
« MRC », il s'agissait dans quatre cas de cristaux non identifiables et dans un cas des struvites.
Enfin, la catégorie « autre » comptabilisait dans deux cas des cristaux non identifiables et dans un

cas des struvites.

Le pourcentage de bactériurie a été calculée pour chacune des catégories. Les catégories avec la
plus grande proportion de bactériurie étaient la catégorie « hypocorticisme » avec 50% ([7,0 ; 93,0])
des cas (n= 2), « IRA » avec 46% ([19,0 ; 75,0]) des cas (n=6) et « MRC » avec 33% ([16 ; 55]) des

cas (n=8).
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E. Comparaison des groupes de chiens appartenant au catégorie

« hypercalcémie paranéoplasique » et « hyperparathyroidie primaire »

Dans cette partie, I'objectif était de comparer les 2 groupes de chiens appartenant aux catégories
« hypercalcémie paranéoplasique » et « hyperparathyroidie primaire » sur les critéres
épidémiologiques, cliniques et paracliniques afin d’identifier des critéres qui pouvaient permettre

d’orienter le diagnostic précocement.

a. Epidémiologie

1. Race et format

La catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » comptabilisait 36 races différentes et la catégorie
« hyperparathyroidie primaire » en comptait 11 différentes. Le tableau 2 comptabilise toutes les

races présentes dans I'étude pour ces 2 catégories.

Les pourcentages de chiens croisés et de chiens de race n’étaient pas significativement différents

entre les 2 catégories (p=0,727).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire
paranéoplasique (n=77) (n=15)

Croisé 16 | 21%, [12,30] 2 [ 13% [2:40]
Races 61 79% [71 ;88] 13 | 87% [70; 100]
Berger Australien 7 9% [3 ;16] 0 0% [0 ;22]
Labrador 6 8% [2 ;14] 1 [7%[0:32]
Jack Russel Terrier 4 5% [1;13] 2 13% [2 ;40]
Boxer 4 5% [1 ;13] 0 [0%][0;22]
Rottweiler 2 3% [0 ;10] 0 0% [0 ;22]
Berger Allemand 2 3% [0 ;10] 0 0% [0 ;22]
Golden Retriever 2 3% [0 ;10] 0 0% [0 ;22]
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Terre Neuve 3% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Husky de Sibérie 3% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Shih Tzu 3% [0 ;10] 7% [0 ;32]
Dogue de Bordeaux 3% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Berger Belge Malinois 3% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Cane Corso 3% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Bouvier Bernois 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Berger de Brie 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
West Highland White Terrier 1% [0 ;10] 7% [0 ;32]
Drahtaar 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Fox Terrier 1% [0 ;10] 20% [4 ;48]
Dalmatien 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
American Staffordshire

Terrier 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Bouledogue Francais 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Chien Loup Tchécoslovaque 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Langhaar 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Colley 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Epagneul du Tibet 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Berger Belge Groenendael 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Shiba Inu 1% [0 ;10] 7% [0 ;32]
Scottish terrier 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Husky d’Alaska 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Dogue Allemand 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Bouvier des Flandres 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
Berger Belge Tervueren 1% [0 ;10] 0% [0 ;22]
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Bouvier de I'’entlebuch 1 1% [0 ;10] 0 0% [0 ;22]
Cocker Spaniel 1 1% [0 ;10] 0 0% [0 ;22]
Border Collie 1 1% [0 ;10] 0 0% [0 ;22]
Bouledogue Anlgais 0 0% [0 ;5] 1 7% [0 ;32]
Bichon 0 0% [0 ;5] 1 7% [0 ;32]
Staffordshire Bull Terrier 0 0% [0 ;5] 1 7% [0 ;32]
Chihuahua 0 0% [0 ;5] 1 7% [0 ;32]

Tableau 2 : Répartition des différentes races dans les catégories "hypercalcémie
paranéoplasique" et "hyperparathyroidie primaire"

Etant donné la grande diversité de race, le format des chiens a également été utilisé afin de

comparer les 2 groupes, les résultats sont résumeés dans le tableau 3.

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=15)
paranéoplasique (n=77)

Moins de 10kg | 11 | 14% [7 ;22] 8 53% [28 ;79]
Entre 10 et 20kg | 12 | 16% [7 ;24] 4 27% [8 ;55]
Plus de 20kg 54 | 70% [60 ;80] 3 20% [4 ;48]

Tableau 3 : Répartition des chiens selon leur format dans les catégories « hypercalcémie

paranéoplasique » et « hyperparathyroidie primaire »

Les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique étaient majoritairement de grand format
(supérieur a 20kg) tandis que ceux atteints d’hyperparathyroidie primaire étaient majoritairement de

petit format (inférieur a 10kg).

Le pourcentage d’individus de moins de 10kg parmi les chiens atteints d’hypercalcémie
paranéoplasique était significativement inférieur de celui des chiens atteints d’hyperparathyroidie

primaire (p= 0,002).
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De plus, le pourcentage d’'individus de plus de 20kg parmi les chiens de la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » était significativement supérieur de celui des chiens de la catégorie

« hyperparathyroidie primaire » (p= 0,001).

2. Sexe et stérilisation

Les pourcentages du nombre de chiens males et femelle selon la catégorie sont reportés dans le

tableau 4.
Hypercalcémie paranéoplasique Hyperparathyroidie primaire (n=15)
(n=77)
Femelles |35 |45% [34;57] 7 | 47%[21;72]
Males 42 | 55% [43 ;66] 8 |53% [28;79]

Tableau 4 : Répartition des males et des femelles au sein des 2 catégories

Il'y avait 45% de femelles dans la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » contre 47% dans la

catégorie « hyperparathyroidie primaire ».

Dans I'échantillon, le pourcentage de males parmi les chiens de la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » n’était pas significativement différent de celui de la catégorie

« hyperparathyroidie primaire » (p=1.000). Il en était de méme pour les femelles (p = 0,953).

Concernant la stérilisation, 40% des chiens étaient stérilisés au moment de la détection de
I'hypercalcémie pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et 53% pour la catégorie

« hyperparathyroidie primaire » (cf tableau 5).

Hypercalcémie paranéoplasique Hyperparathyroidie primaire (n=15)
(n=77)
Stérilisé 31 40% [29 ;51] 7 | 47%[21;72]
Entier 46 60% [49 ;71] 8 | 53% [28 ;79]
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Tableau 5 : Répartition des chiens stérilisés vs entiers au sein de chaque catégorie

Il n’existait pas d’association significative entre le pourcentage de chiens stérilisés dans la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et celui dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire »
(p=0,772).

3. Age a la détection

L’age médian a la détection de [I'hypercalcémie dans la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » était de 7,2 ans (0,7 ; 16,7 [5,3 — 10,2]), tandis qu'il était de 10,7 ans (1,8 ; 13,8
[9,8 — 12,5]) pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire ».

L’age médian a la détection de I'hypercalcémie pour les individus de la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » (7,2 ans) était significativement inférieur a 'age médian de la catégorie

« hyperparathyroidie primaire » (10,7 ans ; p= 0,013).

La figure 22 illustre la répartition des individus selon leur classe d’age pour chacune des deux

catégories.
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Figure 22 : Répartition des individus selon leur classe d’age pour chacune des 2 catégories

b. Signes cliniques

Les différents signes cliniques rapportés par les propriétaires sont rapportés dans le tableau 6.
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Hypercalcéemie Hyperparathyroidie
paranéoplasique primaire (n=15)
(n=77)

Abattement 54 70% [60:;80] |4 27% [8 ;55] p = 0,001
Anorexie/dysorexie | 47 61%[50;72] |5 33% [9 ;57] p = 0,047
Diarrhée 14 18% [10:;27] |2 13% [2 ;40] p =1,000
Aigue | 5 6% [1;12] 0 0% [0 ;22] p = 0,587

Chronique | 9 12% [5 ;19] 2 13% [2 ;40] p = 0,862
Vomissements 21 27% [17:;37] | 4 27% p= 1,000
Aigus | 11 13%[6:22] |2 13% [2 ;40] p= 1,000

Chronique | 10 13% [5 ;20] 2 13% [2 ;40] p = 1,000

PUPD 42 55% [43;66] |11 73% [51 ;96] p=10,178
Signes nerveux 9 12% [5 ;19] 2 13% [2 ;40] p =0,862
Arythmies 9 12% [5 ;19] 0 0% [0 ;22] p = 0,346
Signes ABAU 10 13% [5 ;20] 4 27% [8 ;55] p =0,234

Tableau 6 : Signes cliniques présent lors de la détection de I’hypercalcémie dans les 2

groupes de chien

Le pourcentage de chiens présentant de I'abattement au moment de la détection de I'hypercalcémie
était significativement plus élevé chez les animaux atteints d’hypercalcémie paranéoplasique en
comparaison a ceux atteints d’hyperparathyroidie primaire (p<0,0500). C’était également le cas pour

les troubles de I'appétit (anorexie ou dysorexie).

En revanche, entre les 2 catégories, il n'existait pas de différence significative pour chacun des
autres signes cliniques recherchés : diarrhée, vomissements, polyuro-polydipsie (PUPD), signes

nerveux, arythmies, ou signes d’atteinte du bas appareil urinaire (tableau 6).
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c. Signes paracliniques

1. Calcémie

La calcémie ionisée médiane était de 1,66mmol/L (1,40 ; 1,90 [1,50 — 2,00]) pour la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et de 1,77mmol/L (1,50 ; 2,50 [1,60 — 2,00]) pour la catégorie

« hyperparathyroidie primaire ».
Ces deux concentrations médianes n’étaient pas significativement différentes (p=0,0849).

La concentration en calcium total n’était disponible que pour peu de cas : 6 valeurs pour la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et 4 pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Les
calcémies totales médianes étaient de 135,5 mg/L (109,0; 224,0 [117,0 — 137,0]) et 132 mg/L
(128,0; 167,0 [131,0 — 141,0]) pour les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique et ceux
atteints d’hyperparathyroidie primaire respectivement. Ces deux valeurs n’étaient pas
significativement différentes (p=0,915). Dans chacune des catégories, toutes les valeurs de

calcémie totale disponible étaient supérieures a l'intervalle de référence.

2. Phosphore

Les concentrations en phosphore étaient disponibles pour 25 chiens de la catégorie « hypercalcémie

paranéoplasique » et 11 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ».

La phosphorémie médiane était de 49,0mg/L (32,0 ; 92,0 [42,0 — 67,0]) pour les chiens de la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et de 28,5 mg/L (16,0 ; 45,0 [25,0 — 37,0]) pour les
chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Ces deux valeurs étaient significativement
différentes (p<0,0500).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire
paranéoplasique (n=25) (n=11)
Dans lintervalle de | 13 52% [31;72] 10 | 91% [59 ;100]
référence
Hypophosphorémie | 0 0% [0 ;14] 1 | 9% [0 ;41]
Hyperphosphorémie | 12 48% [28 ;69] 0 |0%]0; 29]

Tableau 7 : Phosphorémie a la détection de I'hypercalcémie
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Le tableau 7 illustre la répartition des chiens selon leur concentration sanguine en phosphore au
sein de chacune des catégories. Le pourcentage d’individus en hyperphosphorémie était
significativement plus élevé dans la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » que celui dans la

catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p<0,0500).

3. Magnésium ionisé

La concentration en magnésium ionisé était disponible pour 45 chiens de la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et la valeur médiane était de 0,5 mmol/L (0,2 ; 0,7 [0,4 — 0,5]).
Pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire », la concentration sérique en magnésium était
disponible pour 11 chiens et la médiane était de 0,5 mmol/L (0,2 ; 0,5 [0,4 — 0,5]). Ces deux valeurs

médianes n’étaient pas significativement différentes dans I'échantillon (p=0,305).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=11)

paranéoplasique (n=45)

Dans lintervalle de | 14 31% [18 ;47] 2 | 18%[2;52]
référence

Hypomagnésiémie | 0 0% [0 ;8] 1 | 9% [0;41]

Hypermagnésiémie | 31 69% [53 ;81] 8 | 73% [39; 94]

Tableau 8 : Magnésiémie a la détection de I’hypercalcémie

Le tableau 8 illustre la répartition des chiens selon leur magnésiémie au sein de chaque catégorie.
Le pourcentage de chiens avec une concentration en magnésium supérieure a la borne supérieure
de lintervalle de référence dans la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » n’était pas

significativement différent de celui de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p=1,000).

4. Urée et créatinine

La concentration en urée était disponible pour 65 chiens de la catégorie « hypercalcémie

paranéoplasique » et 12 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Les valeurs
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médianes étaient respectivement de 0,5 g/L (0,09 ; 2,4 [0,3 - 1,0]) et 0,4 g/L (0,2 ; 1,7 [0,3 — 0,8]).

Elles n’étaient pas significativement différentes (p = 0,526).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=12)

paranéoplasique (n=65)

Dans l’intervalle | 30 47% [34 ; 60] 6 | 50% [21; 79]

de référence

Hypourémie | 6 9% [4; 19] 1 |8%][0;38]

Hyperurémie | 29 45% [33 ;58] 5 | 42%[15; 72]

Tableau 9 : Urémie a la détection de I’hypercalcémie

La tableau 9 indique la répartition des chiens selon leur urémie au moment du diagnostic de
I'hypercalcémie au sein de chaque catégorie. Le pourcentage d’individus avec une concentration
sanguine en urée supérieure a l'intervalle de référence n’était pas significativement différent entre
les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et ceux de la catégorie

« hyperparathyroidie primaire » (p=1,000).

La concentration en créatinine était disponible pour 66 chiens de la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » et sa valeur médiane était de 13,3 mg/L (4,6 ; 49,0 [8,9 — 24,0]). Concernant la
catégorie « hyperparathyroidie primaire », la concentration en créatinine était disponible pour 12
chiens et la valeur médiane était de 8,5 mg/L (6,0 ; 16,0 [7,0 — 12,0]). Les deux médianes étaient

significativement différentes (p= 0,0150).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=12)

paranéoplasique (n=66)

Dans l’intervalle de | 40 61% [48 ; 72] 11 | 92% [61 ; 100]
référence

Hypocréatininémie | 0 0% [0 ; 5] 0 [0%]0; 26]

Hypercréatininémie | 26 39% [28 ;52] 1 |1%]0; 38]

Tableau 10 : Créatininémie a la détection de I’hypercalcémie
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Le tableau 10 illustre la répartition des chiens selon leur créatinémie a la détection de
I'hypercalcémie au sein de chaque catégorie. Le pourcentage d’individus avec une concentration en
créatinine supérieure a l'intervalle de référence était significativement plus élevé dans la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » que dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire »
(p<0,0500). De la méme maniére, le pourcentage d’individus avec une concentration en créatinine
compris dans lintervalle de référence était significativement plus élevé chez les individus de la
catégorie « hyperparathyroidie primaire » que chez les individus de la catégorie « hypercalcémie

paranéoplasique » (p<0,005).

5. PAL et ALAT

Les mesures de I'activité des PAL et des ALAT étaient disponibles pour 59 chiens de la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et 8 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ».

La valeur médiane de l'activité des PAL était de 132,0 Ul/L (22,0 ; 5270,0 [68,0 — 261,0]) pour les
chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et de 339,0 UI/L (61,0 ; 571,0 [187,0 —
526,0]) pour les chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Ces deux médianes étaient

significativement différentes (p=0,0340).

Le pourcentage de chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » ayant une activité en
PAL au-dessus de l'intervalle de référence lors de la détection de I'hypercalcémie, n’était pas
significativement différent de celui des chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire »
(p=0,241) (cf tableau 11).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=8)

paranéoplasique (n=59)

Dans l’intervalle | 24 41% [28 ; 54] 1 |13%[0; 53]

de référence

Au-dessus des | 35 59% [46 ; 72] 7 | 88% [47 ; 100]

normes

Tableau 11 : Activité des PAL au moment de la détection de I'hypercalcémie
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La valeur médiane de l'activité des ALAT a la détection était de 64,0 UI/L (10,0 ; 4900,0 [39,0 —
140,0]) pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et de 80,0 UI/L (57,0 ; 294,0 [72,0 —
119,0]) pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Ces deux médianes n’étaient pas

significativement différentes (p=0,219).

Le pourcentage des chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » dont la concentration
en ALAT lors de la détection est supérieure a lintervalle de référence n’est pas significativement
différent de celui des chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p=1,000) (cf tableau
12).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire
paranéoplasique (n=59) (n=8)
Dans l’intervalle | 41 69% [56 ; 81] 6 | 75% [35; 97]
de référence
Au-dessus des | 18 | 31% [19; 44] 2 | 25% [3; 65]
normes

Tableau 12 : Activité des ALAT a la détection de I’hypercalcémie

6. Protéines totales et albumine

Les concentrations sanguines en protéines totales étaient disponibles pour 61 chiens de la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et 13 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ».
Les valeurs médianes étaient respectivement de 69,0 (40,0 ; 95,0 [60,0 — 75,0]) et 73,0 g/L (61,0 ;
88,0 [68,0 — 75,0]). Ces deux médianes n’étaient pas significativement différentes (p=0,136).

Le tableau 13 illustre la répartition des chiens selon leur concentration en protéines totales
sanguines lors de la détection de I'hypercalcémie au sein de chaque catégorie. |l n’existait pas de
différence significative entre le pourcentage de chiens de la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » avec une protéinémie appartenant a lintervalle de référence et celui de la

catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p=0,197).
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Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire
paranéoplasique (n=61) (n=13)
Dans l’intervalle de | 38 | 62% [49 ; 74] 11 | 85% [55; 98]
référence
En dessous des normes | 23 | 38% [26 ; 51] 2 | 15% [2; 45]
Au-dessus des normes |0 | 0% [0 ; 6] 0 | 0%][0;25]

Tableau 13 : Protéinémie a la détection de I’hypercalcémie

L’albuminémie lors de la détection de I'hypercalcémie était disponible pour 53 chiens de la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et 13 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ».
Les valeurs médianes étaient respectivement de 31,0 g/L (17,0 ; 39,0 [27,5 — 34,0]) et 34,0 g/L
(29,0 ; 40,0 [34,0 — 39,0]). Elles étaient significativement différentes (p=0,001).

Cependant, le pourcentage de chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » ayant une
hyperalbuminémie n’était pas significativement plus élevé que celui de la catégorie « hypercalcémie

paranéoplasique » (p=0,113) (cf tableau 14).

Hypercalcémie Hyperparathyroidie  primaire
paranéoplasique (n=53) (n=13)

Dans lintervalle de | 44 | 83% [70 ; 92] 8 | 62% [32; 86]
référence
En dessous des normes | 5 | 9% [3; 21] 0 | 0%[0;25]
Au-dessus des normes | 4 | 8% [2; 18] 5 | 38% [14 ; 68]

Tableau 14 : Albuminémie au moment de la détection de I'hypercalcémie

7. Numeération formule sanguine

La valeur de I'hématocrite lors de la détection de I'hypercalcémie était disponible pour 62 chiens de
la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique et 9 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie
primaire ». La valeur médiane de 'hématocrite de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique »
était de 44,8% (13,6 ; 65,9 [40,0 — 48,4]), tandis qu’elle était de 45,8% (18,5 ; 52,7 [45,0 — 48,0])
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pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Les 2 médianes n’étaient pas significativement
différentes (p=0,856).

De plus, le pourcentage de chiens ayant un hématocrite inférieur a l'intervalle de référence n’était
pas significativement différent entre la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et la catégorie
« hyperparathyroidie primaire » (p=0,622). Dans les 2 groupes, environ trois quarts des chiens

n’étaient pas anémiés. Le tableau 15 ci-dessous illustre cette répartition.

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=9)
paranéoplasique (n=62)

Dans lintervalle de | 45 | 73% [60 ; 83] 7 | 78% [40 ; 97]
référence
En dessous des normes | 9 | 15% [7 ; 26] 2 | 22%[3; 60]
Au-dessus des normes | 8 | 13% [6 ; 24] 0 | 0%][0; 34]

Tableau 15 : Hématocrite au moment de la détection de I’hypercalcémie

La numération plaquettaire au moment de la détection de I'hypercalcémie était disponible pour 59
chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et 6 chiens de la catégorie
« hyperparathyroidie primaire ». Les valeurs médianes étaient respectivement de 142000 (10000 ;
1182000 [72000 - 298000]) et 352000/mm? (209000 ; 517000 [280000 - 460750]) pour chacun des
groupes. Ces deux médianes étaient significativement différentes (p=0,0214).

Le tableaul6 illustre la répartition des chiens selon leur numération plaquettaire au sein de chaque
catégorie. Parmi les cas d’hypercalcémie secondaire a une hyperparathyroidie primaire, toutes les
valeurs de numération plaquettaire appartiennent a lintervalle de référence. Soixante-seize
pourcents des chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » possédaient une
numeération plaquettaire comprise dans l'intervalle de référence. Environ 20% des chiens de cette
méme catégorie étaient thrombopéniques. Cependant ce pourcentage n’était pas significativement

différent a celui des chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p=0,583).
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Hypercalcémie

paranéoplasique (n=59)

Hyperparathyroidie primaire (n=6)

Dans lintervalle | 45 76% [63 ; 86] 6 | 100% [54 ; 100]
de référence
En dessous des | 12 20% [11 ; 33] 0 | 0%]0; 46]
normes
Au-dessus des | 2 3% [0; 12] 0 |0%][0; 46]

normes

Tableau 16 : Numération plaquettaire au moment de la détection de I'hypercalcémie

La numération leucocytaire a été mesurée chez 60 chiens de la catégorie « hypercalcémie

paranéoplasique » et 6 chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Les valeurs
médianes étaient respectivement de 13 410 (1950 ; 518000 [9038 - 16633]) et 10 265 /mm3 (5130 ;
14919 [7730 - 12575]). Ces deux valeurs n’étaient pas significativement différentes (p=0,203).

Le pourcentage de chien ayant une leucocytose lors de la détection de I'hypercalcémie dans la

catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » n’était pas significativement différent de celui de la

catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p=1,000). Il en était de méme avec le pourcentage de

leucopénie (p=1,000). Le tableau 17 ci-dessous détaille ces informations.

Hypercalcémie

paranéoplasique (n=60)

Hyperparathyroidie primaire (n=6)

Dans l’intervalle | 42 70% [57 ; 81] 5 | 83% [36; 100]
de référence
Leucopénie | 6 10% [4 ; 21] 0 | 0% [0; 46]
Leucocytose | 12 20% [11 ; 32] 1 |17%[0; 64]

Tableau 17 : Numération leucocytaire au moment de la détection de I’hypercalcémie
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8. Analyses urinaires

Les données recolletées des analyses urinaires étaient la densité urinaire (réfractométre) et la
présence ou non de cristaux ou bactéries au culot étalé aprés centrifugation. Ses données étaient
disponibles pour 41 chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et 12 chiens de la
catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Pour certains chiens, une uroculture a pu également étre

envoyée.

1. La densité

La valeur médiane de densité urinaire était de 1,014 (1,004 ; 1,044 [1,010 — 1,018]) pour la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » et de 1,018 (1,006 ; 1,042 [1,014 — 1,022]) pour la catégorie
« hyperparathyroidie primaire ». Ces deux médianes n’étaient pas significativement différentes
(p=0,150).

2. Cristallurie

Des cristaux ont été retrouvés dans les urines de deux chiens de la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique », pour l'un il s’agissait d’oxalate de calcium et pour le second de cristaux
amorphes. Concernant la catégorie « hyperparathyroidie primaire », quatre chiens présentaient des
cristaux urinaires, parmi eux, 2 cas d'oxalate de calcium, 1 cas de struvite et 1 cas de cristaux

amorphes.

Le pourcentage de chiens ne présentant pas de cristallurie lors de la détection de I'hypercalcémie
était de 95% pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et de 67% pour la catégorie
« hyperparathyroidie primaire ». Ces deux pourcentages étaient significativement différents

(p=0,0191). Le tableau 18 ci-dessous précise ces données.
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Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=12)
paranéoplasique (n=41)
Absence de | 39 95% [83 ; 99] 8 | 67%[35; 90]
cristaux
Oxalate de | 1 2% [0 ; 13] 2 | 17%[2; 48]
calcium
Struvites | 0 0% [0; 9] 1 |8%][0;38]
Cristaux | 1 2% [0; 13] 1 |8%][0;38]
amorphes

Tableau 18 : Cristallurie au moment de la détection de I'hypercalcémie

3. Bactériurie

Des urocultures ont été réalisées pour 12 chiens de la catégorie « paranéoplasique » et 8 chiens de
la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Le pourcentage d’uroculture négative dans la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » était de 58%, tandis qu’il était de 75% pour la catégorie
« hyperparathyroidie primaire ». Cependant, ces deux pourcentages n’étaient pas significativement

différents (p= 0,642). Le tableau 19 ci-dessous synthétise ces informations.

Hypercalcémie Hyperparathyroidie primaire (n=8)

paranéoplasique (n=12)

Uroculture positive | 5 | 42% [15; 72] 2 | 25% [3; 65]

Uroculture négative | 7 | 58% [28 ; 85] 6 | 75% [35; 97]

Tableau 19 : Résultats des urocultures

Dans la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », deux bactéries différentes ont été identifiées,
dans quatre cas il s’agissait d’Escherichia coli, et dans le dernier cas il s’agissait de Proteus mirabilis.
Enfin, pour les deux urocultures positives de la catégorie « hyperparathyroidie primaire », les

bactéries identifées étaient Citrobacter koseri et Serratia marcescens.
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4. Discussion

A. Comparaison aux données de la littérature

Dans notre étude, la cause principale d’hypercalcémie était I'hypercalcémie paranéoplasique dans
44% des cas ([37 ;51], n=77), la maladie rénale chronigue dans 15% des cas ([10 ; 20], n=25), et
I'hyperparathyroidie primaire dans 9% des cas ([5 ;14], n=15). Les catégories « MRC » et « IRA »
représentait 23% des cas (dont 64% ([47 ; 79]) de chiens atteints de maladie rénale chronique et

36% ([21 ; 53]) d’insuffisance rénale aigué). L’hypocorticisme représentait 8% ([4 ; 12]) des cas.

Dans une étude rétrospective de 109 cas d’hypercalcémie chez le chien, la cause la plus
fréquemment rencontrée est I'hypercalcémie paranéoplasique avec 58% des cas puis l'insuffisance
rénale a 17% (dont 89% de maladie rénale chronique et 11% d’insuffisance rénale aigué),

I'hyperparathyroidie primaire a 13% et la maladie d’Addison a 5%. (Messinger et al., 2009)

Les mémes causes principales sont donc retrouvées dans les études, a des fréquences similaires

et dans la méme hiérarchie.

a. Epidémiologie

1. Race et format

Dans notre étude, parmi les chiens de race, le Berger Australien était la race la plus représentée
dans la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » (tout type de tumeur confondu) suivi du
Labrador puis du Jack Russel Terrier et du Boxer. Cependant, au sein de cette catégorie et parmi
les chiens ayant été diagnostiqués avec un lymphome, la race la plus fréquemment retrouvée était
le boxer (4 chiens soit 16% [5 ; 36])) tandis que parmi les chiens ayant été diagnostiqués avec un
adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux, la race la plus frequemment retrouvée était
le berger allemand (2 cas soit 33% [4 ; 78])). Concernant I'hyperparathyroidie primaire, le Fox Terrier
représentait 20% ([4 ; 48]) des chiens de cette catégorie (n= 3) suivi du Jack Russel Terrier (2 cas
soit 13% [2 ; 40])).

Selon les études disponibles dans la littérature, différentes races sont prédisposées au lymphome
ou a l'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux. Pour le lymphome, il s’agit

notamment du boxer (Dobson, 2013 ; Pastor et al., 2009), tandis que pour I'adénocarcinome des
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glandes apocrines des sacs anaux il s’agit du cocker anglais, du springer anglais et du cavalier king
Charles (Polton et al., 2006). Concernant I'hyperparathyroidie primaire, les races les plus
susceptibles d’étre atteintes sont le spitz loup, le golden retriever ou le teckel (Schaefer et Goldstein,
2009).

Ainsi, dans notre étude, il est nécessaire de prendre en considération le fait qu’il y avait une grande
variété de races (60 différentes) et beaucoup de chiens issus de croisements. Il y avait donc peu
d’individus pour chacune des races. Cependant, le boxer était tout de méme majoritaire dans la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », ce qui est cohérent avec les données de la littérature.
La catégorie « hyperparathyroidie primaire » ne dénombrait que 15 chiens différents, et aucun cas
de Spitz Loup, Golden Retriever ou teckel n’ont été récencés. Cela peut étre expliqué par la faible
taille de I'échantillon.

2. Sexe

Dans notre étude, au sein de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », parmi les chiens
atteints de lymphome, 44% ([24 ; 65]) d’entre eux étaient des femelles (n= 11) et 56% ([35; 76])
étaient des méales (n= 14) tandis que parmi les chiens atteint d’adénocarcinome des glandes
apocrines des sacs anaux, 66% ([22 ; 96]) des chiens étaient des femelles (n=4) et 34% ([4 ; 78])
étaient des males (n=2). Dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire », les femelles et les males

étaient également répartis en proportion similaire.

Dans la littérature, aucune prédisposition sexuelle n’a pas été mise en évidence pour les chiens
atteints de lymphome (Villamil et al., 2009) alors que pour 'adénocarcinome des glandes apocrines
des sacs anaux, une étude montre que les femelles sont davantage touchées que les males
(Meuten, 1984). Cette donnée n’a pas été retrouvée dans notre étude. De plus, aucune
prédisposition sexuelle n'a été mise en évidence pour les chiens atteints d’hyperparathyroidie
primaire (Feldman et al., 2005). Cela est cohérent avec la répartition des deux sexes au sein de

notre étude.
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3. Age a la détection de I'hypercalcémie

Dans notre étude, 'dge médian a la détection de I'hypercalcémie était de 6,4 ans (deux mois a 16,7
ans, [3,1-10,7]). Dans une étude rétrospective de 109 cas d’hypercalcémie, 'dge moyen des chiens

hypercalcémiques est de 7,5 ans (Messinger et al., 2009). Ces deux valeurs sont cohérentes.

Dans notre étude, l'age médian a la détection d'une hypercalcémie pour la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » était de 7,2 ans (8 mois, 16,7 ans, [5,3-10,2]). Au sein de cette
catégorie, 'age médian a la détection de I'hypercalcémie pour les chiens ayant un lymphome était
de 5,4 ans (1; 9,9, [3,1 — 6,5]) tandis qu'il était de 9,6 ans (6,8 ; 11,3 [9,0 — 10,5]) pour les chiens
ayant un adénocarcinome apocrine des sacs anaux. Dans la littérature, '’age médian d’un chien lors
du diagnostic de lymphome est de 8 ans (Pastor et al., 2009), tandis qu'’il est de 11 ans pour
'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux (Bennett et al., 2002). Il était donc
cohérent dans I'étude, que les chiens qui atteints d’'un lymphome soient sensiblement plus jeunes

que les chiens ayant un adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux.

Concernant I'hyperparathyroidie primaire, 'age médian de la détection de I'hypercalcémie était de
10,7 ans (1,7, 13,8 [9,8-12,5]), ce qui concorde avec les données de la littérature puisque I'age
médian lors du diagnostic varie entre 9 et 11 ans selon les études (Bonczynski, 2007 ; Feldman et
al., 2005).

b. Signes cliniques

Dans notre étude, les signes cliniques les plus frequemment rencontrés étaient de I'abattement (56%
([48 ;63]), n=95), de la polyuro-polydipsie (49) % [41 ; 57]), n= 83), une diminution ou un arrét de la
prise alimentaire (47% [39 ; 54]), n=79) et des vomissements (27% [21; 35], n= 47). Dans la
littérature, a ce jour, il n'existe pas d’étude qui analyse la répartition des signes cliniques présents
chez une population de chiens hypercalcémiques. Cependant, il est décrit que les principaux signes
cliniques retrouvés chez les chiens atteints d’hypercalcémie sont une polyuro-polydipsie, de
I'anorexie, de la léthargie et de la faiblesse (Schenck et al., 2006). Ce sont également les signes

cliniques qui étaient le plus fréquemment retrouvés dans notre étude.
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c. Signes paracliniques

Dans notre étude, la calcémie valeur était de 1,48 mmol/L (1,4 ; 2,9 [1,44 - 1,71]) pour un seulil limite
en calcium ionisé fixé a 1,40mmol/L. Dans une étude rétrospective de 109 cas d’hypercalcémie, la
valeur médiane de concentration en calcium ionisé est de 1,60 mmol/L, sachant que dans cette
étude, un chien est considéré hypercalcémique lorsque sa concentration sérique en calcium ionisé
est supérieure a 1,33mmol/L (Messinger et al., 2009). Cela peut expliquer la différence des deux

calcémies médianes.

Concernant la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique », 15% ([7 ;26]) des chiens présentaient
une anémie (n=9) et 20% ([11 ;33]) des chiens présentaient une thrombocytopénie (n=12) lors de la
détection de I'hypercalcémie. Concernant la numération leucocytaire, dans notre étude, les chiens
de cette catégorie avaient en majorité une numération leucocytaire dans l'intervalle de référence
(70% ([57 ; 81]) (n=42)), les autres présentaient une leucocytose (20% [11 ; 32], n=12) ou une
leucopénie (10% [4 ; 21], n=6). Dans la littérature, les anomalies hématologiques le plus souvent
rencontrés lors d’hypercalcémie paranéoplasique sont une anémie modérée et une thrombopénie
discréte. Le numération leucocytaire est le plus souvent variable, avec une valeur parfois
augmentée, parfois diminuée et parfois dans lintervalle de référence (Zandvliet et Teske, 2015).
Ainsi, dans notre étude, les anomalies hémato-biochimiques qui ont été retrouvées dans cette

catégorie coincident avec les données de la littérature.

Concernant la catégorie « hyperparathyroidie primaire », dans notre étude, 22% ([3 ; 60]) des chiens
présentaient une anémie lors de la détection de I'hypercalcémie (n=2). La phosphorémie était dans
I'intervalle de référence pour 91% ([59 ; 100]) des cas (n=10) et diminuée pour 9% ([0 ; 41]) des cas
(n=1). Ensuite, 'urémie était augmentée pour 42% ([15 ; 72]) des chiens (n=5) et dans l'intervalle de
référence pour 50% ([21 ; 79]) des chiens (n=6). L’activité des PAL était augmentée pour 88% ([47 ;
100]) des chiens (n=7). Enfin, la concentration sérique de la PTH était au-dessus de la valeur haute
de lintervalle de référence pour 84,6% ([54,6 ; 98,1]) des cas (n=11), tandis qu’elle était dans les
valeurs de référence pour 1 seul cas (soit 8% [0 ; 36]). Dans une étude rétrospective de 29 chiens
atteints d’hyperparathyroidie primaire, les analyses hématologiques mettent en évidence 2 cas
d’anémie et 2 cas de polycythémie. Les analyses biochimiques comprennent des paramétres telles
gue la phosphorémie, l'urémie, l'activité des PAL et la concentration sérique de la PTH. La
phosphorémie est dans la majorité des cas diminuée (48%) ou dans les valeurs de référence (41%).
L’activité des PAL est augmentée pour 45% des chiens. L'urémie est augmentée pour 45% des

chiens. Enfin, la PTH est augmentée pour 86% des chiens (Gear et al., 2005). Ce qui est étonnant,
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En comparaison avec l'étude précédemment citée, des pourcentages similaires d’anomalies
biochimiques sont retrouvés pour des paramétres tels que I'urémie et la concentration sérique de la
PTH. Cependant, concernant le phosphore, dans notre étude, un plus grand pourcentage de chiens
avec une phosphorémie dans les normes est constaté, ainsi qu’un plus grand pourcentage de chiens
présentant une anémie et un plus grand nombre de chiens présentant une activité des PAL
augmentée. Notre étude ne comptabilisait que 15 chiens qui étaient atteints d’hyperparathyroidie
primaire et tous les parameétres n’ont pas été mesurés pour chaque chien. Ainsi, il aurait fallu un plus

grand échantillon pour analyser ces différences.

Concernant les chiens atteints de maladie rénale chronique, 90,9% ([72,2 ; 97,5]) des chiens étaient
azotémiques (n=20) lors de la détection de I'hypercalcémie. Concernant les deux chiens ayant des
parameétres rénaux dans les valeurs usuelles, le diagnostic de « maladie rénale chronique » a été
émis a partir d’autres critéres (densité urinaire, échographie rénale). De plus, aucun cas
d’hypoalbuminémie n’a été relevé dans cette catégorie. En revanche, 77,8% ([54,8 ; 91,0]) des cas
présentaient une hyperphosphorémie (n=14) et 52,9% ([30,1 ; 73,8]) des chiens présentaient une
anémie (n=9). Dans la littérature, les principales anomalies biologiques chez les chiens atteints de
maladie rénale chronique sont une azotémie, une hyperphosphorémie, une hypoalbuminémie et une
anémie. Ainsi, les données sont similaires a celles de la littérature, mis a part pour

I’hypoalbuminémie.

B. Hypercalcémie paranéoplasique ou hyperparathyroidie primaire ?

Le principal objectif de notre étude était de rechercher des critéres épidémiologiques, cliniques ou
paracliniques permettant d’orienter le diagnostic précocement concernant les deux causes

principales d’hypercalcémie chez le chien.

a. Résumeés des résultats de I’'étude

Dans cette partie, nous allons résumer les différents résultats de notre étude, en mettant en évidence
notamment les différences significatives entre les deux catégories « hypercalcémie

paranéoplasique » et « hyperparathyroidie primaire ».
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1. Epidémiologie

Les principaux critéres épidémiologiques retenus étaient la race, le format, le sexe, et 'age lors de

la détection de I'hypercalcémie.

Aucune race n’est représentée de maniére significative dans l'une ou l'autre des deux catégories.
En revanche, le pourcentage de chien pesant plus de 20kg était significativement supérieur dans la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » que dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire »
(p=0,00100). De la méme maniére, le pourcentage de chien pesant moins de 10 kg était
significativement supérieur dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire » que dans la catégorie

« hypercalcémie paranéoplasique » (p=0,00200).

Ni le sexe, ni la stérilisation, ne permettaient de différencier significativement les deux catégories
étudiées.

Enfin, 'age a la détection de I'hypercalcémie était significativement inférieur pour la catégorie
« hypercalcémie paranéoplasique » que pour la catégorie « hyperparathyroidie primaire »
(p=0.0130). Il n’y a pas d’étude disponible a ce jour qui compare I'’dge au moment de la détection de
I'hnypercalcémie selon les différentes causes. Cependant, 'Age médian d’un chien lors du diagnostic
de lymphome est habituellement de 8 ans (Pastor et al., 2009), tandis qu’il varie entre 9 et 11 ans
pour I'hyperparathyroidie primaire (Bonczynski, 2007 ; Feldman et al., 2005). Ces données sont

cohérentes avec celles notre étude.

De plus les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » étaient davantage des chiens
de grand format (plus de 20kg), ils sont donc associés a une espérance de vie plus faible que les
chiens de petits formats, ce qui peut également participer a la différence entre 'dge médian des

deux catégories.

Par allleurs, I'hyperparathyroidie primaire est une affection qui se développe a bas bruit et qui se
découvre parfois fortuitement, (Feldman et al., 2005), c’est également pour cette raison que le

diagnostic est parfois tardif.

2. Signes cliniques

Les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » présentaient significativement plus
souvent une atteinte de I'état général avec de I'abattement ou de la dysorexie/anorexie que les
chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire ». Le signe cliniqgue le plus frequemment

retrouvé pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » était I'abattement avec 70% ([59 ;
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80], n=54) des chiens de cette catégorie tandis qu'’il s’agissait de la polyuro-polydipsie pour les
chiens de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » (73% [45 ;92] des chiens de cette catégorie,
n=11).

L’hypercalcémie paranéoplasique est nécessairement associée a la présence d’un processus
néoplasique malin, tandis que I'hyperparathyroidie primaire est rarement associée a un carcinome
des glandes parathyroides. Cela explique la proportion de chiens qui ont présenté une atteinte de
'état général est significativement plus importante dans la catégorie « hypercalcémie
paranéoplasique » que dans la catégorie « hyperparathyroidie primaire ».

Aucun autre signe clinique n’était significativement plus présent dans I'une des deux catégories.

3. Signes paracliniques

1. Analyses sanguines

Les calcémies ionisées médianes n’étaient pas significativement différentes entre les chiens atteints

d’hypercalcémie paranéoplasique et ceux atteints d’hyperparathyroidie primaire.

En revanche, les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique avaient une phosphorémie
significativement supérieure a ceux atteints d’hyperparathyroidie primaire (p<0,05). En effet, 48%
([28 ;69]) des chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » présentaient une
hyperphosphorémie lors de la détection de I'hypercalcémie (n=12). Ce résultat n’est pas attendu et
n‘est pas retrouvé dans la littérature. Les mécanismes pathogéniques de I'hypercalcémie
paranéoplasique impliquent en effet notamment la PTH-rp qui est une hormone homologue ala PTH
et donc est plut6t a I'origine d’une normo ou hypophosphorémie (Schenck et al., 2006). Cela renforce
I'idée que ces mécanismes ne sont a pas tous élucidés a ce jour. Dans notre étude, aucun chien de
la catégorie « hyperparathyroidie primaire » ne présentait une phosphorémie supérieure a

I'intervalle de référence, ce qui est cohérent avec le role de la PTH.

De méme, la créatinine est un paramétre dont la valeur était significativement différente selon la
catégorie. En effet, le pourcentage de chien de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique »
ayant une créatinémie supérieure a lintervalle de référence (39% [28; 52], n=26) était
significativement plus élevée que celui des chiens de la seconde catégorie (1% [0 ;38], n=1,;
p=0.00100). Les individus ayant une créatininémie augmentée sont, de plus, également ceux ayant
une hyperphosphorémie, ce qui suggerent que ces deux parameétres sont liés. La phosphorémie

peut par exemple participer a 'augmentation de la créatininémie.
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La valeur médiane d’albuminémie a la détection de I'hypercalcémie était de 31 g/L ((17,0 ; 39,0 [27,5
— 34,0]) pour les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et elle était
significativement inférieure a celle de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » (34 g/L (29,0 ;
40,0 [34,0 — 39,0]) ; p=0,001).

La valeur médiane de I'activité des PAL lors de la détection de I'hypercalcémie était de 132 UI/L
((22,0 ; 5270,0 [68,0 — 261,0])) pour les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique »
et elle était significativement inférieure a celle de la catégorie « hyperparathyroidie primaire » (339
Ul/L (61,0 ;571,0[187,0 - 526,0]), p=0,0340). L’'augmentation de I'activité des PAL a déja été décrits
dans des études rétrospectives d’hyperparathyroidie primaire, sans avoir été expliquée (Feldman et
al., 2005).

La valeur médiane de la numération plaquettaire de plaguettes était significativement inférieure chez
les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique (142 000 /mm3 (10000 ; 1182000 [72000 -
298000)) par rapport aux chiens atteints d’hyperparathyroidie primaire (352 000/mm3 (209000 ;
517000 [280000 - 460750]) ; p=0,02). Cependant, le pourcentage de chiens thrombopéniques de la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » n’était pas significativement supérieure a celui de la
catégorie « hyperparathyroidie primaire » (p=0,580). En effet, une thrombopénie peut fréquemment
se développer secondairement a des processus tumoraux et notamment dans les cas de lymphomes
(Zandvliet et Teske, 2015).

Les valeurs des variables suivantes n’étaient pas significativement différentes dans chacune des
deux catégories : magnésiémie, urémie, activité des ALAT, concentration sérique en protéines

totales, numération leucocytaire.

2. Analyses urinaires

Les valeurs médianes de densité urinaire des chiens appartenant aux deux catégories n’étaient pas

significativement différentes.

Cependant, le pourcentage de chiens appartenant a la catégorie « hyperparathyroidie primaire »
ayant une cristallurie (33% [10 ; 65] n=4) était significativement supérieur a celui des chiens de la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » (5% [0; 17] n=2, p = 0,0191). Etant donné que
I’hyperparathyroidie primaire se développe parfois de maniére insidieuse, les chiens atteints de cette
pathologie peuvent avoir présenté une hypercalcémie prolongée et cela favorise la cristallurie et

notamment les cristaux d’oxalates de calcium (Kruger et Osborne, 2011).
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Enfin, la présence de bactérie dans les urines ne constituait pas un critére permettant de distinguer

significativement les deux catégories.

b. Limites de I’'étude

Une des limites majeures de notre étude est le fait que toutes les données collectées ont été
rédigées dans des compte rendus par les étudiants de cinquiéme ou sixieme année sur le logiciel
Clovis. Ces données comprenaient les commémoratifs, 'anamnése (plus ou moins détaillée par le
propriétaire et le questionnement de I'étudiant), 'examen clinique et certains résultats d’examens
complémentaires tels que les analyses urinaires (également réalisées par les étudiants et toujours
vérifiées), et les analyses sanguines si elles ont été réalisées dans le service des urgences/soins
intensifs. Ces comptes-rendus ne sont pas systématiquement vérifiés par les enseignants séniors,
ce qui peut ainsi donner lieu a des erreurs ou a un manque d’informations. De plus, les comptes-
rendus des consultations du service des urgences/soins intensifs sont souvent incomplets, le
nombre de cas d’hypercalcémie par intoxication a pu étre sous-estimé (un seul cas dans notre
étude). Par ailleurs, tous les examens complémentaires n’ont pas été réalisés pour chacun des

chiens de I'étude, ainsi la quantité de données récoltée est trés inégale selon les animaux.

Concernant la 2™ partie de I'étude, la taille des échantillons des deux groupes comparés est trés
inégale : 77 chiens pour la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » et 15 chiens pour la
catégorie « hyperparathyroidie primaire », ce qui peut mener a un manque de puissance statistique.

Cela reflete cependant la fréquence de ces 2 causes d’hypercalcémie chez le chien.

c. Perspectives

Le principal objectif de cette étude était de rechercher si des critéres épidémiologiques et cliniques
pouvaient distinguer des chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique de ceux atteints
d’hyperparathyroidie primaire. Cette étude a mis en avant des pistes concernant les critéres qui
pourraient étre utilisés, tels que le gabarit du chien, I'atteinte ou non de I'état général, et certains
parameétres sanguins tels que la phosphorémie, la créatininémie, I'albuminémie, I'activité des PAL
et la numération plaquettaire. Cependant, la taille des échantillons restreinte et notamment celle de
la catégorie « hyperparathyroidie primaire » associée a un manque d’informations ménent a un

manque de puissance statistique.
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Il serait intéressant d’étudier une population de chiens hypercalcémiques a plus grande échelle afin
d’obtenir un plus grand nombre de critéres épidémiologiques et de critéres cliniques permettant de
confirmer ces tendances et d’éventuellement établir un algorithme permettant au clinicien de

s’orienter vers un dosage de PTH ou des examens d’'imagerie en premiére intention face a un chien

hypercalcémique.
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Conclusion

L’hypercalcémie chez le chien peut étre causée par de nombreuses affections dont les principales
étaient dans notre population d’étude I'hypercalcémie paranéoplasique (44%), la maladie rénale
chronique (15%) et I'hyperparathyroidie primaire (8%). Parmi les chiens atteints d’hypercalcémie
paranéoplasique, les principaux types de tumeurs retrouvés étaient le lymphome (57%) puis

I'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux (14%).

Les chiens hypercalcémiques de I'étude étaient majoritairement de grande taille (55% des chiens
de I'étude toutes catégories confondues pesant plus de 20kg), et 'age médian était de 6,4 ans. De
plus, une proportion équivalente de males et de femelles a été retrouvée. Les signes cliniques les
plus fréquents étaient une atteinte de I'état général (56% d’abattement et 47% de diminution de la

prise alimentaire) suivi d’'une polyuro-polydipsie (49%).

Les chiens de la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » étaient le plus souvent des chiens
de grand format (70% d’entre eux ont un poids supérieur a 20kg), et d’age moyen (I'age médian a
la détection de I'hypercalcémie est de 7,2 ans). Les chiens de la catégorie « hyperparathyroidie
primaire » étaient le plus souvent de petit format (53% d’entre eux ont un poids inférieur a 10kg) et
d’age plus avancé (age médian a la détection de I'hypercalcémie de 10,7 ans). Les deux sexes

étaient représentés de maniére similaire dans les deux catégories.

Concernant les signes cliniques, les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique avaient plus
souvent une atteinte de [I'état général associée, caractérisé par de [I'abattement ou de

I'anorexie/dysorexie.

Enfin, différents signes paracliniques ont permis de distinguer les deux catégories. Il s’agissait
notamment de la concentration sanguine en phosphore et de la créatininémie. Les chiens de la
catégorie « hypercalcémie paranéoplasique » ont plus souvent une augmentation de ces deux
parameétres, au-dessus des valeurs de référence comparés aux chiens de la catégorie
« hyperparathyroidie primaire ». De plus, les chiens ayant une hypercalcémie d’origine

paranéoplasique avaient fréquemment une numération plaquettaire diminuée.

Cette étude a donc permis de mettre en avant certains critéres épidémiologiques, cliniques et
paracliniques (cités ci-dessus) qui pourraient faciliter le diagnostic de la cause de I'hypercalcémie.
Des études supplémentaires a plus large échelle sont nécessaires pour vérifier ces résultats et les

appliquer a la pratique clinique.
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RESUME :

L’hypercalcémie chez le chien posséde de nombreuses causes dont les principales sont
'hypercalcémie paranéoplasique, I'’hyperparathyroidie primaire, la maladie rénale chronique et
I'hnypocorticisme. Selon 'origine de I'hypercalcémie, les mécanismes aboutissant a une élévation de
la concentration sanguine en calcium différent et mettent en jeu les hormones de 'homéostasie
phosphocalcique (notamment la parathormone, le calcitriol et la calcitonine).

La premiére partie de cette these est une synthese bibliographique des connaissances actuelles
concernant I'hypercalcémie du chien, ses principales causes, associées a leur épidémiologie, signes
cliniques, pathogénie de I'hypercalcémie et leur diagnostic.

Ensuite, la seconde partie est une étude rétrospective sur 170 chiens diagnostiqués
hypercalcémiques entre janvier 2010 et décembre 2022 au centre hospitalier universitaire d’Alfort.
Cette étude a pour objectif de présenter les différentes causes d’hypercalcémie et de décrire la
population de chiens hypercalcémiques d’un point de vue épidémiologique, clinique et paraclinique.
La principale cause d’hypercalcémie est I'hypercalcémie paranéoplasique, puis la maladie rénale
chronique puis I'hyperparathyroidie primaire. Les chiens sont majoritairement de grande taille (poids
supérieur a 20kg), d’'un age médian de 6,4 ans et il y a autant de méles que de femelle. Les
principaux signes cliniques présentés sont un abattement, une anorexie/dysorexie ainsi qu’une
polyuro-polydipsie. Puis, les chiens appartenant a la catégorie « hypercalcémie paranéoplasique »
et ceux appartenant a la catégorie « hyperparathyroidie primaire » ont été comparés sur des critéres
épidémiologiques, cliniques et paracliniques afin de rechercher s'il existe des critéres permettant de
distinguer précocement I'une ou l'autre de ces deux causes d’hypercalcémie chez le chien. Certains
criteres ont montré des différences significatives entre les deux catégories. En effet, les chiens
atteints d’hypercalcémie paranéoplasique sont majoritairement de grande taille (poids supérieur a
20kg) et d’age moyen tandis que ceux atteints d’hyperparathyroidie primaire sont de plus petite taille
et plus agé. De plus, les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique ont plus souvent une
atteinte de I'état général associée (abattement, anorexie/dysorexie). Parmi les anomalies hémato-
biochimiques, les chiens atteints d’hypercalcémie paranéoplasique ont majoritairement une
phosphorémie et une créatinémie au-dessus des valeurs usuelles ainsi qu’une diminution de la
numération plaquettaire. Concernant I'analyse urinaire, la présence d’une cristallurie semble étre en
faveur d’'une hyperparathyroidie primaire.
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DOGS’ HYPERCALCEMIA: REVIEW AND RETROSPECTIVE STUDY OF
170 CASES PRESENTED OF THE NATIONAL VETERINARY TEACHING
HOSPITAL OF ALFORT (2010-2022)

AUTHOR: Clara CORBIC

SUMMARY:

Dogs’ hypercalcemia has many etiologies, the main ones being hypercalcemia of malignancy,
primary hyperparathyroidism and chronic kidney disease. Different mecanisms can led to the
elevation of serum calcium concentration depending on the etiology and involve phosphocalcic
homeostasis hormones (parathormone, calcitriol and calcitonin).

The first part of this review is a bibliographical summary of actual knowledge about dogs’
hypercalcemia, the major causes and for each one of them, its epidemiology, clinical signs,
pathophysiological mechanism of hypercalcemia and diagnostic.

Then, the second part is a retrospective study on 170 hypercalcemic dogs between January 2010
and december 2022 presented at the veterinary teaching hospital of Alfort. The goal of this review is
to present the major causes of dogs’ hypercalcemia and to describe those dogs with epidemiological,
clinical and paraclinical characteristics. The major cause of hypercalcemia is hypercalcemia of
malignancy followed by chronic kidney disease and primary hyperparathyroidism. Dogs are for most
of them large dogs (weighing more than 20kg), middle aged and male and female are in equal
amounts. More frequent clinical signs are weakness, and anorexia/dysorexia. Then, the second aim
of the study is to compare epidemiological, clinical and paraclinical characteristics of dogs belonging
to « hypercalcemia of malignancy » and those belonging to « primary hyperparathyroidism » to look
for characteristics that could help to earlier diagnosis. Dogs with hypercalcemia of malignancy are
more likely large dogs, middle aged and with a general loss of condition, whereas dogs with primary
hyperparathyroidism are smaller and older. Concerning paraclinical characteristics, dogs with
hypercalcemia of malignancy often have an increase of serum creatinine and serum phosphorus
and a low blood platelet count. At last, presence of crystalluria seems to be in favor of primary
hyperparathyroidism.
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