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INTRODUCTION

La fonction rénale du chien est particulierement bien connue chez 'aduite. Cependant,
trés peu d’études sur les fonctions tubulaires et glomérulaires ont été menées chez le
chiot.

Dans la plupart d’entre elles, la fonction rénale du chiot est qualifiee d'immature.

D’autre part, a notre connaissance, aucune étude ne donne de résultat concernant cette
fonction chez le chien agé sain. Pourtant, la fonction rénale des chiens vieillissants est
souvent considérée comme moins performante que celle des adultes. Or, la
connaissance de la fonction rénale physiologique dans ces deux populations extrémes
est d’'un intérét capital pour les cliniciens. En effet, il est primordial de connaitre la
fonction rénale normale du chiot afin de déceler une néphropathie congénitale par
exemple. De la méme maniere, comment diagnostiquer une insuffisance rénale
chronique chez un chien agé si I'on ne connait pas la fonction rénale physiologique de
cette classe d’'age.

Pour toutes ces raisons, il nous a semblé intéressant d'évaluer la fonction rénale de
maniére exhaustive chez des chiots et des chiens &gés, deux populations peu
documentees, afin d’en connaitre les facteurs de variations physiologiques.

Pour cela, des analyses urinaires complétes ainsi que des déterminations de clairance
ont été utilisées dans I'étude présentée en deuxieme partie.

Mais tout d’abord, dans une premiére partie bibliographique, nous présenterons les

données actuelles sur I'évolution de la fonction rénale en fonction de I'age.



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE
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L EVOLUTION ANATOMIQUE DU REIN EN FONCTION DE L'AGE

A. Néphrogéneése, croissance rénale

Le développement embryologique du rein passe par trois stades: le pronéphros, le
mésonéphros et le métanéphros. Le développement du métanéphros peut se diviser en
trois temps successifs : la néphrogénése, une phase de modifications histoiogiques et
fonctionnelles et enfin un temps de croissance.

La néphrogénese est la période pendant laquelie les tubules du métanéphros se
différencient en néphrons. Chez de nombreuses espéces comme ’homme ou le mouton,
la néphrogénése est acheveée avant la naissance (Kleinman 1982, Spitzer et Brandis
1974). A Tlinverse, chez le chien, elle se poursuit jusqu’'a la 3™ semaine aprés la
naissance, date a laguelle le nombre de glomérules est égal a celui de I'adulte (Kleinman
1982, Horster et coll. 1971).

Les modifications histologiques qui suivent la néphrogénése entrainent des
changements fonctionnels. Chez I'enfant, ces modifications s’opérent jusqu'a 'age d’'un

an (Fettman et Allen 1991).
1. Développement centrifuge des néphrons

Chez le chien, le fait le plus marquant de la néphrogénése est le développement
centrifuge des néphrons. En effet, les néphrons du cortex profond (en zone
juxtamédullaire) sont matures plus précocement que ceux de la zone corticale
superficielle (Aschinberg et coll. 1975, José et coll. 1971). Ces premiers ont un plus
grand débit de filtration et une capacité de réabsorption accrue. Ainsi, péndant les
premiéres semaines de la vie, les néphrons juxtamedullaires participent a 'essentiel de
la fonction rénale du nouveau-né. De plus, chez 'homme, les glomérules sphériques du
foetus développent des indentations lors de la maturation ce qui augmente la surface de

filtration (Anderson et Brenner 1986).
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2. Développement vasculaire

Du fait du développement centrifuge des néphrons, la vascularisation est incompléte
pendant cette période. Chez le chien, ce n'est qu’un a deux mois apres la naissance que
la vascularisation finale est mise en place (Bengele et coll. 1981, Vargas et coll. 1997).
Pendant la phase de maturation du rein, la résistance vasculaire diminue chez le chien et
le rat. Cette diminution se fait par deux phénomeénes. Tout d’abord, la croissancie'globale
du rein entraine une augmentation du diamétre de la lumiére des artérioles. (Horster et
Valtin 1971, Kiebzak et Sacktor 1986). D’autre part, chez le rat, des cellules mésangiales
de l'appareil juxtaglomérulaire obstruent les artérioles afférentes a la naissance (Webster
et Haramati 1985). Le flux sanguin glomérulaire est donc faible. Puis, ces cellules
s’apoptosent et le flux sanguin augmente.

Enfin, chez le chien, au cours de la croissance, la perméabilité glomérulaire est accrue
grace a une augmentation de la surface capillaire. En fait, la taille des pores des
capillaires glomeérulaires reste constante. En revanche, leur densité augmente
(Goldsmith et coll. 19886).

3. Croissance rénale

La croissance constitue la derniere phase de développement du métanéphros. Peu de
changements histologiques ont lieu pendant cette période. Cependant, la croissance
différentielle des différents segments du néphron entraine des mod’iﬁcations
fonctionnelles. Ainsi, chez le chien, aprés la 3°™ semaine, la croissance du rein est
limitée au développement tubulaire. Le volume tubulaire augmente de 235 % entre la
3°™ et la 10°™ semaine. Pendant cette méme période, le volume glomérulaire
naugmente que de 33% (Horster et coll. 1971, Horster et Valtin 1971). Chez 'homme, le
rein pése environ 50 g a la naissance. |l pése 400 g vers 40 ans, age a partir duquel sa

masse décroit (Lindeman et Goldman 1986).
B. Modifications anatomiques rénales lors du vieillissement
Toujours chez 'homme, la masse rénale diminue ensuite pour atteindre la valeur de 300

g a l'age de 90 ans. La zone corticale est d’abord touchée par cette perte de masse,
épargnant ainsi la medulla (Lindeman et Goldman 1986).
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Le nombre de néphrons fonctionnels diminue avec Ié perte de masse. Parallelement, la
taille des néphrons restants augmente.

D’autre part, les indentations diminuent avec 'dge ce qui réduit la surface de filtration
glomérulaire. La membrane basale se plisse puis s'épaissit. Ceci s’accompagne de la
formation d’anastomoses entre les circonvolutions capillaires des glomérules. Le
plissement et 'épaississement de la membrane basale aboutissent a la formation d’'une
substance hyaline, d’ou un collapsus des glomérules.

La dégénérescence des glomérules dans le cortex s’accompagne d’une atrophie des
artérioles afférentes et efférentes avec au final une sclérose globale. A l'opposé, la
sclérose des glomérules en zone juxtamédullaire est suivi de la formation de shunts
entre les artérioles afférentes et efféerentes donnant des artérioles aglomeérulaires.

La sclérose concerne environ 40 % des glomérules chez un octogénaire (Anderson et
Brenner 1986).
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I EVOLUTION DES PARAMETRES HEMODYNAMIQUES DU REIN EN
FONCTION DE L'AGE

A. Effet de I'age sur le Débit Plasmatique Rénal (DPR)
1. Evolution chez le nouveau-né

Le DPR dépend de la pression artérielle systémique et de la résistance vasculaire du
rein. Nous l'avons vu, pendant les premiéres semaines de la vie, le rein est le siége de
changements hémodynamiques trés marqués, notamment la forte diminution de
résistance vasculaire évoquée plus haut. De plus, pendant la croissance, la pression
artérielle augmente.

Chez le rat, la clairance de 'acide p-aminohippurique (PAH) utilisée pour la mesure du
DPR triple entre le 3°™ jour et la 3°™ semaine de vie (Horster et Lewy 1970).

Chez le chiot nouveau-né, la méthode radiographique au krypton utilisée dans I'étude de
Aschinberg et coll. montre que pendant la premiére semaine de vie, 'ensemble du cortex
est perfusé de maniére homogene (Ashinberg et coll. 1975). Tres vite, le débit sanguin
est plus important dans les glomérules profonds du cortex (c'est-a-dire en zone
juxtameédullaire) par rapport aux glomérules du cortex superficiel (Kleinman et Reuter
1973). Ainsi, dés la deuxieme semaine, la zone centrale du cortex et la zone externe de
la medulla recoivent plus de 50 % du débit sanguin rénal. Ensuite, la différenciation
glomérulaire se poursuit dans le cortex superficiel (Olbing et coll. 1973). Les couches
externes du cortex atteignent alors les valeurs de perfusion de ladulte vers 6-10
semaines de vie. Entre la 10°™ et la 12°™ semaine, la distribution du flux sanguin dans
le cortex et le débit sanguin rénal par unité de masse rénale sont ceux du chien adulte
(José 1971, Horster et Valtin 1971).

Ainsi, chez le rat, le DPR augmente rapidement entre la premiére et la sixiéme semaine:
il passe de 0.4 £ 0.05 mL/min/g a 2.1 £ 0.12 mL/min/g (Aschinberg et coll. 1975). Chez le
chiot, le débit plasmatique rénal (DPR) triple pendant le premier mois de la vie (0.7 a2 1.8
mL/min/g de rein). Il triple & nouveau entre la 6°™ et 16°™ semaine (1.2 & 3.5 mL/min/g

de rein) (Kleinman et Lubbe 1972, José et coll. 1971).
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2. Effet de I'age sur le DPR chez I'adulte

Chez 'hnomme, le DPR est maintenu & 350 mL/min jusqu’a I'age de 40 ans environ puis il
diminue de 10 % tous les 10 ans (Anderson et Brenner 1986). Cette diminution n'est pas
seulement due & la perte de masse rénale puisque nous avons déja évoqué
l'augmentation de la résistance vasculaire di a la sclérose des artérioles afférentes et
efférentes ainsi que la diminution du nombre de néphrons fonctionnels chez des sujets

ageés.
B. Effet de I'dge sur le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG)
1. Evolution chez le nouveau-né et le jeune

Dans de nombreuses especes ('homme, le rat, le chien), 'immaturité fonctionnelle du
rein est représentée par un DFG bas chez le nouveau-né (West et coll. 1948, Horster et
Lewy 1970, Olbing et coll. 1973).

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) dépend de la pression artérielle systémique, du
DPR, de lautorégulation de la filtration glomérulaire et du développement des
glomeérules. Chez le rat, au cours des premiéres semaines de vie, le nombre de
glomerules fonctionnels augmente (Solomon 1977). D’autre part, chez le chiot, le facteur
predominant dans laugmentation du DFG au cours du développement est
laugmentation de la densité des pores des capillaires glomérulaires (Goldsmith et coll.
1986). Il a, de plus, été montré que chez le chiot nouveau-né, 'autorégulation de la
filtration glomeérulaire est bien moins efficace que chez 'adulte (José et coll. 1975). Ainsi,
chez 'homme, le DFG est bas a la naissance et atteint la valeur de I'adulte vers I'Age de
2-3 ans. Il est maintenu a 140 mL/min/1.73m? jusqu'a 'dge de 30 ans (Anderson et
Brenner 1986).

Chez le rat, le DFG mesuré par la clairance de l'inuline est multiplié par sept entre le 3°™
jour et la 3°™ semaine (Horster et Lewy 1970). A 'age de 3 mois, le DFG de jeunes rats
est identique a celui de rats adultes de 12 mois (Vargas et coll. 1997).

Chez le chien, le DFG augmente rapidement pendant les deux premieres semaines de
vie et reste stable entre la deuxieme et la quatriéme semaine. Ainsi, chez des jeunes
Beagles, la clairance urinaire de linuline utilisée pour mesurer le DFG a une valeur de

1.14 + 1.40 mbL/min a I'age de 1 semaine. Cette valeur est multipliée par 16 a 6
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semaines : 18 £ 2.23 mbL/min (Goldsmith et coll. 1986). Les valeurs de DFG du chien
adulte ne sont atteintes que vers 'dge de 2 mois (Heller et Capek 1965, Horster et Valtin
1971). D’autre part, la fraction filtrée de plasma définie comme le rapport entre le DFG et
le DPR augmente dés la naissance pour atteindre la valeur de 'adulte vers le 40°™ jour
de vie (Horster et Valtin 1971).

Chez le chiot, I'étude de Lane et coll. suggeére que le DFG évalué grace a la clairance de
la créatinine endogéne est plus élevé pour un groupe d’individus agés de 9 a 15
semaines que pour un autre groupe plus agé (17 a 27 semaines), les valeurs mesurées
pour le second groupe étant équivalentes a celles de I'adulte (Lane et coll. 2000). Chez
des jeunes chiens agés de 6 a 12 mois, les mesures de la clairance de la créatinine
endogéne sur 24 heures ont donné une valeur moyenne du DFG de 3.7£0.77 mL/min/kg
(Bovee et Joyce 1979). D'autres auteurs donnent des valeurs plus élevées pour les
jeunes adultes : 4.09£0.52 mbL/min/kg (Osborn et Finco 1995). D’'autres encore, des
valeurs plus basses : 2.53+0.95 mL/min/kg, toujours pour cette méme catégorie d'ége
(DiBartola et coll. 1980).

Chez des chatons &gés de 9 a 19 semaines, les valeurs de la clairance de la créatinine
sont supérieures a celles des adultes. Ce n'est qu'aprés la 19°™ semaine que ces
valeurs atteignent celles de ces derniers (Hoskins et coll. 1991).

2. Effet de I'dge sur le DFG

La diminution des boucles constituant les glomérules et du nombre de néphrons
fonctionnels aboutissent a la diminution de la surface de filtration glomérulaire et ainsi du
DFG (Anderson et Brenner 1986).

Chez 'homme, le DFG diminue d’environ 8 mL/min/1.73m? par décénie. Entre 20 et 80
ans, le DFG passe de 140 a 80 mL/mm/1.73 m? (Anderson et Brenner 1986).

Cependant, cette diminution est trés variable d’'un individu & l'autre et on peut ainsi
observer des individus sans aucune modification, d’autres avec une légére diminution et
d’autres, enfin, présentant une forte dégradation du DFG (Rainfray et coll. 2000).

La créatininémie en tant que marqueur indirect du DFG doit étre interprétée avec
précaution chez un individu agé. En effet, chez 'homme, le processus de vieillissement
s’accompagne d’une diminution de la masse musculaire. Ainsi, la relation entre la
créatininémie et la clairance de la créatinine change avec l'dge. De ce fait, une
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crétininémie de 1 mg/dL représente une clairance de la créatinine de 120 mL/min a l'age
de 20 ans et seulement de 60 mL/min a 80 ans (Anderson et Brenner 1986).

Chez le rat, des études contradictoires montrent des évolutions différentes du DFG.
Dans l'étude de Bengele et coll. aucune différence significative n’a été observée entre le
DFG de jeunes individus de 4 mois et celui de sujets dgées de 23 mois (Bengele et coll.
1981). Par contre, les expériences plus récentes de Vargas et coll. ont montré que le
DFG de rats sénescents (24 mois) était significativement plus bas que celui de jeune rats
de 3 mois et d’adultes de 12 mois (Vargas et coll. 1997).
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. APTITUDE A CONCENTRER LES URINES, METABOLISME RENAL DU
SODIUM ET DU POTASSIUM EN FONCTION DE L'AGE

A. Evolution de I'aptitude a concentrer les urines

Chez 'homme, des études de restriction hydrigue montrent qu’aprés 65 ans, la capacité
de concentration des urines est inférieure a celle de jeunes adultes. A l'opposé, une
augmentation de la volémie sera compensée plus lentement chez les sujets agés que
chez les jeunes adultes (Miller et coll. 1991).

Chez le rat, la diurése du jeune et celle de I'adulte sont identiques. Par contre, celle de
rats agés est plus faible que pour les deux premiers groupes. De plus, la réabsorption de
Feau libre, identique chez le jeune et I'adulte, est a nouveau plus faible chez les sujets
ageés (Vargas et coll. 1997). Ceci est en accord avec I'étude menée précédemment par
Bengele et coll.. Dans cette méme étude, les auteurs notent que la formation de l'eau
libre est identique chez des jeunes de 4 mois et des vieux rats de 23 mois. Ainsi, les
individus agés ont une capacité a concentrer les urines amoindrie par rapport aux jeunes
sujets. Ceci serait d0 & une diminution de la réponse de [I'épithélium des tubules
collecteurs a 'hormone anti-diurétique (ADH) (Bengele et coll. 1981).

Chez le chien, sur une période allant de 2 a 77 jours aprés la naissance, la concentration
urinaire ne cesse d’augmenter. Selon les auteurs de cette étude, ceci est principalement
d a une séquestration de 'urée dans la médullaire (Horster et Valtin 1971).

B. Evolution de la natrémie et de la kaliémie

Chez le chiot, la natrémie est plus basse que celle de I'adulte jusqu'a 'age de 6
semaines. La kaliémie du nouveau-né est la méme que celle de Padulte jusqu'a 4
semaines de vie. Ensuite, elle fait un pic vers 6-8 semaines puis diminue jusqu’aux
valeurs de départ vers 'dge de 12 mois (Wolford et coll. 1991).

Chez des chiots plus agés, natrémie et kaliémie sont identiques aux valeurs des chiens
adultes (Goldsmith et coll. 1979, Lane et coll. 2000).
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C. Evolution de 'excrétion-réabsorption du sodium et du potassium :

Chez le rat, 'étude de Vargas et coll. montre que la natriurése du jeune et de I'adulte
sont identiques mais que celle des rats agés est inférieure aux deux premieres. Les
mémes constatations sont faites concernant la comparaison des clairances fractionnelles
du sodium entre les trois groupes (Vargas et coll. 1997).

Chez des chiots nouveaux-nés (agés de 2 a 20 jours), la quantité de sodium excrétée
par les tubules proximaux est plus grande que chez l'adulte. Dans le méme temps, la
fraction réabsorbée par I'anse de Henlé est plus grande chez le nouveau-né. Au final, la
natriurése de ce dernier est plus faible que celle de 'adulte (Kleinman et Banks 1983).
Ce résultat est également observé par d’autres auteurs chez des chiots de 2 semaines
(Goldsmith et coll. 1979).

Entre le 21°™ et le 77°™ jour de vie du chiot, la fraction de sodium réabsorbée par les
tubules proximaux est constante (Horster et Vaitin 1971).

Chez des chiots plus agés (de 9 a 27 semaines), le sodium excrété sur 24 heures ne
varie pas avec I'age et est identique aux valeurs trouvées chez I'adulte. Cependant dans
cette méme étude, la clairance fractionnelle du sodium est Iégérement supérieure a celle
observée chez 'adulte (Lane et coll. 2000).

La clairance fractionnelle du potassium, quant a elle, est inchangée si on compare des
chiots agés de 2 a 20 jours a des adultes (Kileinman et Banks 1983). Cependant, lorsque
Fon compare les valeurs obtenues chez des chiots plus agés (de 9 a 27 semaines) a
celles obtenues chez des adultes, la clairance fractionnelle du potassium est Iégérement
supérieure chez les chiots (Lane et coll. 2000).

Pour d’autres électrolytes, la maturation des systémes de transport spécifiques ne
coincident pas systématiquement avec les changements hémodynamiques et la

croissance tubulaire (Bovee et coll. 1984).
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IV.  METABOLISME RENAL DU PHOSPHATE, DU CALCIUM ET DU CHLORE EN
FONCTION DE LAGE

A. Evolution des concentrations plasmatiques

Chez 'nomme, une hyperphosphatémie est constatée chez les nouveau-nés et les
jeunes enfants par rapport aux adultes (Dean et Mc Cance 1948). Ceci est attribué a
une capacité d’excrétion rénale limitée chez les jeunes individus. Cette différence de
concentration plasmatique entre les jeunes et les adultes se rencontre dans de
nombreuses espéces (Russo et Nash 1980).

Chez le rat, les phosphatémies de 'adulte et du sujet vieillissant sont également plus
basses que chez le jeune. D’'autre part, la phosphatémmie des sujets agées est elle-
méme plus basse que celle des adultes (Kiebzak et Sacktor 1986).

Chez le chiot, une hyperphosphatémie est aussi renconirée (Wolford et coll. 1991).
Contrairement a 'homme, elle n’est pas due a une capacité excrétrice rénale inférieure a
celle de 'adulte comme le suggére I'étude de Russo et Nash. En effet, la concentration
plasmatique du phosphate ne dépend pas du DFG (Russo et Nash 1980). De ce fait,
hyperphosphatémie ainsi que 'hypercaicémie rencontrées chez les chiots sont a metire
en relation avec une forte activité de 'hormone de croissance pendant la phase de
croissance rapide de l'os (Wolford et coll. 1991, Dial 1992).

Phosphatémie et calcémie se normalisent aux valeurs de 'adulte vers 'age de 9-12 mois
(Wolford et coll. 1991).

Enfin, avant 'dge de 6 semaines, la chlorémie du chiot est plus basse que celle de
adulte (Wolford et coll. 1991).

B. Evolution de I'excrétion-réabsorption du phosphate, du calcium et du chlore

Comme nous l'avons déja évoqué, la capacité d’'excrétion rénale du phosphate est
limitée chez I'enfant par rapport a I'adulte. Chez le rat nouveau-né, 'excrétion urinaire est
faible et augmente pendant le développement. Ceci est attribué a une faible réponse a la
parathormone chez les rats immatures. Cette réponse va croissante avec le
développement (Webster et Haramati 1985). D’autre part, toujours chez le rat, les sujets

agés ont une phosphaturie augmentée en relation avec une clairance fractionnelle du
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phosphate augmentée et une réabsorption diminuée par rapport a celle I'adulte. Selon
les auteurs, ceci pourrait étre di 2 une diminution du nombre de transporteurs de
phosphate ou a une diminution du renouvellement de ces transporteurs chez les vieux
rats (Kiebzak et Sacktor 1986).

Chez les chiots, les clairances fractionnelles du phosphate, du calcium et du chlore sont
Iégerement plus élevées que chez 'adulte (Lane et coll. 2000).

Il convient de noter ici que le régime alimentaire de I'animal influence I'excrétion rénale et
les clairances fractionnelles des électrolytes. En effet, dans I'étude de Lulich et coll., les
auteurs notent une variabilité de ces parametres entre des chiens adultes nourris avec
un aliment hypoprotéiné et d’autres résultats obtenus avec une alimentation différente
(Lulich et coll. 1991).

il ressort de cette étude bibliographique que I'ensemble des fonctions rénales du chiot
(fonctions glomérulaire et tubulaires) subit une forte évolution apres la naissance.

D’'autre part, le tableau 1 répertorie les principales études citées plus haut. Comme on
peut le constater, seule I'étude de Lane et coll. propose des résultats pour des chiots
concernant le DFG et la clairance des principaux électrolytes. Notons, par ailleurs, que
cette étude ne propose pas de valeur pour le DPR. Remarquons, enfin, qu’a notre
connaissance aucune étude n'a été menées concernant la fonction rénale du chien
vieillissant en bonne santé.

De ceci, émane lintérét des résultats présentés en seconde partie: une étude

exhaustive de la fonction rénale du chiot et du chien agé.
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Tableau 1 : Récapitulatif des principales études citées dans la partie bibliographique.

Etude nombre d'animaux age DPR DFG du. CIF CIFK CIF CIFP CIFCI
Na Ca

José et coll. 1971 25 chiots croisés 63 16 sem +
Horster et Valtin 1971 26 chiots Beagles 2&a10sem + + +
Asshinberg et coll. 1975 31 chiots croisés 1a6sem +
Goldsmith et coll. 1979 45 chiots croisés 2ja3sem + + +
DiBartola et coll. 1980 17 chiens races diverses adultes + + + + + + +
Russo et Nash 1980 15 chiots Beagles 4a7j + +
Goldsmith et coll. 1986 36 chiots Beagles 126 sem +
Lulich et coll. 1991 33 Beagles adultes + + + + + +
Lane et coll. 2000 6 chiots Beagles 9327 sem + + + + + + +

DPR : débit plasmatique rénal

DFG : débit de filiration glomérulaire

d.u. : densité urinaire

CI F Na : clairance fractionnelle de sodium
CIF K : clairance fractionnelle du potassium
Cl F Ca : clairance fractionnelle du calcium
CI F P : clairance fractionnelle du phosphore
Ci F Cl : clairance fractionnelle du chlore



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

