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ABREVIATIONS

AGPI : acide gras polyinsaturé

AGS: acide gras saturé

AINS : anti-inflammatoire non stéroi dien
AMP : adénosine monophosphate
ANF : facteur atrial natriurétique
ATP : adénosine triphosphate

AU : acétate d'uranyle

DFG : débit defiltration glomérulaire
DPR : débit plasmatique rénal

DSR : déhit sanguin rénal

d.u : densité urinaire

EGF : epidermal growth factor

EPO : érythropoiétine

GGT : gamma glutamyl transpeptidase
ICC : inhibiteur des canaux calciques
IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
IGF 1 : insulin growth factor

i.m: intramusculaire

i.p : intrapéritonéale

IR : insuffisance rénae

IRA : insuffisance rénale aigué

IRC : insuffisance rénale chronique

I.V : intraveineux

Kf : coefficient d'ultrafiltration glomérulaire
NAC : N-acétyl-cystéine

NAG : N-acétyl-b-glucosaminidase
NTA : nécrose tubulaire aigué

NU : nitrate d'uranyle

P : phosphore

PAD : pression artérielle diastolique
PAH : acide para-aminohippurique
PAP : acool polyvinyle polymérise
PAS : pression artérielle systolique
p.s: prise de sang

PTH : parathormone

S.C : sous-cutané
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INTRODUCTION

Le rein est un organe extrémement important, non pas par sa taille, mais par son
fonctionnement. En effet, le poids des reins représente environ 4% du poids corporel, mais 20 a
25% du débit cardiague arrive aux reins. La structure du rein en multiples néphrons (environ
0.88 million chez le chien) en fait un organe extrémement efficace (chez le chien de 35 kg, le
débit sanguin réna (DSR) quotidien est d'environ 500 L aors que seulement 500 41000 mL
d'urines sont produites chague jour), mais auss extrémement sensible aux variations
importantes de pression artérielle (hypo ou hypertension) et a différentes substances
médicamenteuses pouvant entrainer une destruction plus ou moins massive de néphrons. Le
risque augmente avec |'ége car le nombre de néphrons diminue progressivement avec le temps.
L'insuffisance rénale aigué (IRA) et plus encore I'insuffisance rénae chronique (IRC) sont des
affections fréquentes chez I'nomme et chez les carnivores domestiques. C'est pourquoi la
connaissance de la physiologie et de la physiopathologie rénale, ainsi que I'éude des effets de
I'IR sur la pharmacocinétique des médicaments passent nécessairement par la mise en cauvre de
modéles expérimentaux d'IR. Le chien est largement utilisé dans ce domaine, mais aun degré
moindre que la souris et lerat (environ trois fois moins de publications).

Cependant, il existe des différences physiologiques rénales entre le rat et le chien. Aing,
des variations de la pression de filtration glomérulaire peuvent étre observées chez le chien
alors que chez certaines souches de rat, un déséquilibre de la pression de filtration se
développe seulement lors de périodes de restriction protéique sévere [55]. Certaines souches
de rats et de souris, notamment les maes, sont prédisposées a développer une
glomérulosclérose avec I'ége, ce qui peut interférer avec les résultats d'une étude expérimentale
sur la glomérulosclérose [21].

Pour I'étude des complications de I'lRC (ostéopathie, cardiopathie, etc.), le chien
présente |'avantage d'avoir une espérance de vie plus longue que celle des rongeurs. Cela
permet gréce a I’ utilisation de modéles expé&imentaux d'observer I'apparition des troubles
secondaires liés a I'lRC. Le rat présente I'inconvénient d' avoir une croissance prolongée,
méme apres la puberté. Cette caractéristique peut étre une limite notamment dans I'éude des
désordres métaboliques ou générer des difficultés pratiques, par exemple lors de
['administration au long cours d'un médicament aune posologie donnée [41].

Lors d'études de I'RC chez le lapin, les modifications du métabolisme cal cique associées
al’urémie différent de celles observées chez I'homme [21].

Afin d'éudier les modeles expérimentaux d'IR chez le chien, nous verrons dans une
premiere partie les méthodes d'induction de I'lR, puis dans une deuxieme partie les méthodes
d'exploration de la fonction rénale chez le chien, et enfin une troisiéme partie sera consacrée
aux possibilités d'utilisation du modéle d' IR chez le chien.
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| Méthodesd'induction del'insuffisancerénale

1-1 Critéres de choix d'un modée
1-1-1 Définition d'un modéae animal

Par définition, un modéle animal n'est pas la rédité, mais une smplification a des fins
expé&imentales. Dans un modédle, seule une variable biologique dintérét (par exemple, la
fonction rénae) est modifiée pour analyser par la suite la réponse de ce modéle aun traitement
donné (le mot traitement ne désigne pas nécessairement un médicament, mais aussi I'effet d'un
aliment, de I'environnement, de facteurs endogénes, etc). Un modéle animal permet donc
danalyser de fagon pertinente une réponse avec un nombre limité d'individus et en maitrisant
tous les facteurs, contrairement a la situation des cas spontanés. Cependant il existe de
nombreuses limites dans tout modéle qu'il faut connaitre car elles conditionnent non seulement
le choix du modéle mais aussi les variables pertinentes pour analyser la réponse du modéle aun
traitement donné. [41]

1-1-2 Prérequis dans le choix du modéle
- insuffisance rénae aigué ou chronique

L'induction d'une IRA peut étre obtenue a l'aide d'agents néphrotoxiques ou d'une
hypotension sévere expérimentale permettant ains d'obtenir des situations sensiblement
identiques & celles observées spontanément chez I'homme et le chien [41]. Par exemple, la
nécrose tubulaire aigué (NTA) est une Iésion tres fréquente lors d'IRA et largement étudiée
afin de comprendre sa physiopathologie. Un modéle anima de la NTA chez I'homme doit
montrer une diminution marquée du débit de filtration glomérulaire (DFG) avec le maintien de
la pression artérielle a une vaeur physiologique, le développement d'une urémie sévere, le
retour de la fonction rénae a des vaeurs initiales chez les animaux ayant survécu et une
mortalité comprise entre 10 et 60%. L'oligurie n'est pas un symptéme essentiel dans ce modéle
[77].

Les modeles dIRC sont par contre plus éloignés de la pathologie spontanée par
différents aspects et ne sont exploitables que par certaines caractéristiques. De plus, I'induction
de I''RC entraine parfois dans les conditions expérimentales des atteintes d'autres organes, qui
ne sont pas nécessairement associées a I'lRC chez le patient. Ces |ésions indirectes doivent étre
parfaitement connues et documentées car elles peuvent influencer la nature de la réponse
observée [41].

Par ailleurs, lors de I'induction du modée d'1RC, une phase initiale d'hypercréatininémie
générée par la disparition brutale d'une partie de la masse fonctionnelle rénale est ensuite suivie
par une phase compensatrice liée a I'hypertrophie du parenchyme rénade restant. La
concentration plasmatique de créatinine atteint alors des valeurs stables, mais toujours
supérieures aux valeurs témoins pré-induction. 1l est donc nécessaire de tester le modéle dans
des conditions parfaitement standardisées avec un lot témoin pour éviter toute erreur
dinterprétation dans I'effet d'un traitement [41].

Lors d'étude au long cours (plusieurs mois a années chez le chien), des troubles
extrarénaux (anémie, ostéopathie, cardiopathie), conséquences de I''RC, peuvent survenir
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comme dans le cas de I''RC spontanée. L'apparition de ces atteintes secondaires est
conditionnée par la durée de I'éude. Elles ne peuvent en aucun cas étre observées sur des
études courtes (quelques semaines). Pour cette raison, les objectifs de I'étude conditionnent sa
durée sur les modeles d'IRC [41].

Les modifications au cours du temps des différentes variables biologiques (pression
artérielle, PTH...) présentant un intérét dans la physiopathologie de I'RC sont en outre assez
mal documentées dans la littérature chez le chien [41].

- espece

Le colt gu'engendre les expériences font que le choix se porte de préférence sur les
petits mammifeéres (rats, souris, lapins) plutét que chez le chien [77]. De plus se pose chez le
chien un probléme d'éhique. Le chien présente cependant les avantages d'avoir un plus grand
format et une espérance de vie plus longue que celle des rongeurs permettant lors d'IRC
expérimentale d'observer I'apparition des troubles secondaires au long cours [41].

Les résultats obtenus chez I'animal peuvent étre extrapolables a I’homme, ou du moins
susciter des hypotheses nécessitant des études complémentaires [21].

- individus, &ge, poids

Chez le rat, l'intensité du métabolisme varie avec I'ége et est maximale (exprimé par
rapport a la surface corporelle) chez des individus pesant de 100 a 200 g. Ces variations
métaboliques conditionnent non seulement le degré d'hypertrophie compensatrice mais auss la
tolérance au syndrome urémique. Les jeunes rats semblent en particulier plus sensibles au
dével oppement du syndrome urémique [41].

Une éude sur 2 ans a évalué les effets de I'age et de la teneur en proténes de la ration
alimentaire sur la fonction rénae de 31 chiens &gés de 7 a8 ans. Les résultats ont montré que
le vielllissement n'a entrainé que de faibles variations non significatives DFG. Ils ont auss
montré quiil existe chez le chien &gé une augmentation de la masse rénade ains qu'une
augmentation de la fibrose intergtitielle, de l'infiltration cellulaire et des lésions du bassinet en
particulier [24].

- instrumentation et exploration fonctionnelle

L'exploration fonctionnelle rénale peut se faire sur des chiens anesthésiés ou vigiles.
L'anesthésie présente I'avantage de permettre un acces direct a l'artére rénale (par exemple pour
['administration d'agents pharmacol ogiques), aux veines rénaes (par exemple pour les prises de
sang), aux ureteres (pour les prélévements répétés d'urines). L'influence de I'anesthésie et de la
chirurgie sur la fonction rénale peut étre minimisée par une hydratation adéquate. Cependant,
I'anesthésie générale présente I'inconvénient de n'étre applicable que dans le modéle de I''RA
car elle ne peut ére maintenue de facon prolongée. Par ailleurs, elle peut interférer avec la
mesure de différentes variables, notamment celles a caractéres hémodynamiques. A l'inverse,
les éudes chez I'anima vigile permettent de renouveler les expériences dans le temps et
d'observer |'évolution des paramétres [15].

1-2 Méthodes chirurgicales
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Le modéle le plus fréquemment utilisé est le modele du "rein restant”, qudifié de
"remnant kidney model" par les anglo-saxons. Il consiste en une uninéphrectomie (le plus
souvent droite) associée a une lésion induite du rein restant. L'uninephrectomie peut étre
réalisée avant induction d'une Iésion sur le rein restant, dans le méme temps opératoire ou lors
d une seconde intervention chirurgicale aprés avoir 1ésé |e rein restant. En fonction de I'étendue
[ésionnelle, ce modele peut induire une IRA ou une IRC [41].

La néphrectomie unilatérae a surtout é&é employée pour étudier la croissance
compensatrice des reins et les facteurs influencant |e développement des |ésions rénales au long
cours. La néphrectomie sub-totale a été développée pour induire un déficit fonctionnel plus
marqué, subclinique ou clinique. Aprés uninéphrectomie, la lésion du rein restant est réalisée
soit par ligature sélective des branches de I'artere rénale, soit par néphrotomie des pbles du rein
controlatéral, soit par électrocoagulation. Des études ont montré chez le rat que ces méthodes
different dans le fait que la ligature entraine une hypertension artérielle immédiate due a
I'ischémie rénale. La presson sanguine reste élevée ensuite et des lésions artérielles
apparaissent souvent avec le temps. Aucune modification de la pression artérielle au contraire
N’ est observée dans les premiéres semaines avec le modéle néphrotomie amoins qu'il N’y ait eu
cautérisation. La pression artérielle peut rester stable jusgu'au stade termina de I'IR ou
augmenter progressivement au fur et a mesure que les |ésions rénales progressent [47].

La voie d'abord des reins, en vue d'une néphrectomie, d'une néphrotomie, d'une biopsie
ou de I'exploration des voies urinaires, est largement décrite. L'animal est en décubitus dorsal
et une laparotomie est réadisee. La rétraction ventro-médidle du duodénum et du
mésoduodénum est réalisée pour plaguer les viscéres abdominaux sur la gauche, exposant ains
le rein droit et I'espace rétropéritonéal. Le colon descendant et le mésocolon sont rétractés
ventro-médialement, plaquant les viscéres sur la droite et exposant le rein gauche et |'espace
rétropéritonéal. La néphrectomie débute par une dissection au doigt pour libérer le rein des
attaches péritonéales et de la capsule rénale. Le pble crania du rein droit est fixé dans la fosse
du lobe caudé du foie. Le ligament hépatorénal peut empécher la mobilisation du rein. |l est
incisé s nécessaire. L'artere et la veine rénaes sont ligaturées séparément avec une suture non
résorbable. Laligature et la division de |'uretére se font le plus pres possible de lavessie [ 74].

1-2-1 Occlusion et ligature

Ce premier modéle consiste en l'induction d'une nécrose du tissu rénal par ligature
sdective et définitive des branches collatérales de I'artére d'un rein, associée a la néphrectomie
du rein controlatéral ou au clampage temporaire d’ une ou des deux arteres rénales. Le nombre
de branches collatérales est compris entre 4 et 6 généralement (figure 1). Le degré d'IR est
dautant plus élevé que le nombre de collatérales ligaturées est grand. Le degré
d'infarcissement et vérifié visuellement par le chirurgien. Latechnique par ligature est smple.
Il s'agit du modéle le plus souvent utilisé [80].
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figure 1 — Vascularisation rénale collatérale chez un chien méle [16]

A = aorte, R = artére rénale, P = artére phrénique, C = artére céliague, Cm = artére
mésentérique craniale, Ca = artére abdominale craniale, T = artére testiculaire, DCI = artére
circonflexe iliague profonde

U = uretere, Ts = testicule, E = épididyme, Ad = glande surrénale

[l = vaisseaux collatéraux perforant la surface dorsale du rein

[{= vaisseaux collatéraux perforant la surface ventrale du rein
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- induction d’une IRA par occlusion temporaire

Aprés anesthésie, les reins sont exposés chirurgicalement. De I'héparine (100 a 500
Ul/kg) est injecté par voie intraveineuse (i.v) avant la réalisation de I'occlusion pour limiter le
risque de thrombose intrarénale et dinfarctus. L’ occlusion concerne soit |’ artére rénale, soit
I’artere et laveine rénale. Dans certaines études, une NTA est obtenue par ligature du pédicule
réna. Durant I'occlusion, le rein doit étre recouvert (par du cellophane ou en refermant
['abdomen) et placé atempérature corporelle. Si le rein est expose a l'air durant la période
d'occlusion rénale, la couche la plus externe des tubules peut survivre du fait de la diffusion de
I'oxygéne de l'environnement. Ceci pourrait par exemple fausser les résultats des
microponctions effectuées sur les néphrons superficiels. La durée de I'ischémie produite par
I'occlusion détermine la sévérité de la NTA résultante. Chez le chien, tous les animaux
survivent aune ischémie rénale compléte de 2 heures, et 4 heures d'ischémie sont nécessaires
pour entrainer la mort par urémie. Les rats sont beaucoup plus sensibles a une ischémie
temporaire. Le modele le plus fréquent est réalisé par une occlusion de I'artére rénale pendant 1
heure chez le rat, pendant 1 a2 heures chez le lapin et de 90 minutes &2 heures chez le chien.
Ces durées dischémie produisent des dtérations de la fonction rénale comparables et
fréquemment une NTA réversible [77].

Une ischémie unilatérale a I'avantage de ne pas entrainer la mort de I'animal. Mais la
situation est différente d'une NTA clinique car I’ équilibre hydro-électrique de I’ animal n’ est pas
modifié et I'animal reste cliniquement sain. Les signes de la récupération d'un rein |ése aprés 1
heure d'occlusion de I'artére rénale sont atténués par la présence du rein controlatéral normal.
L’ augmentation du volume et des fonctions du rein restant est trés nette au cours des deux
premiéres semaines qui suivent lalésion rénale [77].

Une occlusion bilatérale des artéres rénales (ou une occlusion unilatérale associée a la
néphrectomie du rein controlatéral) représente un modéle plus proche de I'lRA spontanée [77].

Dans une éude utilisant ce modéle d'IRA ischémique [1], 16 chiens ont été répartis en
deux groupes. Dans le groupe expérimental (10 chiens), |’ artere rénale a été clampée pendant
90 minutes; dans le groupe témoin (6 chiens) pendant 1 minute seulement. Environ 18 heures
plus tard, le DFG était significativement plus faible dans le groupe expérimental (10 + 4
mL/minute) que dans le groupe témoin (43 £ 9 mL/minute). Le DSR dans le groupe
expérimental (189 + 17 mL/minute) et dans le groupe témoin (206 + 32 mL/minute) n’' &ait pas
significativement différent [1]. Dans le groupe expé&imental, le coefficient d' ultrafiltration
glomérulaire (Kf) est réduit et les fenestrations glomérulaires diminuent en taille et en nombre
ce qui peut expliquer les anomalies glomérulaires. 11 en est souvent de méme chez le lapin.

Chez le chien, le modéele par occlusion est donc caractérisé par une chute du DFG et un
DSR proche de lanormale [77].

Chez le rat, une occlusion d'une heure de |'artere rénale entraine une réduction du DFG
(due a I'obstruction tubulaire, a la perte de tubules et a une vasoconstriction persistante), du
DSR, des |ésions étendues de nécrose des cellules tubulaires et la formation de calculs [77].

- induction d’une IRC par ligature des branches collatérales de |’ artére rénale

L’'IRC est induite en ligaturant de facon sélective les branches de I’ artére rénale du rein
restant. Le tissu adipeux péri-hilaire doit étre complétement retiré et une dissection fine de
toutes les ramifications de I'artére rénale doit étre accomplie afin de compter le nombre de
branches artérielles et d'estimer leur calibre. Le nombre et I'importance fonctionnelle de ces
branches ne sont pas constants. Le nombre de branches ligaturées conditionne la sévérité de
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I"IR. Le plus souvent, les ligatures concernent les 3/4 a5/6 de I'apport vasculaire. Le degré de
I"infarcissement est vérifié pendant I’intervention. La néphrectomie du rein droit est souvent
effectuée soit dans le méme temps chirurgical [11, 12, 46, 50, 61, 62, 82], soit une semaine
plustard [9, 29, 58, 80].

. effets sur lacirculation rénde

La ligature des collatérales de I'artere rénade induit des remaniements vasculaires
intrarénaux importants. Une étude a ainsi montré que la ligature de branches de |’ artére rénale
entrainait la formation d'une circulation collatérale. Une des principales communication
collatérale passe du vaisseau circonflexe iliague profond jusgu’au hile du rein. Cet apport
sanguin est renforcé par des branches provenant des artéres abdominale craniale, urétérae et
testiculaire. L’autre vaisseau collatéra principal passe de I'artere abdominale craniae a la
surface dorsale du rein pour former quatre arteres perforantes. Ces vaisseaux collatéraux sont
apparus environ trois semaines apres la ligature de I'artére rénale [16]. La formation de cette
circulation collatérale rend imprévisible les résultats obtenus par les modéeles par occlusion et
ligature [80].

Chez le chien normal, I'autorégulation de la fonction rénale limite les effets de
changement de la pression artérielle rénale moyenne systolique sur le DSR et sur le DFG par
I'justement du tonus vasculaire des artérioles préglomérulaires [12].

Une étude sur 15 chiens a évalué la capacité d autorégulation de la fonction rénae et les
effets de variations de la pression artérielle rénale sur le DFG, le DSR et sur le débit sanguin
dans la corticale externe (figures 2 et 3) [12]. Les animaux ont été divisés en 3 groupes de cing
chiens:

- le groupe 1 a subi une laparotomie avec manipulation du pédicule du rein gauche (groupe
témoin);

- le groupe 2 a subi I'infarcissement d'environ la moitié du rein gauche par ligature d’une ou
de deux branches de I'artére rénale associé a la néphrectomie du rein droit (un modéle de
néphrectomie au 3/4);

- le groupe 3 a subi I'infarcissement des 3/4 du rein gauche par une technique identique a la
précédente associée ala néphrectomie de rein droit (un modéle de néphrectomie au 7/8).

Les chiens ont été suivis pendant 26 a 33 jours suivant la chirurgie. Les modifications
observées apres la néphrectomie partielle chez le chien sont des augmentations du DFG par
néphron, de la pression intraglomérulaire et de la taille des glomérules. Le DSR globa a
diminué, la valeur dans le groupe 3 éant 3 fois plus faible que celle du groupe 1. Néanmoins,
la valeur du groupe 3 corrigée par la masse rénale était supérieure acelle du groupe 1. Une
observation similaire a été faite pour le DFG.

Lors d'une baisse de la pression artérielle rénale, la limite inférieure d autorégulation du
DSR a été significativement augmentée de 75.7 £ 3.1 mmHg dans le groupe 1 299.5 + 2.8
mmHg dans le groupe 2 et 4115.0 £+ 10.9 mmHg dans le groupe 3. La limite inférieure
d autorégulation du débit sanguin dans la corticale externe a éé modifiée de fagon identique.
Comme le montre la figure 3, I’autorégulation du DFG a été partiellement préservée dans le
groupe 2, mais pas dans le groupe 3. En outre, la capacité d’ autorégulation au dessus d’'une
pression artérielle rénale de 100 mmHg a été plus altérée chez les chiens ayant subi une
néphrectomie plus importante. Dans I’é&ude, il n'y avait aucune différence significative des
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figure 2 — Relation entre la pression artérielle rénale et le DSR chez des chiens ayant subi soit
une laparotomie (groupe 1) soit une néphrectomie partielle (groupe 2 et 3) [12]

(= groupe 1 :témoin

[Z groupe 2 : modéle de néphrectomie au 3/4

(= groupe 3 : modele de néphrectomie au 7/8

* = valeurs significativements différentes de celles du groupe 1
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figure 3 — Relation entre la pression artérielle rénae et le DFG chez des chiens ayant subi soit
une laparotomie (groupe 1) soit une néphrectomie partielle (groupe 2 et 3) [12]

(= groupe 1 :témoin

(= groupe 2 : modele de néphrectomie au 3/4

(= groupe 3 : modele de néphrectomie au 7/8

* = valeurs significativements différentes de celles du groupe 1
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moyennes des pressions artérielles systoliques entre les 3 groupes de chiens (groupe 1 : 128 +
9 mmHg, groupe 2 : 132 + 8 mmHg, groupe 3 : 122 + 5 mmHg).

Cependant d'autres études ont montré I'existence d'une hypertension systémique
modeste sur des chiens avec une réduction sévére de la masse fonctionnelle rénae
(néphrectomie de 15/16). Chez ces chiens, la coexistence d une hypertension systémique et
d'une altération de |'autorégulation de la circulation rénale pourrait contribuer a la
détérioration progressive de la fonction rénale [12].

Chez 15 chiens, une néphrectomie du rein droit a été réalisée et les glomérules ont é&é
isolés pour servir de témoin [68]. Le pédicule du rein gauche a été alors clampé pendant 90
minutes. Les glomérules de ce rein, isolés par biopsies, ont été étudiés a intervalles réguliers
jusque 48 heures apres l'ischémie. Le Kf est resté normal ou proche de la normale lors des
premieres heures aprés I'ischémie, mais il a diminué fortement (environ 50% des valeurs des Kf
témoins) 24 a 48 heures plus tard. La diminution du Kf peut ére due a des modifications
cellulaires, notamment des capillaires glomérulaires post-ischémiques, ou bien résultée d'une
diminution de la surface de filtration effective. La baisse du Kf peut étre un facteur important
de la diminution du DFG du néphron dans les IRA éablies post-ischémiques chez le chien
[68].

- effets sur les variables biologiques

Seules les variables ayant fait I objet d’ éudes spécifiques seront présentées.

® urée, créatinine

Une étude a utilisé 3 groupes de 5 animaux [12] : un groupe témoin, un groupe avec une
néphrectomie au 3/4, un groupe avec une néphrectomie au 7/8. Aucune différence significative
N’ existait entre ces 3 groupes pour les concentrations sériques d' urée et de créatinine avant la
chirurgie. Un mois apres la chirurgie, comparé au groupe témoin (créat : 0.98 mg/dL, urée :
17.6 mg/dL), les chiens des groupes 2 et 3 ont présenté une augmentation significative des
concentrations sériques de créatinine (groupe 2 : 1.90 mg/dL, groupe 3 : 2.51 mg/dL) et
d'urée (groupe 2 : 39.4 mg/dL, groupe 3 : 65.4 mg/dL) [12].

Dans une autre éude [80], chez 8 chiens, une IRC a été induite par la ligature des 3/4 a
5/6 de la vascularisation du rein gauche suivie une semaine plus tard par la néphrectomie du
rein droit. L’ évolution de I’ IRC a ensuite été suivie pendant 9 a12 mois notamment a |’ aide de
la concentration sérique de créatinine. Parmi les 8 chiens, 5 ont survécu durant au moins 9
mois. Parmi les 5 survivants, 2 ont présenté une IR minimale (créat<1.5 mg/dL). Deux autres
ont présenté une fonction rénale se dégradant aprés 6 mois pour évoluer vers une IR terminale
(la créatininémie a augmenté de 1 mg/dL avant I’ opération a6,1 mg/dL 12 mois plus tard pour
un chien, de 0.7 mg/dL a4.8 mg/dL 9 mois plus tard pour I’ autre). Chez le cinquieme chien, la
créatininémie est restée relativement stable (environ 1.6 mg/dL) dans les premiers mois qui ont
suivi la néphrectomie pour atteindre 1.8 mg/dL le neuvieme mois. La technique par ligature ne
permet pas d obtenir un modéle stable d' IRC chez le chien. La variabilité interindividuelle est
forte [80].
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® bicarbonates

L’ effet de I'IlRC sur la capacité de réabsorption des bicarbonates a été éudiée chez le
chien. Chez les chiens avec une IRC expé&imentale, la capacité du rein a réabsorber les
bicarbonates (exprimée comme la réabsorption par unité de DFG) a été augmentée d’ environ
22% par rapport aux chiens normaux [69].

® parathormone (PTH)

La PTH est un facteur physiopathologique potentiel chez le chien atteint d’'IRC. Les
effets d'une déplétion de la PTH chez le chien avec une IR expérimentale ont été étudiés sur 38
chiens [26], 22 ayant subi une parathyroi dectomie, les 16 autres étant utilisés comme témoin
apres une chirurgie factice (la glande parathyroi de est exposée, mais N’ est pas retirée). L'étude
a été rédisée sur une période de 24 mois. L'IRC a été réalisée par ligature des branches de
I'artere rénale gauche afin de créer un infarctus de 5/6 47/8 du rein gauche. Le rein droit a été
retiré 7 jours plus tard. Les mesures des concentrations plasmatiques de PTH ont montré
qu'elles étaient indétectables chez les chiens ayant subi une parathyroi dectomie, aors qu'elles
étaient au dessus de la normae (406 + 17.4 pg/mL) dans le groupe témoin. La
parathyroi dectomie n'a pas permis la prévention de la calcification rénale. De plus il existait
une faible corrélation entre la concentration de calcium dans le cortex réna et la sévérité des
lésions. Plusieurs éudes indiquent que les modifications du métabolisme phosphocalcique
induite par la parathyroi dectomie auraient des effets bénéfiques chez les chiens présentant des
minéralisations extrarénales. [26].

® erythropoiétine (EPO)

Chez le chien, lerein est le seul organe aproduire de I’ EPO.

La production d’ EPO a été évaluée sur 12 chiens avec une IRC [58]. Six ont subi une
néphrectomie totale gauche pour donner un modéle de néphrectomie au 1/2. Sur les six autres,
apres néphrectomie, la ligature d’ une ou plusieurs branches de I’ artére rénale droite a entrainé
I"infarcissement d’environ 1/4 du rein restant (soit un modéle de néphrectomie au 3/4). La
phlébotomie a débuté dans les deux groupes immeédiatement apres les opérations. Trois retraits
d'un volume sanguin représentant 2% du poids corporel chacun ont été réalisés toutes les 12
heures. Un volume double de solution de Lactate de Ringer a été perfusé immédiatement apres
la phlébotomie de fagcon a maintenir le volume de sang circulant.

Dans le groupe néphrectomie au 1/2, la quantité d'EPO dans le plasma a dépassé |e seuil
mesurable (3> 0.05 U/mL) environ 6 heures aprés le début de la phlébotomie et a atteint sa
concentration maximale (0.857 U/mL) 18 a24 heures aprés la fin des prélévements sanguins.
La quantité d'EPO dans le plasma n'a cependant pas été suffisante pour compenser I'anémie. La
concentration est donc restée éevée de facon prolongée. Elle est toujours mesurable 14 jours
apres la phlébotomie.

Dans le groupe néphrectomie au 3/4, la quantité d'EPO plasmatique est devenue
mesurable seulement 12 heures aprés le début de la phlébotomie et a atteint sa concentration
maximale (0.864 U/mL) 18 a 24 heures aprés la fin de celle-ci. Mais cette concentration a
chuté rapidement et est passée sous le seuil mesurable environ 7 jours apres la fin de la
phlébotomie et ceci malgré un éat d'anémie sévere chez les chiens. Les concentrations
sanguines d'urée et de créatinine sont restées dans I’ intervalle des valeurs usuelles.
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Aing, le potentiel du tissu fonctionnel restant semble plus faible a maintenir la production
des hématies qu’ a maintenir I’animal dans un état non azotémique. 1l est probable que la maitié
de la masse rénae soit essentielle au maintien de I'homéostasie de la production des hématies
chez les chiens. La production d'EPO diminue de fagcon proportionnelle a la réduction de tissu
fonctionnel rénal, comme cela a éé montré entre des chiens normaux et des chiens avec une
néphrectomie au 1/2. Cependant, cette relation n’a pas été démontrée aussi facilement dans un
groupe de chiens avec une néphrectomie au 3/4. Chez ceux-ci, la production active d'EPO est
apparue seulement comme un phénomene transitoire et a été suivie d'une baisse soudaine du
niveau dEPO plasmatique. Les cellules productrices dEPO ont donc une capacité de
production limitée [58].

® autres

L'induction d'un modéle d'IRC par I'association de la ligature d'une artére rénale avec une
néphrectomie controlatérale entraine une augmentation faible et peu significative des
concentrations sériques de calcium (< 10%) et de magnésium (environ 17%) [62]. Une
diminution de I’ hématocrite (Ht) (autour des 36%) a également été observée [12], ains qu’ une
protéinurie augmentant significativement avec le temps [80].

1-2-2 Résection

Cette technique a été principalement décrite par des auteurs européens, contrairement a
latechnique précédente qui semble étre privilégiée par les auteurs nord-américains [41].

Aprés un abord sous-costal, une partie de la masse rénale est enlevée (néphrotomie)
[80]. Le risque hémorragique peut étre limité par une occlusion temporaire de |'artére rénae
par des clamps vasculaires ou par compression digitée [74]. Le bassinet est ouvert au minimum
et la résection concerne principalement le tissu cortica (figure 4). La néphrectomie du rein
droit est effectuée une semaine plus tard. Les chiens sont suivis pendant 9-12 mois puis sont
euthanasiés. Des IR modérées a sévéres sont observées dans les deux mois qui suivent la
néphrectomie. Quand la quantité de tissu rénal retirée dépasse les 20 g, les chiens (pesant 11.5
a16 kg) meurent précocement. La quantité recommandée de tissu rénal aretirer est de 16 a18
g detissu. Lerein est suturé et recouvert par I'omentum.

La néphrotomie peut étre refermée avec ou sans suture. Mais la fonction rénale est moins
altérée et sarécupération postopératoire est plus rapide lorsque le nombre de sutures est faible.
Ains l'idéa est de refermer I'ouverture simplement par compression digitée jusqu'a ce que
I'némostase soit réaisée. Le placement des sutures provogue la destruction de néphrons et de
vaisseaux sanguins et des sutures excessivement serrées conduisent & une nécrose ischémique
ou a une augmentation de la pression intrarénale. La suture entraine auss une réduction
irréversible de la fonction rénale par la formation d'une cicatrice. Enfin, ces sutures peuvent
étre a l'origine de la formation de calculs rénaux et peuvent augmenter la sensibilité du tissu
rénal aux infections [35].

Une autre méhode efficace avec moins de risque de complications consiste en une
résection transverse du rein par incision du pole rénal caudal suivie d'une hémostase a l'aide de
compresses hémostatiques [6].

Les chiens présentent une hypertrophie du rein restant et des |ésions glomérulaires et
tubulaires. Les résultats obtenus semblent plus reproductibles que pour le modéle par ligature
[80].
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figure 4 - Lignes d'incision dans la technique par résection [80]
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La technique par résection a été comparée a la technique par ligature pour étudier les
modifications de I’ hémostase au cour de I'IR. Sur 7 chiens, une ligature de toutes les branches
artérielles du rein gauche sauf une a été rédlisée suivie une semaine plus tard de la
néphrectomie du rein droit. Sur 5 autres chiens, une néphrotomie du rein gauche a été réalisée
suivie une semaine plus tard de la néphrectomie du rein droit. Ces deux techniques permettent
une réduction de 70 a75% du rein gauche. Mais la technique par ligature n'a pas entrainé une
azotémie marquée aors que la technique par résection a induit une azotémie modérée a
marquée (C'est a dire avec une urémie supérieure a 50 a 100 mg/dL et une créatininémie
supérieure a 3.5 a7 mg/dL). Quelque soit le type de technique (ligature ou résection), les
déficits hémostatiques consistent en une réduction immédiate et marquée de |’adhésion
plaguettaire (en moyenne de 81.7% avant la chirurgie & 9% apres) et en une augmentation
progressive du temps de saignement de la muqueuse buccale (de 1.8 a7 minutes). |l existe une
corrélation positive significative entre le temps de saignement de la muqueuse buccale et
I”urémie laissant supposer que |'atération hémostatique peut étre liée aune accumulation d'urée
ou d'autres «toxines» urémiques [9].

Il est possible aussi d'utiliser un bistouri éectrique. Ains un modéle expérimental dIRC
peut étre créé par un retrait de 25% de chague pdle du rein gauche avec un bistouri éectrique
suivi deux semaines plus tard par une exérese du rein droit [39, 4Q].

1-2-3 Electrocoagulation

L'@ectrocoagulation du rein est une technique chirurgicale qui produit une IRC stable
chez le chien. En particulier, il est possible d'induire une IR moyenne asévére en fonction de la
quantité de tissu ayant subi une éectrocoagulation et avec un minimum d' effets systémiques
déléteres.

Aprés anesthésie, I'artére et la veine rénales et I'uretére du rein droit sont ligaturés avant
I'excision du rein. Des portions du cortex réna gauche subissent dans le méme temps
opératoire une électrocoagulation par insertions répétées (a1l cm de profondeur) d'une aiguille
d'éectrocoagulation (1.7 cm de longueur). Le nombre d'insertions répétées de I'aiguille par rein
dépend du degré d'IR souhaité défini par le pourcentage de débit de filtration glomérulaire
norma (NDFG) : 50 insertions, IR légére, 3 40% NDFG ; 150 &200 insertions, IR modérée,
25-39% NDFG ; et 300 a400 insertions, IR sévere, £ 25% NDFG. L’hémorragie est contrdlée
par pression sur lerein al’aide d’ une compresse [22].

1-2-4 Obstruction des uretéres

L'obstruction compléte des uretéres est une pathologie spontanée relativement rare. Les
causes les plus fréquentes sont une ligature accidentelle ou des calculs.

Un modéle expérimental d'IR par obstruction des uretéres a été réalisé sur 8 chiens, 4
autres chiens servant de contrdle ont subi une chirurgie sans obstruction. L'obstruction partielle
de |'uretere a été créée par insertion d'un tube étroit obstruant la lumiére de I'uretére gauche du
chien. Des modifications du diamétre interne du tube ont permis de faire varier le degré de
I’ obstruction. La pression rénae intrapelvienne a éé mesurée tout au long de I’ éude. Une
obstruction partielle de grade 3 a été induite chez les 8 chiens gréce a I'utilisation d'un tube de
0.32 mm de diametre interne et I'obstruction a éé maintenue pendant un mois. Cette
obstruction a entrainé une augmentation initiale de la pression intrapel vienne suivie d'un retour
ades vaeurs presque normales, en raison d une diminution du DSR (et par 1ade la filtration
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urinaire). L'IR (mise en évidence par une baisse de la clairance de |a créatinine) a débuté peu de
temps apres I’ obstruction des uretéres. Elle semble due a la diminution progressive du DSR
avec pour conséguence une hypoxie cellulaire. Cette théorie semble renforcée par le fait que
I''R a progressé malgré un retour des pressions intrapelviennes ades valeurs normales [66].

1-3 Agents néphrotoxiques

Le rein est sensble a la toxicité de nombreux agents chimiques a cause de ses
caractéristiques anatomiques, physiologiques et métaboliques [60].

Pour expliquer la chute du DFG observée dans les IRA néphrotoxiques et ischémiques,
guatre grands mécanismes peuvent étre proposés : la vasocongtriction rénale, la chute de la
perméabilité capillaire glomérulaire, I'obstruction tubulaire et la perte d'éanchéité tubulaire
[76].

1-3-1 Noradrénaline

L'injection directe de noradrénaline dans |'artére rénale a une dose et pendant une durée
suffisante cause une NTA et permet d'obtenir un modele d'IRA unilatérale ischémique similaire
aux formes les plus séveres d'IRA chez I’homme [3, 72]. Si la durée de I'ischémie est
inférieure a30 minutes, I'RA est modérée, transitoire et rapidement réversible. Aprés 30 a60
minutes dischémie, I'RA est sévere mais réversible en quelques semaines. Au delad'une heure
dischémie, les|ésions rénales sont définitives [59].

Chez le chien, une dose de 0.75 pg/min/kg pendant 2 heures entraine une NTA
irréversible avec diminution du DSR a5% de la normale. Une dose de 0.75 a1 pg/min/kg
pendant 40 minutes produit une NTA réversible, mais la récupération fonctionnelle n’est pas
compléte [3]. Chez les chiens ayant subi une uninéphrectomie, I'injection de cette dose pendant
40 minutes entraine une diminution marquée du DFG, pouvant provoquer la mort dans les
jours qui suivent l'arrét de I'administration. Le DSR est diminué environ de moitié (pendant
I'injection, ce débit est quasiment nul du fait d'une intense vasoconstriction) [72].

Dans une éude sur 7 chiens, une IRA est induite par I'injection de noradrénaline (0.75
ng/kg/min pendant 80 minutes) suivie une semaine plus tard par une néphrectomie du rein
controlatéral (figure 5). Des microponctions ont montré une variabilité du DFG de chaque
néphron et une capacité des néphrons fonctionnels résiduels d’ entrainer une augmentation du
DFG [3].

Ce modele produit des |ésions uniformes de nécrose tubulaire proximale et sans anomalie
glomérulaire [72]. L'obstruction tubulaire, en plus de la réduction du DSR, semble auss jouer
un réle majeur [77].

La diminution de la fonction rénale peut étre limitée par un soluté diurétique (mannitol a
5% ou a20%), mais pas par |I’administration chronique d'une solution de chlorure de sodium
ou d'un minéralocorticoi de [72].
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Figure 5 : effets de I'injection directe de nordrénaline dans I’ artere rénale a I'ingtant TO
chez un groupe de 6 chiens cliniguement sains (groupe 1) et chez un goupe de 7 chiens
uninéphrectomisé au 7™ jour. Chez le groupe témoin (3 chiens), de chlorure de sodium a
0.9% a été injecté dans |’ artére rénale et les chiens ont subi une uninéphrectomie au 7°™ jour

3].
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1-3-2 Glycérol
La plupart des études ont été réalisees chez lerat.

La NTA produite par une injection sous-cutanée (s.c) ou intramusculaire (i.m) de
glycérol permet d'avoir des résultats relativement uniformes, une évolution clinique réversible
et des Iésions morphologiques ressemblant a celles que I'on trouve dans la NTA ischémique
humaine. Ains chez le rat, une injection i.m d'une solution a50% de glycérol a la dose de 10
mL/kg induit une NTA. Les voies i.v et intrapéritonéale (i.p) ne sont pas recommandées car
elles entrainent souvent des convulsions et la mort dans les heures qui suivent I’injection [77].

L'injection de glycérol produit des lésions musculaires séveres avec libération de
congtituants musculaires comme la myoglobine et les ions potassum. Elle induit auss une
hémolyse. La chute du DFG e du DSR dans les heures qui suivent I'injection, et
I'némoglobinurie ou la myoglobinurie d’ apparition rapide semblent ére la cause maeure de la
NTA. Ce modele set donc souvent de moddle a [I''RA hémoglobinurique ou
myohémoglobinurique [77].

La NTA induite par le glycérol est exacerbée par la déshydratation. Une perfusion de
soluté de Ringer et les inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de I’ angiotensine (IECA) limitent
labaisse du DSR [77].

Une nécrose extensive des cellules tubulaires rénales et une obstruction compléte des
tubules par des calculs et des cristaux contenant des pigments hémiques sont les principales
|ésions observées dans ce modéle [77].

1-3-3 Hémes

Le modele de NTA induite par la libération ou I'injection de pigments hémiques nécessite
au préalable une déshydratation, une acidose et des lésions tubulaires antérieures ou une
ischémie. Ceci favorise la précipitation des pigments hémiques dans I'urine tubulaire et favorise
I'apparition d'une néphrotoxicité. L'importance des calculs de pigments est controversee car on
ne sait pas s ces calculs sont la conséquence ou la cause du dysfonctionnement rénal [77].

La myoglobine peut produire une NTA et entraine des lésions plus sévéres que
I'némoglobine ou le méhémoglobine. La myoglobine, de plus faible poids moléculaire, est donc
davantage filtrée par le glomérule. L'hémoglobine porte une charge négative et est donc plus
filtrée que le méhémoglobine qui porte une charge positive [31].

Dans une étude chez le chien, une dose dhémoglobine de 3-6 g/kg entraine une IRA
chez 46% des animaux et une mortalité de 40% [31]. Une autre étude a montré qu'une dose de
methémoglobine de 3-14 g par chien entraine une IRA sur 87% d'entre eux [5].

Une addition de ferrocyanide a la solution injectée augmente les dommages créés par de
petites doses de méthémoglobine ou d'hémoglobine par un mécanisme inconnu [77].

LaNTA observée peut étre avec ou sans oligurie. Les clairances urinaires de I’inuline ou
de la créatinine endogéne sont diminuées peu apres l'injection et restent en dessous de la
normale pendant une semaine. Le poids des reins augmente et des calculs (constitués de
pigments et de débris cellulaires) se forment dans la branche de I'anse de Henlé, le tubule
contourné distal et le tubule collecteur. Les tubules rénaux peuvent étre dilatés ou collabés. La
nécrose tubulaire observée est généralement plus faible que dans le modée glycérol [77].

L'administration d’un diurétique osmotique, le mannitol, peu de temps apres I'injection
des pigments, prévient la NTA. L'obstruction tubulaire, résultant d'une chute du débit rénal,
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semble donc jouer un réle majeur. Pour d'autres, le mécanisme initiateur est I'ischémie rénale
consécutive al'injection de pigments [77].

1-3-4 Dérivés du mercure

Le chlorure de mercure (HgCl,) est particulierement toxique acause de sa solubilité et de
la formation d'ion mercurique (Hg?"). Le rein a une trés grande affinité pour Hg2" comparé aux
autres organes ce qui explique la prédominance des |ésions rénaes dans les intoxications au
mercure. Le mercure agit en formant des liaisons covalentes avec le sulfure. De tres faibles
concentrations de mercure inactivent les enzymes sulfhydriles et ains interférent avec le
métabolisme et lafonction cellulaire [77].

Pour produire une NTA, HgCl, est habituellement solubilisé a hauteur de 1 a5 mg/mL
dans une solution de chlorure de sodium isotonique. Les doses par voie i.v sont de 0.5 a5
mg/kg chez le chien. Une dose de 2 mg/kg provoque la mort chez 68% des chiens 3 a10 jours
apreés injection. Une dose de 4 mg/kg est fatale dans tous les cas [4]. Aprés administration de
HgCl, par voiei.m aladose de 15 a30 mg/kg, la plupart des animaux meurent acause d’ effets
extrarénaux [17].

Aprés une injection de HgCl,, le DFG et le DSR diminuent de fagon modérée. Une
déshydratation, une action cardiotoxique du mercure ou un effet sur les muscles lisses des
vaisseaux accéerent la chute. Une obstruction tubulaire, une diminution du Kf, des
perturbations hémodynamiques peuvent également expliquer ladiminution du DFG [77].

Les |ésions rénales observées varient suivant la dose. Une faible dose de mercure entraine
une nécrose sdlective de la pars recta du tubule proximal. Des doses croissantes entrainent des
lésions de I'ensemble du tubule contourné proximal, puis du tubule distal. Les Iésions des
cellules du tubule proximal sont liées a I'accumulation de mercure. Les néphrons distaux sont
remplis de calculs et de débris cellulaires. Des modifications glomérulaires (gonflement des
podocytes, perte de cellules endothélial es fenétrées) ont été décrites dans la littérature [77].

Le temps de récupération fonctionnelle varie avec la dose de HgCl,, mais est
habituellement précédé par de la polyurie. Une récupération compl éte peut demander plusieurs
semaines [77].

1-3-5 Dérivés de I'uranium

L'uranium (sous forme de sels, le nitrate d'uranyle (NU) ou l'acétate d'uranyle (AU)) a
souvent été utilisé pour produire une NTA. La toxicité du NU varie suivant la dose, la voie
d'administration, |'espece, la souche et I'age (I'uranium est moins toxique chez les individus
jeunes que chez les sujets &gés). La DL50 suite aune administration i.v est approximativement
de 0.2 mg/kg chez le lapin, 2 mg/kg chez le rat et 20 240 mg/kg chez la souris. Chez le chien,
['administration par voie s.c dune dose de 5 mg/kg de NU induit dans 92% des cas la mort de
['animal; et une dose i.v de 6.4 mg/kg conduit 2100% de mortalité [30].

Aprés injection i.v, l'uranium se complexe avec les bicarbonates et est filtré par le
glomérule. Environ 2/3 de I'uranium injecté est excrété dans I'urine dans les 24 heures chez le
rat, lelapin et le chat. Environ 1/5 se lie au tissu osseux qui le libére lentement [77].

Une réduction importante et dose dépendante du DSR est la principale altération de la
fonction rénale observée peu apres I'administration de NU chez le chien, le rat et le lapin.
L’ obstruction tubulaire semble limitée lors de néphrotoxicité induite par le NU [76].
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Chez 5 chiens non anesthésiés, une IRA a é¢é induite par I'administration de NU (10
mg/kg par voie i.v). Environ 6 heures aprés I'administration du NU, la valeur du DFG
représente 25% de la vaeur témoin et celle du DSR 52%. L’dtération de I’ hémodynamique
rénale (notamment la chute du DSR) semble responsable de la diminution de la fonction rénae
observée dans ce modéle d' IRA. Une diminution marquée du débit sanguin dans la corticale
externe, contrairement ala corticale interne, a également été mise en évidence [30].

L'examen histologique révéle des changement tubulaires minimum 6 heures aprés
I’administration de NU. Quatre jours aprés, une sévére nécrose tubulaire proximale (en
particulier la pars recta [75]) Sest développée associée a la formation de calculs
intratubulaires. Au niveau glomérulaire, les lésions concernent essentiellement les cellules
épithéliaes et endothéliales [30].

Le rétablissement de la fonction rénale chez les animaux ayant survécu est relativement
lent (3 semaines chez le lapin) et partiel. Une IRC se développe [77].

L'administration d'une solution acaline (bicarbonate ou citrate de sodium) réduit la
néphrotoxicité de I'uranium [42].

Un modéle d'IRC a été réaisé chez 10 chiennes par I'injection i.v périodique de NU. Les
chiennes ont été divisées en 2 groupes :

- le groupe 1 (8 chiennes) arecu une dose initiale de 2 mg/kg,
- le groupe 2 (2 chiennes), une dose de 1 mg/kg.

Le groupe 1 a ensuite recu une dose de 0.5 a2 mg/kg de NU entre 2 et 25 jours suivant
la premiére administration. Le groupe 2 a recu une dose de 1 mg/kg de NU dans les 2 jours
suivant la premiere injection.

La premiére injection a été suivie d' une diminution de la clairance de la créatinine (en
moyenne de 65 + 11 a6 + 4 mL/minute) et cette chute a é&é moindre chez les chiens ayant recu
la dose de 1 mg/kg. Une chute du DFG et une augmentation de la concentration plasmatique
de |’ urée ont pu étre observées. Les administrations suivantes ont permis de maintenir le DFG a
une valeur faible. Les chiens ont développé une protéinurie, une aminoacidurie, une perte de
poids et une augmentation des concentrations plasmatiques des aminoacides similaires acelles
observées dans |'urémie chronique de I'nomme et du rat. Le NU a provoqué une NTA et les
expositions répétées aux composés d'uranium ont entrainé une dégénérescence, une nécrose et
une atrophie tubulaires, une fibrose interdtitielle et des Iésions glomérulaires. Les injections
répétées de NU semblent étre une méthode simple pour créer un modéle d'urémie chronique
chez le chien [34].

1-3-6 Antibiotiques

La NTA due aux aminoglycosides est une cause reconnue d'1RA chez I'homme et chez
les animaux [63].

Les aminoglycosides, apres réabsorption proximale, s accumulent dans les lysosomes des
tubules proximaux et entrainent leur lyse [60]. L’ atération de la fonction rénale semble surtout
liée a I’ obstruction tubulaire, bien que la formation d’une quantité massive de calculs n’ait pas
€té démontrée. Des études par microponctions ont également montré des atérations
hémodynamiques de la filtration glomérulaire (notamment une chute de Kf pour de fortes
doses de gentamicine) [76].

D’ autres mécanismes ont été suggérés. Par exemple un effet angiotensine 11 dépendant
de la gentamicine ou la formation de radicaux libres [60].
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L'élévation de I'azotémie (notamment la créatininémie) et |'excrétion urinaire de
proténes (notamment b,-microglobuline ou lysozyme) sont des signes biologiques relativement
tardifs de la néphrotoxicité liée aux aminoglycosides [60].

Une étude [63, 64] a été menée sur 30 chiennes adultes cliniquement saines. L es animatix

ont été divisés en 3 groupes de 10 chiens:

- le groupe 1 arecu une dose thérapeutique de gentamicine (3 mg/kg),

- le groupe 2, une dose toxique (30 mg/kg),

- le groupe 3 (témoin), un volume de solution de chlorure de sodium a 0.9% (volume
identique au volume de gentamicine injecté au deuxieme groupe).

La gentamicine et le chlorure de sodium sont administrés par voie i.v, 3 fois par jour
pendant 10 jours a9, 12 et 16h00 selon le protocole clinique. Les prélévements de sang et
d urine (par cystocenthese) sont réalisés juste avant les injections de 9h00.

Au cours des 10 jours, I'élévation (environ 3 fois les valeurs de base) dans les urines du
rapport GGT sur créatinine (figure 6) a éé plus précoce et donc plus sensible que
I’ augmentation de la créatininémie (figure 7) et de la protéinurie et que la chute de la densité
urinaire pour détecter une néphrotoxicité induite par la gentamicine chez le chien [63].

Chez les mémes chiens [64], I'index de résistance de I’ artére arquée (une mesure de
I"impédance du débit sanguin intrarénal) a été mesuré quotidiennement par Doppler juste apres
I"injection de 9n00.

Aucune différence significative des mesures des index de résistance n’a pu étre mise en
évidence entre les 3 groupes malgré des résultats clinico-pathol ogiques compatibles avec une
sévere nécrose tubulaire chez les chiens ayant recu la dose toxique de gentamicine.

La mesure par Doppler de I'index de résistance intrarénale semble donc avoir un intérét
limité dans le diagnostic précoce de la néphrotoxicité induite par la gentamicine chez le chien
[64].

1-3-7 Antinéoplasiques
Les études sont rares chez le chien.
® cigplatine

Chez I'hnomme, I'injection de cisplatine entraine d abord une chute du débit plasmatique
rénal (DPR), qui alieu avant ladiminution du DFG (diminution progressive et permanente). Le
cisplatine semble donc augmenter la résistance vasculaire rénale. Une excrétion urinaire
d'aanine aminopeptidase (une enzyme de la membrane & bordure en brosse des tubules
proximaux) et de N-acétyl-b-D-glucosaminidase (une enzyme lysosomiade avec une grande
activité dans le tubule proximal) est également détectée 36-48 heures apres le traitement.
L’ augmentation des enzymes urinaires (d'environ 250%) n’'est pas accompagnée d’ une chute
du DFG. Une hypomagnésémie et éventuellement une hypokaliémie et une hypocalcémie ont
€galement été rapportées [60].

L'hydratation du cisplatine donne du monochloromonohydrodiamine de platine ou du
dihydrodiamine de platine qui induisent I'effet néphrotoxique (vacuolisation cytoplasmique et
dilatation tubulaire, noyaux picnotiques, dégénérescence hydropique) [60].
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figure 6 — Variation du rapport moyen GGT/créat chez 30 chiens recevant de la gentamicine
pendant 10 jours [63]
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figure 7 — Variation de la concentration sérique moyenne de créatinine chez 30 chiens recevant
de la gentamicine pendant 10 jours [63]

--- . groupe témoin (chlorure de sodium a0.9%)

+ : groupe dose thérapeutique de gentamicine (3 mg/kg)
O : groupe dose toxique de gentamicine (30 mg/kg)
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Le cisplatine se concentre préférentiellement a la jonction corticomédulaire et provoque
des lésions de nécrose essentiellement au niveau du tubule contourné proximal par une
interaction avec des composés du groupe sulfhydryl [76].

Une préhydratation importante (seule ou associée a l'injection de mannitol) et le
thiosulfate de sodium semble avoir un effet protecteur [60].

Dans une éude sur 8 chiens [79], le méthimazole a limité la néphrotoxicité du cisplatine.
Les chiens ont été divisés en deux groupes de 4 chiens :

- le groupe 1 aregu 80 mg/kg de cisplatine par voiei.v et 40 mg/kg de méthimazole par voie
i.p 30 minutes avant et 4 heures apres I’ administration de cisplatine,
- le groupe 2 arecu 80 mg/kg de cisplatine par voiei.v et un placebo par voiei.p.

Les deux groupes ont présenté une diminution de la densité urinaire apres
['administration du cisplatine. Chez le groupe 2, une isosthénurie s est développée. Chez le
groupe 1, la baisse de la densité urinaire a é&é moindre. Le groupe 1 n'a pas présenté de
variation significative de I'urémie (environ 10 mg/dL) et de la créatininémie (<1 mg/dL) au
cours des 5 jours qui ont suivi l'administration de cisplatine, tandis qu'une augmentation
importante de I'urémie (environ 42 mg/dL) et de la créatininémie (environ 2.2 mg/dL) a été
observée dans le groupe 2 respectivement au quatrieme et cinquiéme jour suivant
['administration de cisplatine.

Les lésions observées de nécrose tubulaire ont été beaucoup moins sévéres chez le
groupe 1. L’effet protecteur du méthimazole semble lié & son pouvoir anti-oxydant. Cette
protection est effective méme s le méthimazole est donné plusieurs heures apres le cisplatine
[79].

® mitomycine

La mitomycine est un antibiotique cytotoxique possedant des propriétés anti-tumorales.
La néphrotoxicité de ce produit conduit aun syndrome urémique hémolytique caractérisé par
une anémie hémolytique et une thrombocytopénie (purpura thrombocytopénique
thrombotique) associée aune IR. Un modéle expérimental de syndrome urémique hémolytique
a été réalisé chez le chien gréce al'utilisation de mitomycine microencapsul € injecté directement
dans I'artére rénale, ce qui ainduit une nécrose rénale hémorragique [60].

1-3-8 Immunodépresseurs

Lors des greffes rénales, une synergie entre la néphrotoxicité de la cyclosporine et la
durée de I’ischémie rénae semble augmenter le risque d' échecs de la transplantation.
Ces effets ont été évalués chez 7 groupes de chiens recevant différents traitements[18] :
- groupe 1 (cing chiens) : néphrectomie unilatérale seule,
- groupe 2 (cing chiens) : cyclosporine seule (10 mg/kg/j),
- groupe 3 (cing chiens) : cyclosporine (10 mg/kg/j) et néphrectomie unilatérale,
- groupe 4 (cing chiens) : cyclosporine (20 mg/kg/j) et néphrectomie unilatérale,
- groupe 5 (dix chiens) : ischémie seule par occlusion de 60 minutes de |'artére rénale,
- groupe 6 (huit chiens) : cyclosporine (10 mg/kg/j) et ischémie de 60 minutes,
- groupe 7 (huit chiens) :cyclosporine (20 mg/kg/j) et ischémie de 60 minutes.
Les animaux sont suivis pendant 9 jours apres I’ opération. Le DFG a été estimé par la
clairance plasmatique du technetium 99. Les animaux ayant survécu al’IR sont euthanasiés au
dixieme jour et le rein restant est retiré pour I’ examen histologique.
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Dans le groupe 1, la moyenne de survie était de 9 jours. La créatininémie et |’urémie
étalent élevées jusgu’ au septieme jour apres I’ opération. Le DFG a diminué. Les indicateurs
urinaires n'ont pas été modifiés.

Dans le groupe 2, la survie moyenne était de 9 jours. Les concentrations sériques de
créatinine, d’ urée et d' éectrolytes sont restées dans I’ intervalle de valeurs physiologiques et le
rapport créatinine/urée était stable. La concentration serique en urates éait significativement
plus élevée le premier jour apres l'injection. Le DFG n’a pas éé modifié. L’osmolarité et la
concentration en sodium dans I'urine n'ont pas éé modifiées dans I'urine. L’ enzymurie a
augmenté le jour suivant I’injection de cyclosporine.

Dans le groupe 3, la mortalité (survie moyenne de 8 + 1 jours), le DFG, les variations de
la créatininémie, de I'urémie et des concentrations sériques des éectrolytes n'ont pas été
significativement différentes de celles observées dans le groupe 1. Seule une augmentation de
la concentration urinaire en sodium a été observée les trois premiers jours suivant |’ opération.

Dans le groupe 4, la mortalité a éé augmentée (survie moyenne de 4 + 2 jours). La
créatininémie n'a pas significativement varié tandis que I'urémie et la kaiémie éaient
significativement plus éevées au troiséme jour suivant I’ opération. Une augmentation de la
concentration urinaire en sodium a également été observée.

Dans le groupe 5, la survie moyenne était de 8 + 1 jours. Par rapport au groupe 1,
I’urémie, la créatininémie et la concentration en urates éaient significativement plus éevées, la
kaliémie n’a pas été affectée. Le DFG éait diminué. L’ enzymurie et la concentration en sodium
de I’ urine étaient significativement plus élevées dans les jours suivant I’ opération.

Dans le groupe 6, la survie moyenne était de 5 + 3 jours. Par rapport au groupe 5, les
concentrations sériques en créatinine, en urée et en urates étaient significativement plus
élevées. Le DFG était plus faible. La concentration urinaire en sodium était plus élevée.

Dans le groupe 7, les variations ont été identiques acelles du groupe 6, mais la mortalité
a augmenté (survie moyenne de 4 + 3 jours).

Sur le plan histologique, dans le groupe 1, les 1ésions n’ &aient pas significatives.

Chez 40% des animaux du groupe 2, un aplatissement des cellules épithdliaes tubulaires
et une vacuolisation cytoplasmique ont été observés. Ainsi, la cyclosporine est dga
néphrotoxique chez le chien ala dose de 10 mg/kg/j.

Dans les groupes 3, 4 et 5, des caculs tubulaires sont apparus en plus des Iésions
précédemment citées.

Dans les groupes 6 et 7, I’ examen histologique arévélé en plus des thrombi artériels dans
25% des cas, des microcalcifications et des infiltrats cellulaires péritubulaires.

Il existe bien une synergie entre la néphrotoxicité de la cyclosporine et I'ischémie [18].

1-3-9 Autres
® adréndine

Uneinjection i.v constante d’ adrénaline pendant 6 heures peut induire une NTA [77].



® alcool polyvinyl polymérisé (PAP)

Une étude sur 4 chiens [65] a évalué les effets d'injections i.v répétées de PAP a5%.

Trois chiens ont recu tous les jours pendant 3 semaines 20 mL de PAP a5% (chaque mL
contient 47 mg de PAP, 7.2 mg de NaCl, 0.18 mg de KCI, 1.0 mg de NaaHPO, et 0.18 mg de
KH,PQO,). Le quatriéme chien a servi de témoin.

L'urémie n'a pas été modifiée de fagon significative (20 217 mg/dL). La densité urinaire
(d.u) aaugmenté de 1.035 a1.052.

Le PAP a entrainé une réduction du nombre d'érythrocytes circulants, une baisse de la
concentration en hémoglobine (de 8.2 a5.3 g/dL) et une augmentation de la viscosité sanguine.

Les injections ont produit des glomérulonéphrites et des proliférations étendues de
cellules réticulo-endothéliales, mais auss une splénomégaie, une anémie, une
thrombocytopénie et une leucopénie. Des plaques d'artériosclérose se sont aussi formées.
Aing, I'IR induite par le PAP pourrait servir de modele a la glomérulonéphrite a médiation
immune. Mais I'importance de I’ anémie et la dépression sévere du systéme nerveux central, qui
apparaissent avant le développement de |ésions rénales significatives, font que le PAP n'est pas
utilisé pour créer un modéle d'IR spécifique chez le chien [65].

Le dextran 40, la globine, I'acide folique ou la glaphénine ont également éé utilisés

[77].

1-4 Radiation

Une irradiation bilatérale totale au Cobalt 60 chez des chiots a55 jours in utero (premier
groupe) ou a2 jours aprés la naissance (deuxieéme groupe) a été réalisée. L'exposition a la
radiation (270 4435 R) a été délivrée pendant un temps constant de 10 minutes. Cette étude a
€té suivie pendant 4 ans. Plusieurs animaux des 2 groupes ont été euthanasiés a70 jours d’ &ge,
puisa?2 et 4 ans en vu de rédiser des examens histologiques des reins. Les résultats ont été
comparés a ceux obtenus a partir de chiots n'ayant pas éé exposés aux radiations et
euthanasiés aux méme &ges. Les résultats de cette étude ont montré une réduction de la masse
de parenchyme rénal, associée a une diminution de la densité de la région des glomérules
matures et totaux. Cette réduction semble étre le résultat d'une destruction des blastémes
néphrogéniques et d'un arrét de la maturation de néphrons, qui sont a un stade précoce de
développement au moment de lirradiation. L’examen histologique a montré que le
développement de plusieurs glomérules a été stoppé. Tout ceci sest accompagné de |ésions
rénales secondaires caractérisées par une sclérose mésangiae progressive des glomérules et
une IRC [44].

1-5 Evénements physiopathologiques de I'insuffisance rénale
1-5-1 Conséquences de la réduction néphronique
La réponse des reins a une réduction de masse fonctionnelle (qu'elle soit unilatérale ou
sub-totale) est une croissance compensatrice [27, 47]. Pour la néphrectomie sub-totale,

I'accroissement du poids du rein et la prolifération cellulaire sont plus intenses comparés a
['uninéphrectomie. Aprés une néphrectomie sub-totale, il existe une période d'IR sévére et
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transitoire jusqu'a ce que l'adaptation compensatrice soit achevée [47], aors que
['uninéphrectomie n'a pas de répercussion clinique.

Le terme " hypertrophie rénale" a éé largement utilisé pour décrire I'augmentation de la
taille du rein suite aune néphrectomie controlatérale. L’ augmentation du poids du rein restant
est essentiellement due a une hypertrophie cellulaire (c'est a dire augmentation du volume
cellulaire) et aun degré moindre aune hyperplasie cellulaire (c'est adire une multiplication du
nombre de cellules) (la part relative de ces deux événements varient dans la littérature). Des
études ont montré que I'hypertrophie est le facteur le plus important, mais aussi que le degré
d'hyperplasie augmentait progressvement avec la perte de masse rénde. Les adaptations
fonctionnelles surviennent essentiellement dans un contexte d'IRC associée a une destruction
marquée de néphrons. Les néphrons intacts compensent la perte de la filtration glomérulaire
des néphrons |ésés en augmentant leur capacité de filtration (phénomeéne d’ hyperfiltration). De
plus, si lafonction glomérulaire est altérée dans les néphrons par des dommages structurels, les
fonctions tubulaires dans les mémes néphrons sont modifiées de facon simultanée et
proportionnelle. Ainsi, dans les néphrons restants, il existe un équilibre glomérulo-tubulaire
permettant de maintenir le DFG globa aune valeur se rapprochant de la normale en dépit de la
réduction néphronique (figure 8)[7, 27].

1-5-2 Evolution de lafonction rénae

Les modéles expérimentaux d'IRA ischémique chez le chien et le rat montrent que celle-
ci évolue systématiquement en quatre phases : vasoconstriction, atérations des fonctions
tubulaires, lésions ultrastructurales de certains segments du néphron et enfin phase de
réparation.

® lavasoconstriction

Dans les modeles d1RA ischémiques, a la phase initide, il existe une diminution de plus
de 50% du DSR et une augmentation des résistances vasculaires rénales. Si le DSR est restauré
rapidement, le DFG n'est pas modifié. Aprés quelques heures, méme en l'absence de
remplissage volémique, le DSR revient spontanément a la normale mais I'R continue d'évol uer.
Aing, alaphase d'état d'IR, la chute du DFG reste importante alors que le DSR est revenu aux
valeurs initiales. Dans plusieurs modéles expérimentaux, une perte de l'autorégulation de la
circulation rénae a été démontrée, ce qui entrave la vasodilatation de |'artériole afférente et
aggrave l'ischémie rénale. D'autres mécanismes ont éé évoqués : hypersensibilité adrénergique
(contrebalancée par les b bloquants), réle du systéme rénine-angiotensine, du thromboxane A2
et de I'endothéline [59].

® lesatérationstubulaires

Elles sont caractérisées par la rétrodiffusion du fluide tubulaire atravers I'épithélium 1ésé
et par I'obstruction tubulaire. Une réabsorption tubulaire exagérée et la rétrodiffusion du fluide
tubulaire ont éé observées chez I'nomme et dans des modéles expérimentaux. Elles sont
corrélées a la réduction importante de la bordure en brosse des tubules proximaux avec un
élargissement de la lumiére tubulaire et parfois une dénudation de la membrane basae
tubulaire, correspondant au détachement de cellules adjacentes. Jusqu'a 90% des lumieres
tubulaires proximales sont obstruées par des débris cellulaires et des cylindres protéiques. La
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figure 8 : Valeurs moyennes du DFG chez 21 chiens aprés une néphrectomie au 15/16.
Initialement, la fonction rénale est stable ou Iégérement augmentée pour ensuite se détériorer
progressivement [13].
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distension tubulaire est particuliérement apparente dans les néphrons obstrués. Elle pourrait
comprimer les capillaires péritubulaires et aggraver ains les Iésions ischémiques. Le role précis
de I'hypertension tubulaire et de la rérodiffusion dans ces modeles restent ma définis, peut-
étre acause de I'hétérogénéité des |ésions [59].

® leslésions ultrastructurales

Elles sont liées au détachement des cellules tubulaires. Dans les régions les plus touchées
(pars recta et branche large ascendante de I'anse de Henlé), une hypertrophie cellulaire et une
perte de la bordure en brosse en rapport avec des perturbations des protéines du cytosguel ette,
de méme qu'un détachement des cellules tubulaires avec dénudation de la membrane basae
peuvent ére observés. Ces |ésions ne sont pas nécessairement secondaires a une nécrose
cellulaire car la plupart des cellules épithélides édiminées dans I'urine a la phase d'IR sont
viables. Ces résultats suggerent une dtération des mécanismes d'adhésion cellulaire. Les
composants de la matrice extracellulaire sont également modifiés : diminution précoce de la
laminine puis augmentation a la phase de guérison, la laminine favorisant la prolifération, la
migration et la différenciation cellulaire [59]. Les lésions tubulaires conduisent a une
obstruction de la lumiére des tubules par des cylindres et des débris cellulaires. L’ obstruction
purement mécanique conduit a la survenue d’ une rétrodiffusion de I’ ultrafiltrat glomérulaire au
travers de I’ épithélium tubulaire endommagé. Le fluide tubulaire passe de la lumiére vers les
capillaires péritubulaires [7]. L'ouabal ne et le furosémide préviennent en grande partie ces
Iésions en inhibant les transports actifs tubulaires consommant de I'oxygéene et produisant a
terme des radicaux libres [59].

® laphase de réparation

Lamort cellulaire peut résulter directement de I'ischémie rénale. Cependant, beaucoup de
cellules réndes "meurent” pendant la phase de reperfusion (phénoméne d'ischémie-
reperfusion). Des phénomenes d'apoptose ont été mis en évidence chez les rats dans un modele
dischémie rénale compléte et breve de 5, 30 et 45 minutes, suivie de reperfusion pendant 48
heures. Les facteurs de croissances semblent jouer un role dans les processus de réparation qui
suivent l'ischémie. En effet, I'administration d'epiderma growth factor (EGF) ou dinsulin
growth factor (IGF 1) recombinants augmente la prolifération des cellules tubulaires et
accélére la guérison de I'IR induite chez le rat par une ischémie prolongée en favorisant la
multiplication des cellules épithéliales tubulaires. L'endothéline semble jouer un réle important
dans la nécrose tubulaire aigué car son expression rénale augmente apres |'ischémie [59].

La réduction néphronique entraine un accroissement des fonctions glomérulaires et
tubulaires des néphrons restants (ainsi une compensation du DFG est observée). La fonction
normale du rein n'est pas entierement compensée bien qu'elle demeure longtemps stable. Cet
accroissement de la fonction rénale ains que la durée de la période stable dépendent
essentiellement  de I'importance de I'ablation et sont influencés par des facteurs
environnementaux. Les Iésions rénales poursuivent leur évolution pendant la période stable,
mais la détérioration de lafonction rénale ne se manifeste que lorsgque la plupart des glomérules
est sclérosée. Ensuite I'évolution vers la phase terminale de I'I R est trés rapide (quelques jours a
guelques semaines) [47].

La plupart des changements se font progressivement dans I'lRC. Ces changements sont
initialement indécelables ala fois cliniquement et biochimiquement. Ce n'est que lorsque les 2/3
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du parenchyme normal sont endommagés, que les signes cliniques commencent a apparaitre
[27].

Lorsque I'IRC progresse et l'azotémie augmente, des facteurs endogenes peuvent
influencer I'évolution. L'ammoniac par exemple peut étre al'origine de |ésions rénaes. De plus,
I'acidose métabolique (qui accompagne les IRC avancées) stimule la production d'ammoniac.
L'acidose entraine aussi une perte de masse musculaire et une augmentation du catabolisme des
protéines et des acides aminés [55].

Bien que les cytokines (en particulier IGF-1) soient principalement considérées pour
leurs effets locaux, leur concentration dans le plasma augmente au cours de I'IRC et elles
pourraient jouer un réle dansla progression de I’ IRC [55].

1-5-3 Lésions rénales

Les Iésions histologiques du rein sont inconstantes au cours des néphrites tubulo-
interstitielles aigués. Dans un modéle dIRA induite sur 12 chiens par hypotension
hémorragique (provoquée par des ponction sanguines au niveau de la carotide primitive)
associée a la perfusion intra-rénale de Dextran, les |ésions ischémiques (nécrose tubulaire
parcellaire) commencent aapparaitre 6 heures aprés I'induction de I'ischémie [53].

L'administration de NU (5 mg/kg) ades chiens permet d'obtenir un modéle expérimental
d'IRA. Bien que I'obstruction tubulaire ne soit pas un trait dominant de la néphrotoxicité due
au NU, des débris tubulaires secondaires a la nécrose cellulaire peuvent étre mis en évidence
lors de I'examen histologique [ 76].

L'aspect histologique des reins en phase terminae d' IR montre cependant des Iésions
assez semblables quelque soit son origine : sclérose glomérulaire, dilatation et smplification de
I'épithdium tubulaire, dépbts péritubulaires de complément et infiltration tubulo-interstitielle
abondante par des cellules mononuclées. Les mécanismes de la détérioration rénale restent
encore peu connus. Des facteurs hémodynamiques interviennent comme I'hypertension ou
I'hyperfiltration. L'hypertension semble ére un facteur aggravant mais n'a pu ére mise en
évidence aprés une néphrectomie unilatérale et sur plusieurs expériences utilisant des résections
rénales. |l existe auss des processus d'hypertrophie et il semble quil existe un lien entre
I'nypertrophie glomérulaire et la glomérulosclérose dans les glomérules individuels.
L'augmentation de la sécrétion urinaire de protéines n’est pas immédiate lors d’'IRC. Elle est
due aune augmentation de la perméabilité de la membrane basale glomérulaire. Son importance
est liée ala sévérité deslésions glomérulaires [47].

Aprés une Iésion rénale, toutes les fonctions tubulaires augmentent dans les néphrons
restants. Toutefois, I’ activité tubulaire excessive ou I'impossibilité des tubules acompenser une
perte sévére de néphrons semblent jouer un réle dans la progression de I’ dtération des reins.
Cependant, les conclusions établies lors d’ éudes peuvent varier en fonction du modéle choisi
(modéle par ligature ou par résection ou I’ hypertension est absente ou tardive, néphrectomie
unilatérale ou sub-totale) [47].
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I Méthodes d'exploration de la fonction rénale chez le chien d'expérience

L'exploration fonctionnelle rénale reste souvent difficile en pratique et le plus souvent,
des méthodes indirectes sont utilisées pour évaluer lafonction rénale.

De nombreux facteurs par ailleurs limitent la précision et |'exactitude des techniques
d'exploration de la fonction rénale, facteurs liés a I'anatomie de I'appareil urinaire et aux
variations physiologiques. Les fonctions rénales sont multiples et chacune d’ elles est influencée
par les conditions dans lesquelles a été effectuée la mesure, et par la pathologie et le type
datteinte Iésionnelle [32].

Nous envisagerons dans un premier temps les variables usuelles utilisées en biologie
clinique, puis les méthodes de détermination du DFG.

2-1 Biologie conventionnelle

Parmi les parametres plasmatiques, I'urée et la créatinine restent des variables
fréquemment utilisées pour I’ évaluation de la fonction rénale du chien. Les paramétres urinaires
(principalement la densité urinaire, la proténurie et aun degré moindre, la mesure des activités
enzymatiques) font également partie des outils de diagnostic ou de suivi utilisés dans les études
expérimentales.

2-1-1 Paramétres plasmatiques
2-1-1-1 Urée
® origine

L'urée, produit azoté principa issu du métabolisme protéique, saccumule dans le sang
suite aune atération de lafonction rénale [15, 27, 28].

L'urée est une molécule de PM éga a 60, non chargée et trés soluble. L'urée est
synthétisée dans le foie apartir dammoniac et de CO,. Son excrétion se fait principalement par
les reins par un phénomene passif. L'urée est complétement filtrée par le glomérule et
réabsorbée partiellement de fagon inversement proportionnelle au débit urinaire [27, 28, 45].
En moyenne, 900 mmoles durée sont filtrées chague jour alors que 300 a 500 mmoles
seulement sont excrétées [45].

® conditions pré-analytiques et analytiques

Le dosage de I'urée est facile et se fait a partir d'une prise de sang (p.s) sur
anticoagulant. Il est réalisé par colorimétrie, conductimétrie ou spectrophotométrie apres
action de |'uréase qui catalyse la transformation de I'urée en anmoniac et dioxyde de carbone.
L'ammoniac produit gréce a un indicateur une réaction colorée proportionnelle a la
concentration en urée [73].
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Tableau | : facteurs de variations de I’ urémie [45]

| nterférences pouvant

augmenter |’ urémie

- augmentation de la réabsorption tubulaire réactionnelle
(déshydratation, diurétiques, insuffisance cardiaque...)

- réabsorption tubulaire spontanément excessive (cas particulier
des hyperazotémies familiaes chez I'homme)

- augmentation de la production durée : hypercatabolisme
(traumatisme musculaire, infection, corticoi des), apports
protéi ques importants, hémorragies digestives

- augmentation du catabolisme protidique (tétracyclines)

| nterférences pouvant

diminuer I'urémie

- diminution de la réabsorption tubulaire (hyperhydratation)
- diminution de la production (insuffisance hépatique,
dénutrition, apports cal oriques ou protéiques diminués)

- dlimination digestive (vomissement, diarrhée)
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® vaeurs de références

Les vaeurs de référence dans le plasma sont de 3 a8 mmol/L ou 0.2 20.6 g/L [45] (0.2 a
0.4 g/L [73],0.1a0.3 g/L [28])

® facteurs de variations

De nombreux facteurs de variations peuvent augmenter ou diminuer I’urémie (tableau 1).
L'urée n'est donc pas un indicateur précoce et fiable de I'lR [45].

2-1-1-2 Créatinine

La créatinine est également utilisée comme marqueur indirect de la fonction rénale. Le
tissu musculaire contient de la phosphocréatine qui subit une cyclisation spontanée avec perte
du phosphate inorganique pour former la créatine. La créatinine est formée dans le muscle a
partir d'une dégradation irréversible non enzymatique de la créatine [27, 28, 73].

® conditions pré-analytiques et analytiques

Pour mesurer la créatininémie, le sang est prélevé sur anticoagulant. La mesure se fait
soit par la méthode de JAFFE, soit par la méthode enzymatique (beaucoup plus précise, mais
plus onéreuse) [73].

® vaeursderéférence[73]

<15 mg/L (< 120-140 mmol/L en fonction des auteurs)

® facteurs de variation

La quantité de créatinine formée chaque jour dépend de la teneur corporelle en créatine,
qui elle-méme dépend de la ration alimentaire, de la vitesse de syntheése de la créatinine et de la
masse musculaire. La différence de masse musculaire entre méle et femelle est probablement
non significative chez le chien Beagle. D'autres facteurs comme les maladies musculaires,
I'atrophie musculaire et I'influence de I'exercice physique sur le muscle peuvent auss affecter la
taille du pool de créatine et ains la production quotidienne de créatinine [27, 28].

La créatinine et filtrée librement a travers le glomérule et se retrouve dans le filtrat
glomérulaire a la méme concentration que dans le plasma [27, 28]. Chez le chien mée, une
quantité extrémement faible de créatinine est excrétée par |les tubules proximaux [27, 28, 73].

Cependant I'urémie et la créatininémie sont relativement insensibles a la détection précoce
de lésions rénales. Pres de 75% des néphrons doivent étre non fonctionnels avant d'obtenir des
valeurs au-dessus de la limite supérieure de l'intervalle de référence. Les concentrations
sériques de I'urée et de la créatinine sont donc des estimations indirectes imparfaites du DFG,
mais la créatinine semble étre un meilleur indicateur que I’ urée [27, 28].
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2-1-1-3 Autres paramétres plasmatiques ou sanguins
® éectrolytes

Lors d'IRA, une hyperkaliémie, une sévere hyponatrémie, une hypochlorémie et une
hyperphosphatémie peuvent étre observées. Lors dIRC, des mécanismes compensateurs
permettent le plus souvent de maintenir les concentrations plasmatiques en sodium et en
potassium dans des limites physiologiques et ceci tant que la polyurie existe. Par contre, une
hypermagnésémie se développe souvent. L'action de la PTH sur le mécanisme de réabsorption
du phosphore compense I'hyperphosphatémie due a la diminution du DFG. Dans les éats plus
avancés, la PTH ne peut pas compenser les effets de la diminution du DFG donc la
phosphatémie augmente. La diminution secondaire de la calcémie (consequence de
I” hyperparathyroi disme) est |e plus souvent modérée [27].

® équilibre acido-basique

Les reins interviennent dans la régulation acido-basique. Ains lors d'IRA, une acidose
métabolique compensatrice apparait. Lors d'IRC, la balance acide-base penche vers I'acidose
métabolique. La concentration plasmatique des bicarbonates est diminuée, celle des chlorures
peut étre normale ou augmentée [27].

® modifications hématol ogiques

Une anémie non régénérative, normocytaire, normochrome est un signe tardif souvent
observé en association avec I'IRC. Elle est essentiellement liée au manque d'érythropoi éine
(par destruction du parenchyme rénal) ou de facteurs stimulant I' érythropoi ése [27].

2-1-2 Paramétres urinaires
2-1-2-1 Densité urinaire

L'aptitude des reins a concentrer l'urine est un bon indicateur de son intégrité
fonctionnelle [15].

La densité urinaire (d.u) est mesurée par réfractométrie. Elle est physiologiquement tres
variable chez le chien : entre 1.010 et 1.065. Elle est influencée par I'équilibre hydro-électrique.
Une hypersthénurie (c'est adire une densité de I'urine supérieure acelle du plasma) indique que
le rein est capable de concentrer les urines. L' hyposthénurie (d.u inférieure a1.008) peut étre
observée lors de diabéte insipide rénal ou hypophysaire. On parle d'isosthénurie lorsgque I'urine
et le plasma ont laméme densité, c'est adire entre 1.008 et 1.012 [73].

L'effet de I'IR sur lad.u a été étudié sur 15 chiens divisés en 3 groupes :

- le groupe 1 était le groupe témoin,
- le groupe 2 a subi une néphrectomie au 3/4,
- le groupe 3 une néphrectomie au 7/8.

La d.u était identique dans les 3 groupes de chiens avant I'induction de I'lR. Un mois

apres la néphrectomie partielle, la moyenne des valeurs de d.u dans le groupe 3 a éé
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significativement plus faible que dans le groupe 1. Les d.u ont été respectivement comprises
entre 1.023 et 1.043 dans le groupe 1, 1.019 et 1.054 dans le groupe 2, 1.009 et 1.026 dans le
groupe 3[12].

L'interprétation de la d.u est cependant délicate, notamment lorsqu'elle est réalisée sur un
prélévement urinaire isolé. Il est recommandé de récolter des urines sur 24 heures. Par ailleurs,
I'aptitude des reins aconcentrer les urines peut étre évaluée par un test de restriction hydrique
(les animaux ne recoivent ni alimentation ni abreuvement pendant 24 heures) [15]. L’incapacité
aconcentrer les urines sur 24 heures traduit un déficit fonctionnel rénal.

2-1-2-2 Protéinurie

La protéinurie est due a l'augmentation de la perméabilité de la membrane basde et
apparait lorsgue les mécanismes de réabsorption tubulaire sont saturés (dans les conditions
physiologiques, les protéines de poids moléculaire inférieur & 68000 sont filtrées par le
glomérule, mais totalement réabsorbées par le tubule contourné proximal). Elle peut étre
également la conségquence de Iésions tubulaires [15, 73]. La protéinurie est trés sensible aux
modifications hémodynamiques pouvant avoir lieu lors de I'administration d'angiotensine I ou
d'une quelconque substance hypertensive. Aingi, la protéinurie peut servir de marqueur des
Iésions glomérulaires [15]. Maisil n'y a pas de corrélation entre le degré de la protéinurie et la
sévérité des Iésions [73]. La nature de la Iésion glomérulaire plus que le degré d évolution de
I’affection rénade est responsable de I'intensité de la fuite protéique (amyloi dose >
glomérulonéphrite > atrophie glomérulaire) [10].

De petites quantités de protéines sont présentes dans les urines de toute espéce animale.
Mais dans les conditions physiologiques, les protéines sont non détectables dans les urines ou
présentent en tres faibles quantités (0.15 a0.50 g/24 heures) n'excédant pas 1 g/24 heures [78].
Une protéinurie supérieure 220 mg/kg/j est souvent considérée comme pathologique [10].

Des tests semi-quantitatifs ont éé mis au point afin de détecter une proténurie
pathologique. Une des méthodes consiste a utiliser du bleu de tétrabromophénol et a observer
les modifications de couleur liées adifférents degrés de protéinurie. La bandelette de réactif est
imprégnée d'une substance tampon citraté car des modifications de pH peuvent aussi entrainer
des variations de couleur. Deux autres méthodes semi-quantitatives peuvent étre utilisées: le
test a I'acide sulfosaicylique (utilisé surtout aux Etats-Unis) et I'épreuve d'agglutination en
anneau par |'acide nitrique (réaction de Heller, utilisée surtout en France) [27].

Mais quelque soit la méthode utilisée, il existe des faux positifs et des faux négatifs [27].
La protéinurie dans les conditions expérimentales devrait autant que possible étre évaluée sur
des urines collectées sur 24 heures pour éviter tout effet de concentration-dilution. Aingi, il est
important de standardiser les conditions de collecte dans des cages a méabolisme et de
permettre une acclimatation des animaux a ces cages avant de commencer les collectes.
L'albuminurie semble étre un parametre plus sensible que la proténurie totale pour évauer la
sdlectivité du filtre glomérulaire, car certaines protéines proviennent des tubules contournés
[41].

L'excrétion de créatinine est relativement constante sur des périodes de 24 heures sauf
chez les animaux qui présentent une IRA. La concentration en protéines et en créatinine dans
les urines dépendent du volume urinaire. Pour prendre en compte sur un prélévement isolé le
facteur concentration-dilution de I'urine, le rapport protéine sur créatinine est utilisé. Ceci
permet une évaluation plus précise de I'excrétion des protéines [27]. L’ interprétation suivante a
€té proposée pour le rapport protéine sur créatinine [10] :

<0.5: «normal »



0.5a1.0 : « douteux »
> 1.0 : «anormal »

Dans une étude, le rapport protéine sur créatinine a été mesuré sur 3 groupes de 5 chiens
(groupe 1 : groupe témoin, groupe 2 : néphrectomie au 3/4, groupe 3 : néphrectomie au 7/8).
Un mois aprés I’ intervention chirurgicale, les valeurs sont les suivantes : groupe 1 : 0.25 + 0.15
; groupe 2 : 0.48 + 0.11 ; groupe 3: 0.85 + 0.16 [12]. La protéinurie est donc limitée méme
chez des chiens avec une néphrectomie au 7/8.

2-1-2-3 Glycosurie

Le glucose, réabsorbé par le tubule proximal, est normalement absent des urines s la
glycémie est normale [15]. La glycosurie appardit |orsgue la capacité de réabsorption maximale
est dépassée. Ceci peut étre la conséguence d'une hyperglycémie (diabéte, perfusion de
glucose) ou d'une diminution de la capacité de réabsorption du glucose par les tubules[15, 27].

2-1-2-4 Activités enzymatiques

Les enzymes sont utilisées comme marqueurs de cytolyse. Lors de Iésion cellulaire, le
contenu intracellulaire est déversé dans le milieu extracellulaire, qui, dans le cas des cellules
tubulaires, est la lumiére du néphron. De ce fait, la quantité d’ enzyme éliminée dans I’ urine est
fortement accrue, alors que la concentration plasmatique de leur activité est pratiquement
inchangee.

Les enzymes utilisées ne sont pas nécessairement spécifiques du rein et sont localisées
dans différentes parties des cellules tubulaires. La gamma-glutamyl transférase (GGT), la N-
acétyl-b-glucosaminidase (NAG) et les phosphatases acalines (PAL) sont des enzymes de PM
élevé. Les autres enzymes employées sont |’alanine aminopeptidase, |’alanine et aspartate
aminotransférase, la lactate déshydrogénase. La principale enzyme de faible PM utilisée est le
lysozyme. L'a amylase et |a lipase sont également utilisées [10].

Les intervales de référence varient selon les méthodes utilisées. Les variations sont
moins nettes lors d’'IRC que lors d' IRA (méme s parfais, I’ excrétion d’ enzymes dans les urines
n’augmente pas lorsd' IRA) [10].

La présence d’ enzymes dans les urines peut résulter de deux processus différents selon la
taille des molécules. La plupart des enzymes circulant dans le plasma ont un PM élevé (> 68
kDa) et ne sont donc pas filtrées par le glomérule. Leur présence dans I’urine a donc une
origine rénale et signe en pratique une lésion tubulaire. Les enzymes de PM inférieure a50 kDa
sont plus ou moins filtrées par le glomérule et réabsorbées par le tubule. L’ augmentation de
leur dimination dans I’ urine est donc essentiellement liée aune diminution de leur réabsorption
tubulaire, donc aun trouble fonctionnel [10].

L’ élimination des enzymes variant au cours du nycthémere, il est préférable d' évaluer la
quantité totale éliminée par 24 heures. |l est auss essentiel de corriger les éventuelles
dilutions/concentrations des urines, par exemple en faisant le rapport de la concentration
d activité enzymatique sur la concentration de la créatinine urinaire. Ces difficultés techniques
font que I’enzymurie n’ a été que peu utilisée chez le chien dans des situations cliniques [10].

2-2 Détermination du débit de filtration glomérulaire (DFG)
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La filtration glomérulaire est la premiére étape de la formation de I'urine. 1l sagit d'un
processus passif par lequel un filtrat du sang capillaire glomérulaire passe atravers la paroi
capillaire vers la lumiére de la capsule de Bowman. La mesure du DFG est actuellement
considérée comme le meilleur critére d'évaluation de la fonction rénale mais on ne dispose
d'aucune méthode simple pour I'évaluer avec précision. Le DFG ne peut pas étre mesuré
directement mais il est estimé gréce au calcul de la clairance urinaire ou plasmatique d'un
marqueur de filtration. On définit un marqueur comme une substance filtrée par le glomérule
non réabsorbée ni sécrétée par les tubules rénaux, non liée aux protéines plasmatiques, inerte
pharmacol ogiquement et non métabolisée par le rein et de dosage facile dans le plasma et
I'urine (critéres de Smith). La substance qui répond aces critéres a une clairance urinaire égale
au DFG [77]. En outre, s cette substance est compléetement éiminée par le rein, sa clairance
plasmatique est auss égale au DFG. On utilise des marqueurs exogénes (I’inuline, le mannitol,
I'hyposulfite de soude, la créatinine exogene) et un marqueur endogene, la créatinine [2].

2-2-1 Méthodologie générale

La clairance rénale d'une substance est le volume virtuel de plasma totalement épuré de
cette substance par le rein par unité de temps. Elle correspond donc aun débit. Les clairances
urinaires sont déterminées par |'éguation suivante :

Cl = (UV)/P

U = concentration urinaire de la substance
V = débit urinaire
P = concentration plasmatique de |a substance
Pour un marqueur de DFG, ce qui est filtré (C'est adire DFG ~ P) est égal ace qui
appardit dans I'urine (C'est adireU = V) [2, 36, 43].

Les clairances urinaires sont beaucoup plus délicates a réaiser que les clairances
plasmatiques car elles exigent une mesure précise du volume des urines sur des périodes
prolongées. L'état d'hydratation peut influencer la filtration glomérulaire. Des débits urinaires,
permettant de minimiser I'erreur liée & I'effet espace mort des voies urinaires, sont obtenues en
hydratant correctement I'animal la veille de |'épreuve et pendant I'épreuve ; cependant un débit
urinaire trop élevé (> 10 mL/minute) modifie lafiltration glomérulaire [36].

La clarance plasmatiqgue et mesurée a partir de la courbe des concentrations
plasmatiques d’un marqueur (répondant aux critéres de Smith) en fonction du temps aprés une
injection unique [43]. Ce marqueur doit étre exclusivement @iminé de I’ organisme par filtration
glomérulaire. La clairance plasmatique permet ains de s affranchir de la collecte d’urine. Ces
dosages sont réalisés aprés avoir effectué des prélévements sanguins a intervalles réguliers
(figure 9).
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Prélévements sanguins

Temps

figure 9 : Evolution de la concentration plasmatique lors d une injection unique en i.v
[43]
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La clairance plasmatique est déterminée par |'équation :
Cl = dose/AUC

dose = dose exacte de marqueur injectée par voiei.v
AUC = aire sous la courbe des concentrations plasmatiques de marqueur en fonction du temps
[36, 43].

Pour obtenir I’ aire sous la courbe (AUC), deux approches sont couramment utilisées :

- I’ approche compartimenta : elle correspond aun modéle pharmacocinétique précis (mono ou
pluricompartimental). En effet, la distribution du marqueur peut (en fonction du marqueur
utilisé) s effectuer dans différents compartiments de |’ organisme. Cette approche permet de
décrire les variations de concentration, d expliquer la pharmacocinétique du marqueur, et de
prédire les concentrations. L’ équation mathématique correspondant ace modéle est mono- ou
polyexponentielle.

- I" approche non-compartimental : il utilise la méthode des trapézes pour calculer I' AUC.

2-2-2 Clairance de l'inuline

La clairance rénale de l'inuline est considérée comme la méthode de référence pour
I'estimation du DFG chez I'nomme et chez le chien. La méthode classique est complexe. Elle
est seulement réalisée par un nombre limité de laboratoires de recherche. Des précautions pour
le dosage doivent en outre étre prises pour éviter les interférences avec le glucose et d'autres
substances endogénes (protéines) [36, 43].

La technique classique nécessite une perfusion intraveineuse d’inuline. Le premier temps
consiste en l'injection d'une dose de charge dinuline. Le deuxiéme temps consiste en une
perfusion d'une dose d'entretien destinée a maintenir une concentration plasmatique en plateau
en apportant une quantité d'inuline par minute égale acelle qui est présumée disparaitre du fait
de la filtration glomérulaire (figure 10). Il suffit alors de recueillir les urines (par miction
spontanée chez I'hnomme ou cathétérisme vésica chez I'animal) et des prélévements de sang
pendant plusieurs périodes (3 a4 prélévements toutes les 20 a 30 minutes), de doser I'inuline
dans le plasma (Pin) et I'urine (Uin) et de calculer les clairances. La clairance en inuline est
aors déterminée par |’ équation :

Clin = (Uin" V)/moyenne des Pin

Pour des périodes prolongées de prélévements et de collectes (par exemple 24 heures),
on arecoursau calcul del’AUC: :

Clin=(Uin" V)/AUC

Il est possible également de déterminer la clairance plasmatique de I’ inuline. Par exemple,
lors d'une étude sur les effets d'une IR expérimentale sur la disposition de I'acide tolfénamique
chez le chien, la mesure du DFG a été estimée par la clairance plasmatique de I'inuline. Pour
cela, de l'inuline (75 mg/kg) est injectée par bolusi.v. Pour évaluer la cinéique de I'inuline, des
p.s sont réalisées avant (TO) et aprés I'administration de l'inuline puis a2, 5, 10, 20, 30, 60, 90
minutes et 2, 3, 4 et 5 heures aprés. La clairance de I'inuline est calculée en utilisant un modéle
non compartimental avec la formule : Cl = dose/AUC [50]. Aucun prélévement d’urine n’est
dans ce cas nécessaire.
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figure 10 : Evolution de la croissance plasmatique lors d' une perfusion continue [43]
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Néanmoins, une étude récente a montré que la clairance plasmatique de I'inuline
surestimait le DFG chez le chien [81], c'est adire était supérieure a la clairance urinaire de
I"inuline.

En raison du dosage délicat de I'inuline, d'autres marqueurs ont été proposes.

2-2-3 Clairance de la créatinine endogéene

La détermination de la clairance urinaire de la créatinine endogéne nécessite seulement le
recueil de I'urine et la mesure de la concentration sérique de la créatinine basale [21, 28].

Deux tests peuvent étre utilisés : le test sur 24 heures et le test sur 20 minutes. Avec le
test sur 24 heures, les résultats sont peu influencés par les variations a court terme de la
fonction rénae. La vidange compléte de la vessie au début et a la fin du test est importante
mais peut ne pas étre auss strict que dans le test a court terme. L'eau est donnée a volonté
avant et au court du test. La vessie est cathétérisée et est totalement vidée. On collecte ensuite
toutes les urines émises sur 24 heures. Apres 24 heures, une prise de sang est réalisée pour
mesurer la concentration sérique de créatinine, la vessie est cathétérisée et toute |'urine est
prélevée et gjoutée acelle d§a collectée. Le volume total des urines émises est mesuré. La
clairance de la créatinine endogéne est ensuite mesurée a l'aide de la méme équation que
précédemment (cf 2-2-1). La clairance est ensuite corrigée par le poids vif. La clairance rénae
de la créatinine endogéne est de 2.5 a4.5 mL/minute/lkg chez le chien sain [28].

Le test acourt terme présente |'avantage d'étre réalisé en 30 minutes. Mais les résultats
sont moins préecis car de nombreux facteurs influencent la production de créatinine (prise
alimentaire, stress) et la collecte d'urine doit étre réalisée de fagon trés précise. L'eau est
donnée a volonté avant le test et I'animal doit étre a jeun de la veille. Une sonde urinaire
(généradlement une sonde de Foley) est mise en place et laissée pendant toute la durée du test.
Au début du test, la vessie est entierement vidangée par aspiration a la seringue, puis rincée
avec une solution stérile de Chlorure de sodium a 0.9%. Aprés 20 minutes, la vessie est
totalement vidée et rincée a nouveau. Le liquide de rincage est gjouté a I'urine collectée. Une
prise de sang est réalisée pour mesurer la concentration sérique de créatinine au début et ala
fin de chague période et permettre la mesure de la clairance de créatinine [28].

Chez le chien avec une réduction de la masse rénale, la détermination du DFG par une
évaluation simultanée de la clairance de I'inuline et de la créatinine a montré que la clairance de
la créatinine est une méthode efficace chez la chienne, mais qu'elle surestime légerement le
DFG chez leméle [27, 28].

2-2-4 Clairance urinaire et plamatique de la créatinine exogéne

Cette méthode semble plus sensible que la clairance urinaire de la créatinine endogene,
mais nécessite I'administration de créatinine exogéne. La créatinine est injectée par voie s.c ala
dose de 100 mg/kg chez les chiens de moins de 20 kg et ala dose de 75 mg/kg chez les chiens
de plus de 20 kg. L'injection correspond au temps TO. Juste apres I'injection, un volume d'eau
équivalent a 3% du poids du corps est administré a lI'aide d'une sonde gastrique pour assurer
une bonne diurése. Une sonde urinaire est mise en place et a TO + 40 minutes, la vessie et
entierement vidée et rincée. Une p.s est réalisée pour mesurer la concentration sérique de
créatinine et permettre ains la mesure de la clairance de la créatinine exogéne. Pour une
meilleure estimation, une seconde période de clairance peut étre réalisée immeédiatement apres
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le premiére. Une p.s est réalisée ala fin de la seconde période afin de mesurer la créatininémie.
La valeur moyenne de la clairance urinaire de la créatinine exogene obtenue chez 10 chiens est
de 4.1 £ 0.52 mL/minute/kg [28].

Une étude croisée [81] a déterminé sur 6 chiens (Beagle, adultes, méales) cliniquement
sains la clairance urinaire a24 heures de la créatinine endogene et les clairances plasmatiques et
urinaires de la créatinine exogéne (administrée par voie i.v ala dose de 40, 80 et 160 mg/kg).
La clairance urinaire de la créatinine endogéne était en moyenne de 3.3 + 0.23 mL/kg/min. Les
clairances urinaires de la créatinine exogéene étaient en moyenne de 2.5 + 0.42, 3.0 + 0.37 et
3.4 + 0.70 mL/kg/min respectivement pour les doses de créatinine de 40, 80 et 160 mg/kg. La
mesure de la clairance urinaire de I'inuline (considérée comme la méthode de référence) a
donné un résultat comparable (en moyenne 2.9 £ 0.26 mL/kg/min). La clairance plasmatique
de la créatinine exogene, quelque soit la dose administrée, est également un bon marqueur.

2-2-7 Autres composés utilisés chez le chien

Les autres marqueurs les plus utilisés sont des produits de contraste.

L'iothalamate, le ditrizoate et le méglumine de sodium ont éé utilisés comme marqueur
du DFG chez le chien, avec un dosage de I'iode plasmatique par fluorescence par rayon X.
Mais la toxicité rénale potentielle de ces produits en limite I'utilisation. Les produits de
contraste de nouvelle génération, comme I'iohexol, I'iopamidoal, I'iodixanol, sont non ioniques,
de faible osmolarité et mieux tolérés. Parmi ceux ci, I’iohexol semble avoir le moins d effets
indésirables [37]. Chez le chien, 98% du iohexol est excrété dans les urines sans avoir été
métabolisé [56].

Dans une étude sur 8 chiens[11], le DFG a été estimé alafois par I'administration d’ une
dose unique d’'iohexol par voie i.v et par la mesure de la clairance urinaire de la créatinine
exogene. Sept chiens présentaient une IR expérimentale pour donner un modéle de
néphrectomie au 3/4. Le dernier chien a servi de témoin. La créatinine a été administrée par
voiei.v aladose de 0.3 mg/kg/min. L’iohexol a éé administré a la dose de 300 mg/kg chez les
chiens avec une IR expé&rimentale, et a la dose de 400 mg/kg chez le témoin. La méhode
utilisant une dose unique d'iochexol a permis une estimation correcte du DFG chez le chien
avec une IR expérimentale.

Cependant, il existe un risque lié a la néphrotoxicité potentielle d'injections répétées
d'iohexol chez des chiens avec une fonction rénale réduite [11].

2-2-8 Clairance de produits radioactifs

Les molécules marquées sont les marqueurs de DFG décrits précédemment, comme par
exemple l'inuline [43]. Cependant, leur usage ne peut se faire que dans des structures agréées.

L'inuline marquée au carbone 14 (inuling[**C]) a éé utilisée dans la mesure de la
clairance selon le protocole suivant. L'inuling[**C] est injectée en i.v & la dose initidle de 0.12
nCi/kg. Ensuite, I'inuling[*C] est perfusée avec une solution de NaCl & 0.9% (0.002
nCi/kg/min.) [82].

Dans une autre étude sur 30 chiens, la détermination du DFG a été estimée gréce ade
I'*#°|-jothalamate administré par voie i.v & la dose de 2.5 uCi/kg. Du sang a éé collecté sur
héparine a4, 6, 10, 15, 30, 60 et 90 minutes aprés l'injection. La radioactivité (en dpm/mL) a
€té mesurée. Les chiens présentaient différents degrés d' IR (de moyen asévere). Le DFG a été
estimé par la clairance plasmatique totale du **°l-iothalamate. Les résultats étaient en moyenne
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de 1.47 £ 0.7 mL/kg/min chez les chiens sains, 1.1 + 0.35 mL/kg/min chez les chiens avec une
IR moyenne, 0.7 + 0.25 mL/kg/min chez les chiens avec une IR modérée, 0.38 + 0.07
mL/kg/min chez les chiens avec une IR sévére [22].

L es marqueurs radioactifs de filtration, comme le **'I-iothalamate, I'acide >'Cr-EDTA et
l'acide *Tc-DTPA, sont acceptés comme marqueurs usuels du DFG chez le chien et sont
potentiellement moins toxiques que le **’iothalamate [18, 43].

2-2-9 Facteurs de variations de la clairance

Une correction est nécessaire pour estimer le DFG car le modéle mono-compartimental
surestime la clairance du fait d’ une sous estimation de I’ AUC [43].

La littérature fournit de nombreuses valeurs du DFG en fonction du type de marqueur
utilisé et de I'état de santé des animaux (tableau I1) [43].

La variabilité des valeurs du DFG chez le chien sain s explique en partie par I'influence
de facteurs individuels autres que rénaux. Ainsi, les marqueurs de filtration ne remplissent pas
toujours tous les critéres du marqueur idéal [43].

Les vaeurs de DFG sont souvent exprimées en mL/min/kg chez le chien, supposant que
la clairance rénale est proportionnelle au poids corporel. Mais une étude a montré que ce n'est
pas |e cas pour les chiens pesant moins de 10kg et plus de 50kg [43].

La plupart des études fournissent des valeurs seulement a partir dIR induites
expérimentalement et ces résultats ne peuvent pas étre directement extrapolés aux chiens avec
une IR clinique. En effet, les variations de race, de sexe et dége ains que les traitements
peuvent influencer les résultats du DFG [43].

L'état d'hydratation joue un réle important lors des calculs de clairance. Des études chez
le chien montrent que des modifications de I'état d'hydratation changent de fagon marquée les
valeurs du DFG (tableau I11) [28].
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Tableau Il : Vaeurs du débit de filtration glomérulaire obtenues dans différentes études

[43].

marqueurde n état méthode valeur unités

filtration

sain

inuline 12 A,E | ClLgnae 4.72 (1.82) mL/min/kg
12 V,E | Clisae 3.39 (0.73) mL/min/kg
47 V,E | Clisae 4.60+0.15 mL/min/kg
36 A E | ClLgae 41.8 (13.9) mL/min/m?
5 V,E |ClLisae 26+3 mL/min

Créatinine endogene | 36 V,E | Clisae 3.7(0.77) mL/min/kg
10 V,E | Clisae 2.97 (0.41) mL/min/kg
12 V,E | Clisae 3.49 (0.73) mL/min/kg
48 V,E |Clisae 4.10+0.14 mL/min/kg
36 A E | Cligae 42.2 (13.3) mL/min/m?

Créatinine exogéne | 10 V,E | Clisae 4.09 (0.50) mL/min/kg
30 V,E |ClLisae 3.45(0.7) mL/min/kg
30 V,E | Clyasmaze 7.42 (2.22) mL/min/kg

¥C-inuline 10 V,E |ClLgae 4.10 (0.62) mL/min/kg
25 V,E CL plasma2c 355+0.14 mL/min/kg
5 A E | ClLisae 2.8 mL/min/kg

12581 jothalamate | 12 V,E | CLyamaauc 5.60 (0.77) mL/min/kg

Fonction rénaleréduite ou variable

Inuline 6 A E | ClLisae 17.2-39.2 mL/min
14 A E | Clsue 40-110 mL/min
5 A E | Clsue 24.9-70.3 mL/min
42 V,E | CLpesmaauc 6-51 mL/min
5 V,E | Clisae 9+1 mL/min

Créatinine endogéne | 12 V,E |ClLgae 0.1-4.7 mL/min/kg
24 V,E | ClLsae 2.40 + 0.83 mL/min/kg

Créatinine exogene | 10 A E | Clpasmaz 50-191 mL/min
78 V,E | Clisae 1-76 mL/min
14 A E | Clswe 41-130 mL/min
42 V,E | Clisae 0.24-2.76 mL/min/kg
8 V,E |Clisae 1.48+0.34 mL/min/kg
6 \% CLénae 0.18-2.45 mL/min/kg

¥C-inuline 78 V,E |ClLgae 1-84 mL/min
6 V,E |Clisae 40.54 + 0.70 mL/min
24 V,E |CLgue 2.34+0.82 mL/min/kg

15130 jothalamate | 11 V,E |CLgue 45-80 mL/min
14 A E | CLpasmaauc 35-110 mL/min
12 A E | Clsue 39-116 mL/min

1530 jothalamate | 16 V,E | CLpasmazc 1.2-35 mL/min/kg
16 V,E | CLyasmaz 41-106 mL/min/m?

iohexol 24 V,E | Cljasmazc 10-160 mL/min
16 \Y CL plasma2c 1.2-3.0 mL/min/kg
16 v CL pasmaze 39-84 mL/min/m?

n = nombre de chiens ; A = anesthésié ; V = vigile ; E = chiens d'expériences ; CLsqe = Clairance rénale ;
CLpiasma auc = clairance plasmatique mesurée a I’ aide d'un modéle non compartimental ; CL pjasma 2c = Clairance
plasmatique mesurée al’ aide d’ un modéle bicompartimental
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Tableau 111 : Influence de I'état d hydratation sur le DFG chez des chiens cliniquement sains
[28].

type de clairance état d'hydratation clairance
(mL/min/kQ)

trés hydraté 414+ 0.20

créatinine exogéene normal 3.64+0.10
déshydratation 2.78 + 0.06
trés hydraté 294 +0.12

créatinine endogéne normal 2.66 +0.14
déshydratation 2.15+0.09




11 Exemples d'utilisation du modele chien en néphrologie

3-1 Physiopathologie

L’intérét de ces modéles en physiopathologie a déa été discuté dans la partie | atravers
les caractéristiques de chaque modéle. Seul un résumé sera donnéici.

3-1-1 Insuffisance rénale aigué

L'IRA correspond a une détérioration brutale et réversible des fonctions du rein. Elle
peut avoir 3 origines : pré-rénale, organique et post-rénae [73].

® IRA pré-rénae

Elle peut étre due a une hypoperfusion rénale d'origine systémique ou a des lésions
obstructives de I'artére rénde. Les différents modeles d'IRA pré-rénale ont permis de mieux
connaitre les événements physiopathologiques qui suivent lischémie. Aing, l'injection de
noradrénaline dans |'artére rénale (0.75 ng/kg/min pendant 80 minutes) donne un modele d'IRA
réversible avec une certaine hétérogénéité du DFG de chague néphron [3]. Différents degrés
d'IRA ischémiques peuvent étre réalisés par une ligature (associée souvent aune néphrectomie)
plus ou moins importante des branches de |'artére rénae.

Les modeles d'1RA ischémiques chez le chien ont également permis de mieux connaitre
les effets protecteurs de certaines substances médicamenteuses (comme par exemple le N-
acétyl-cystéine [67]) et de mieux connditre les conséquences de I'lRA sur la production d'EPO
par lerein [58].

® IRA organique

Elle peut étre la conséquence de la nécrose tubulaire post-ischémique, d'une nécrose
tubulaire toxique, d'une néphropathie interstitielle ou d'une néphropathie glomérulaire.

De nombreuses substances (aminoglycosides, mercure, cisplating, NU...) ont été utilisées
pour induire un modele d'IRA toxique. La pathogénie est spécifique pour chacun des toxiques
mais les lésions ultrastructurales et la physiopathologie des principaux modéees étudiés
présentent des points communs. Les [ésions sont habituellement limitées au tubule proximal et
alapars recta. A un stade plus avancé, des Iésions de la bordure en brosse et une nécrose
cellulaire se surgoutent dans le tubule proxima [59]. Les anomalies tubulaires et
hémodynamiques conduisent aune vasoconstriction intrarénale a l'origine d'une baisse du DFG

[7].
® IRA post-rénae

Elle est appelée auss IRA obstructive car elle est le plus souvent la conséquence d'une
obstruction uretérale ou urétrale (lithiase). Des études expérimentales d'obstruction aigué ou
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partielle des uretéres chez le chien ont permis d'éudier sa physiopathologie. Suite a une
obstruction, la pression hydrostatique intratubulaire augmente dans un premier temps.
Parallélement, la pression dans les capillaires glomérulaires augmente du fait d'une diminution
de la résistance de l'artériole afférente et d'une augmentation du débit sanguin glomérulaire.
Cette augmentation de pression permet le maintien d'un gradient de pression hydrostatique
favorable a la filtration. Le DFG est ains maintenu a 80% de sa valeur initidle en dépit de
['augmentation de la pression intratubulaire. Toutefois, ce mécanisme compensatoire est limité.
Au bout de 5 heures d'obstruction, la pression dans le tube contourné proximal diminue ains
gue la pression intracapillaire et le DFG devient nul [7, 66].

3-1-2 Insuffisance réna e chronique

L'IRC ne peut pas étre reproduite aussi facilement car elle résulte souvent de I'altération
progressive et irréversible des fonctions rénales [41].

L'augmentation de l'azotémie joue égaement un rdle dans I'évolution de I''RC en
entrainant des modifications de la composition du plasma liées a I'accumulation de différents
catabolites endogenes [55].

C'est poutant I'un des modéles qui a éé le plus souvent utilisé chez le chien car
I'insuffisance rénale chronique est une pathologie majeure a la fois chez le chien et chez
["homme.

3-2 Pharmacologie

3-2-1 Antibiotiques

® gentamicine

La pharmacocinétique et la néphrotoxicité de la gentamicine ont été éudiées sur 69

chiens répartis en 3 groupes [33] :

- groupe 1 : 12 chiens cliniquement sains,

- groupe 2 : 33 chiens avec une néphrectomie subtotale,

- groupe 3 : 24 chiens présentant différentes pathol ogies (lymphosarcome, myélome, gastro-
entérite hémorragique, pneumonie, polyarthrite, pancréatite, cystite, IRC, septicémie...)

Les chiens des groupes 1 et 2 ont recu 3 mg/kg de gentamicine par voie i.v toutes les 8
heures pendant 30 jours et les prélévements sanguins ont été réalisés 8 heures aprés chaque
administration de gentamicine.

Les chiens du groupe 3 ont recu une seule dose de gentamicine une fois par jour (1 a3
mg/kg par voiei.v) et les prises de sang ont eu lieu de 30 minutes &1 heure, de 2 a4 heures et
de 6 a8 heures aprés |'administration de I'antibiotique.

Chez les chiens du groupe 1, le temps de demi-vie d'dimination de la gentamicine n'a pas
€té corrélé avec les concentrations sériques de créatinine ou d'urée, contrairement ace qui a été
observé pour les chiens des groupe 2 et 3.

Les chiens du groupe 1 n’ont présenté que des faibles modifications de la fonction rénale
aprés 30 jours de traitement. Les chiens du groupe 2 ont présenté une augmentation
significative de I’'urémie et de la créatininémie apartir du 9™ jour de traitement. A partir du
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14°™ jour, ils sont devenus anorexiques. L’ urémie et la créatininémie ont continué d’ augmenter
méme aprés | arrét de |’ administration de gentamicine.

Chez les chiens des groupes 1 et 2, I’examen histologique a révélé des lésions,
notamment tubulaires, identiques a celles décrites dans d’ autres études sur la néphrotoxicité
des aminoglycosides (cf 1-3-6). Chez les chiens du groupe 3, aucun examen histologique n'a
étéréalisé car il S agissait de chiens de propriétaires.

L’administration de gentamicine a la posologie recommandée a des chiens avec une IR
subclinique (groupe 2) a entrainé I’ apparition de signes cliniques et sériques de néphrotoxicité
et a augmenté le risque de survenu d un syndrome urémique. 1l est donc nécessaire de réaliser
un gjustement du schéma posologique et un monitoring thérapeutique lors de I’ administration
d aminoglycosides ades chiens avec une IR subclinique [33].

® marbofloxacine

La disposition de la marbofloxacine et de ses métabolites a été évaluée sur 8 chiennes
Beagle avant et aprésinduction d'une IR modérée [49].

La marbofloxacine est transformée chez le chien sain par le foie en deux principaux
métabolites inactifs : le N-desméthyl-marbofloxacine et le N-oxyde-marbofloxacine. Prés de
40% de la marbofloxacine administrée est excrétée dans les urines sous forme inchangée chez
le chien.

Aprés I'induction de I' IR, le DFG, évaué par la clairance plasmatique de I'iothalamate, a
été divisé par deux (1.5 + 0.2 contre 2.9 + 0.3 mL/kg/min), I’ urémie a augmenté (de 3.8+ 0.7 a
9.8 £ 2.1 mmol/L) ainsi que lacréatininémie (de 78.8 + 3.4 4145.8 + 22.3 nmol/L).

Aprés administration par voie i.v (2mg/kg), la clairance de la marbofloxacine a été
faiblement (mais significativement) diminuée (de 1.6 + 0.2 41.4 £ 0.1 mL/kg/min). Mais le
volume de distribution et le temps moyen de résidence n’ ont pas varié de fagon significative.

Aprés |’ administration orale de marbofloxacine (2 mg/kg, 1fois par jour pendant 8 jours),
I'AUC totale a augmenté (de 10372 + 1710 a 11459 + 1119 mg.min/L), mais les indices
d'accumulation n’ ont pas été modifiés.

Aprés la 1% administration orale, I'AUC de la N-oxyde-marbofloxacine (principalement
éliminé par voie rénae) aaugmenté (de 1.11 + 0.40 a2.24 + 0.63 mg.min/L).

Aing, I'IR n'a pas d'influence biologique significative sur la pharmacocinétique de la
marbofloxacine chez le chien. L’ IR doit étre compensée par une augmentation de I’ @imination
hépatique. Il n'est donc pas nécessaire de rédiser un gustement du dosage de la
marbofloxacine chez e chien avec une IR moyenne [49].

® oxytétracycline

La pharmacocinétique de I'oxytétracycline a été étudiée chez 15 chiennes adultes (10.0 &
21.5 kg) avant et apres induction de différents degrés d'IR par électrocoagulation [22]. Les
chiens ont éé divisés en 3 groupes en fonction du degré dIR (défini par le pourcentage de
DFG norma) : IR sévere : < 25% DFG normal ; IR modérée : 25-39% de DFG normd ; IR
modérée : 3 40% de DFG normal.

L’ oxytétracycline a été administrée adifférentes posologies par voiei.v ou orae.

Les parametres décrivant |'absorption orae (la constante d absorption et la
biodisponibilité orale) n'ont pas varié de maniére significative quelque soit le degré dIR
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Tableau IV : Paramétres de distribution et d’ élimination de I’ oxytétracycline a la suite
d'une administration i.v unique ades chiens avant et apresinduction d'une IR [22]

paramétre IR sévére IR modérée IR moyenne | Contréle: chiens
sains
Vd (L/kg) 0.64 + 0.08 1.02 + 0.36 1.07 £ 0.22 1.14 + 0.22
Cl (mL/min/kg) 0.38+ 0.07 0.7+0.25 1.1+0.35 1.47 +0.7

En gras les valeurs significativement différentes par rapport au groupe témoin
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comparés aux vaeurs avant I’induction de I'lR (mais les variations entre chaque animal d'un
méme groupe étaient trop grandes pour détecter un effet du traitement).

Les paramétres de distribution et d'éimination déterminés pour la voie i.v (la constante
déimination, le volume de distribution, la clairance plasmatique totale) ont éé
significativement différents dans les 3 groupes de chiens (tableau 1V).

La chute du DFG a été plus ou moins importante en fonction du degré d' IR, mais n’a pas
été influencée par I'administration de I'oxytétracycline et par les différentes posologies
utilisées.

L'oxytétracycline n'est pas métabolisée et est éliminée par excrétion rénae vialafiltration
glomérulaire sans transport tubulaire. Les altérations de I’ @imination de I’ oxytétracycline sont
donc supposées étre paraléles aux modifications du DFG. L’ oxytétracycline pourrait donc
servir de substance test pour évaluer un modéle d’'IR [22].

® céphaloridine

La pharmacocinétique de la céphaoridine a été évaluée chez 12 chiens avec des degrés
variables d'IR (modéle par ligature) [46]. Les chiens ont éé divisés en 4 groupes de 3 chiens:
- groupe 1 : IR a85%,
- groupe 2 : IR a65%,
- groupe 3 : IR a35%,
- groupe 4 : témoin.

La céphaoridine a éé administrée par voie i.m. a la dose de 11 mg/kg. Des prises de
sang ont été réalisees a 30 minutes, 1, 2, 8, 12, 36, 48 et 72 heures aprés I'administration et
['urine a été collectée 430 minutes, 1, 2, 8, 12, 24, 36, 48 et 72 heures aprés |'administration.

L'activité plasmatique de I'antibiotique (figure 11) n'a pu étre détectée apres 2 heures
dans le groupe 4, alors qu'elle a persisté 12 heures chez les chiens du groupe 1. La demi-vie
moyenne a été de 0.80 heure dans le groupe 4 et de 2.30 heures dans le groupe 1. Elle a donc
augmenté en fonction de la réduction de la masse rénale, mais des modifications importantes
n'ont pas eu lieu tant que la réduction de la fonction rénale n'a pas atteint environ 75%.
L'activité urinaire de la céphaloridine a été plus grande dans le groupe 4 et chez les chiens du
groupe 3 (respectivement en moyenne 11.025 et 7.334 ng 30 minutes aprés I’ administration de
céphaloridine) par rapport a celle des chiens du groupe 2 et 1 (respectivement en moyenne
3.825 et 4.075 ng 30 minutes apres I administration de céphal oridine).

La céphaloridine est librement filtrée par le glomérule et n’est ni sécrétée, ni réabsorbée
par les tubules rénaux chez le chien. 50% de la céphaloridine administrée par voie parentérale
est excrétée sous forme inchangée dans les urines. Une IR peut donc entrainer une
surexposition [46].

3-2-2 Inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de |’ angiotensine (IECA)

Une étude a évalué les effets d'un IECA non spécifié sur 34 chiens avec une IRA induite
par du NU (10 mg/kg eni.v) [51]. Les chiens ont été divisés en 6 groupes :
- groupe A (6 chiens) : aucun traitement avant ou aprés |’ induction de I’ IRA,
- groupe B (5 chiens) : pas de NU et une dose d’'|[ECA (groupe témoin),
- groupe C (8 chiens) : une dose d'|ECA 15 minutes apres |’ administration de NU,
- groupe D (6 chiens) : une dose d' |ECA 15 minutes avant I’ administration de NU,
- groupe E (5 chiens) : une dose d’' IECA et du furosémide apres I’ administration de NU,
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- groupe F (4 chiens) : une dose d'|ECA suivi d’une injection d’ indométhacine (inhibiteur de
synthese de la prostaglandine) avant I’ administration de NU.

L' IECA a été administré ala dose de 300 ng/kg par voiei.v, le furosémide aladose de 1
mg/kg eni.v, I'indométhacine ala dose de 2 mg/kg enii.v.

Le DFG a été estimé par laclairance de’inuline, le DSR par débimétrie.

L’administration de I'lECA (avant et apres I'induction de I'IR) a atténué la chute du
DFG et du DSR durant les 6 premiéres heures suivant I’injection du NU.

L’injection d’indométhacine a inhibé les effets de I'|ECA. Aing, I'angiotensine Il doit
jouer un role pathogene majeur dans la genese de I’ IRA dans ce modéle. || doit auss y avoir un
déséquilibre entre des facteurs vasoconstricteurs (angiotensine 1) et des facteurs
vasodilatateurs (prostaglandine) lors de la phase de début de I'IRA induite par le NU chez le
chien [51].

Une autre éude a évalué les effets préventifs de I’ énaaprilate sur I'incidence de laNTA
suite aune ischémie rénale prolongée (pose de clamps sur les pédicules des deux reins pendant
90 minutes) sur 34 chiens divisés en 4 groupes [52] :

- groupe 1 (6 chiens) : témoin, aucun traitement,

- groupe 2 (10 chiens) : administration i.v de mannitol 15 minutes avant la pose des clamps et
du furosémide immédiatement apres leur retrait,

- groupe 3 (10 chiens) : administration d’ énalaprilate 15 minutes avant la mise en place des
clamps,

- groupe 4 (8 chiens) : mannitol et énalaprilate 15 minutes avant la pose des clamps et du
furosémide immédiatement aprés leur retrait.

L’ énalaprilate et le furosémide ont é&é administrés a la dose de 1 mg/kg par voiei.v. Le
mannitol a été administré aladose de 12.5 g in toto.

L’urémie et la créatininémie ont é&é mesurées chez chaque animal avant |’ opération et
12, 24, 48 et 72 heures apres.

Aprés |’ opération, les valeurs d’ urémie et de créatininémie éaient significativement plus
faibles dans le groupe 3 que dans le groupe 1, mais n’ éaient pas significativement différentes
de celles du groupe 2. Elles n’&aient pas significativement différentes dans les groupes 1 et 4.
L’ association de plusieurs agents ne donne donc pas nécessairement de meilleurs résultats [52].

Les paramétres pharmacocinétiques du bénazépril, de I'énaapril, et de leurs métabolites
actifs (bénazéprilate et énalaprilate) ont été comparés aprés une administration unique de
chague produit par voie orale a la dose recommandée (0.5 mg/kg) chez dix chiennes Beagle
avant et apres induction d'une IR expérimentale modérée (néphrectomie du rein droit et
électrocoagulation du rein gauche)[48]. Le DFG, estimé par le cacul de la clairance
plasmatique de I'iothalamate, a diminué de 50% (1.7 + 0.3 contre 3.3 £ 0.7 mL/kg/min). Cette
étude a montré quil n’existait aucune différence significative avant et apres chirurgie pour les
cinétiques de I'éndapril et du bénazépril.

Pour I'énalaprilate, I'IR a entrainé une augmentation significative de 'AUC (de 23.589 +
14.722 a42.436 + 20.853 ng.min/mL). En moyenne, |le pic de concentration (Cmax) augmente
chez les chiens avec IR (43.9 £ 32.9 contre 59.1 + 23.3 ng/mL), mais cette augmentation n'est
pas significative.

Pour le bénazéprilate, I''R n'a pas eu d'effet sur 'AUC (13.790 + 9.829 contre 14.879 +
4.977 ng.min/mL), mais a entrainé une baisse significative de Cmax (de 55.0 + 26.4 a31.9 +
17.7 ng/mL).
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figure 11: courbe de décroissance des concentrations sériques de la
céphal oridine apres une injection intramusculaire unique chez 4 groupes de chiens
avec différents degrés d' IR [46]

O : groupe 1, IR a85%
O : groupe 2, IR a65%
O : groupe 3, IR a35%
O : groupe 4, témoin
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Les différences de disposition de I’ énalaprilate et du bénazéprilate chez le chien peuvent
trés bien étre expliquées par leur éimination différente. L'énalaprilate chez le chien et
principalement éliminé par voie rénale (approximativement 85%) tandis que le bénazéprilate est
excrété alafois par la bile et les urines. L'exposition a I'énaaprilate, mais pas au bénazéprilate,
étant augmentée chez le chien avec une IR subclinique, une réduction de 33% de la dose
dénaapril doit étre envisagée chez le chien avec une IR moyenne afin de maintenir des
concentrations plasmatiques similaires a celles observées chez les chiens avec une fonction
rénale normale [48].

3-2-3 Anti-inflammatoires non stéroi diens (AINS)

La pharmacocinétique de I'acide tolfénamique a été comparée chez 7 chiens avant et
aprés induction d'une IR expé&imentale (modele de néprectomie au 3/4)[50]. L’acide
tolfénamique a éé administré a la dose de 4 mg/kg par voiei.v.

L'acide tolfénamique est fortement fixé aux protéines (3 99%) et a un faible volume de
digtribution. 1l est éiminé principdement par la bile chez le chien et subit un cycle
entérohépatique. Ses métabolites sont épurés par les reins sous forme conjugués a I'acide
glucuronique.

Le DFG a été estimé par la clairance de l'inuline, le DPR par la clairance du PAH.

La clairance plasmatique de I'acide tolfénamique a augmenté d'environ 62% (de 2.22 +
1.68 a3.59 + 1.81 mL/kg/min) chez le chien avec IR au 3/4. Le temps moyen de résidence a
significativement diminué (de 606 + 199 a373 + 302 min).

La fraction plasmatique libre de I'acide tolfénamique n’'a pas augmenté. L'augmentation
de la clairance de I'acide tolfénamique n'est donc vraisemblablement pas due aune atération de
la fixation aux protéines plasmatiques. Cependant, I’importance de cette fixation (> 99%) fait
gu'il n’est pas aisé de détecter une faible variation significative de lafraction non liée.

Le métabolisme hépatique et/ou le cycle entérohépatique de I’ acide tolfénamique semble
donc augmenter chez le chien avec une IRC [50].

3-2-4 Anesthésiques

L'éude de I'élimination cinétique du pentobarbital a été réaisée sur 21 chiens [19]. Dix
chiens ont été éudiés avant et 24 heures apres une néphrectomie bilatérale. Dix autres ont été
étudiés 48 heures. Un chien a servi de témoin. Une solution de pentobarbital sodique dans
laquelle est gjouté du pentobarbital marqué au **C est injectée par voie i.v. & la dose de 20
mg/kg.

L'dimination du pentobarbital est entierement dépendante de la biotransformation du
produit par lefoie.

La vitesse délimination a diminué 24 heures apres la néphrectomie et il n'y avait
pratiquement plus d'effet 48 heures apres I’ intervention. L'inhibition des enzymes microsomales
hépatiques par le méthoxyflurane, utilisé pour I'anesthésie, peut expliquer la diminution de
I’ élimination. Cet effet inhibiteur est srement transitoire car il disparait a48 heures.

La pharmacocinétique du pentobarbital ne semble pas dtérée par la diminution de la
fonction rénale. Cependant, |’ augmentation de I’ urémie peut rendre les chiens plus sensibles a
I’action des barbituriques probablement a cause d'une diminution des capacités des protéines
plasmatiques a fixer les produits acides [19].

3-2-5 Autres
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® lefurosémide

Le furosémide est un diurétique (par inhibition du transport du chlorure dans la branche
ascendante de I'anse de Henlé) qui a auss des effets hémodynamiques. Chez des chiens
cliniguement sains, I’administration de furosémide entraine une augmentation transitoire du
DSR et de la tension en oxygéene du tissu réna. Chez des chiens avec une pyéonéphrite
unilatérale induite expérimentalement, I’administration de furosémide a augmenté le DFG
d'environ 30% dans le rein atteint [27].

L'effet de fortes doses de furosémide sur le débit urinaire et sodé, et sur le DSR a été
étudié chez douze chiens au cours d'une IRA expérimentale [53]. Les chiens étaient anesthésiés
et sous ventilation assistée. L’ étude s est déroulée pendant trois périodes d'environ 2 heures
chacune::

- une période témoin,

- une période d'IRA induite par hypotension hémorragique (la pression artérielle moyenne est
abaissée entre 70 et 80 mmHg) suivie d'une perfusion dans I’artere rénae de 150 mL de
Dextran,

- une période suivant I'administration intraveineuse de furosémide a la dose de 3 mg/kg, tandis
que I'hypotension a été maintenue.

Le DSR a été enregistré en continu par débitmétrie éectromagnétique et évalué achague
période apartir de I’ analyse pharmacocinétique d’ un isotope (***Xénon). La pression artérielle
a été enregistrée en continu.

Au cours de la période de contréle, le débit urinaire était faible chez tous les animaux (0.2
+ 0.2 mL/min).

Pendant la période d'IRA, les débits urinaires se sont effondrés (et sont significativement
différents de ceux de la période de contréle). Sept chiens étaient alors totalement anuriques.
Cinq chiens éaient oligo-anuriques avec une diurése minime (en moyenne 0.09 + 0.04
mL/min).

Aprés injection de furosémide, les 7 chiens anuriques n’ont pas repris leur diurese, alors
que chez les 5 chiens qui conservaient une faible diurése, le débit urinaire a augmenté
brutalement et significativement apres |’ administration de furosémide (2.4 + 1.9 mL/min).

Le DSR s'est abaissé de 213 + 140 mL/min ala période de controle a82 + 43 mL/min ala
période d' IRA. Apres I'administration de furosémide, le DSR a diminué ou est resté inchangé
chez tous les chiens anuriques, tandis qu'il a augmenté de 63 + 12 mL/min a95 + 31 mL/min
chez 4 des 5 chiens oligo-anuriques. Cette éévation a été immédiate et a atteint son maximum
en 1 minute environ. Les mesures du DSR par le ™**Xénon ont abouti aux méme résultats.

La réponse diurétique au furosemide est inconstante. Aprés injection de furosemide, le
DSR augmente si la diurése reprend. Le furosémide semble surtout agir sur le débit cortical car
dans cette étude, les modifications du DSR ont été proportionnelles a celles du débit cortical
[53].

® lesinhibiteurs des canaux calciques (ICC)

L'homéostasie du cacium intracelulaire semble jouer un rble maeur dans le
dével oppement des |ésions rénales ischémiques [71].

Une étude a évalué I'effet protecteur d’'une injection intrarénale d' ICC (vérapamil et
nifédipine) contre I'RA ischémique chez le chien. L'IRA a éé induite par I'injection de
noradrénaline dans l'artére rénale pendant 40 minutes. Les fonctions hémodynamiques et
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excrétrices du rein ont été analysées 1 heure (phase d'initiation) et 24 heures (phase de
maintenance) aprés |'injection de noradrénaline. Pour chague chien, le rein controlatéral n'ayant
pas recu d'injection a servi de témoin. Les chiens ont été divisés en 4 groupes :

- groupe A : administration de noradrénaline seule,

- groupe B : administration de vérapamil 30 minutes avant la noradrénaline,

- groupe C: administration de véragpamil pendant 2 heures dés la fin de l'injection de
noradrénaline

- groupe D : adminigtration de nifédipine pendant 2 heures des la fin de l'injection de
noradrénaline.

Le DFG a é¢ estimé par lamesure de la clairance de I'inuline.

Le vérapamil ou la nifédipine ont permis un maintien complet du DFG 1 et 24 heures
apres la perfusion de noradrénaline méme lorsque ces molécules ont été administrées apres
ischémie (groupes C et D), dors que I'effet des ICC est meilleur lorsque I’ administration est
réalisée avant I'ischémie. Enfin, les |ésions de nécrose tubulaire sont également moins éendues
apres traitement par les ICC [14].

3-3 Nutrition

L'alimentation est un des aspects les plus importants du contréle de I''RC chez le chien.
Les ééments principaux susceptibles d'avoir une influence sur la fonction rénale sont le
sodium, le phosphore, les protéines et les acides gras. De nombreuses éudes ont éé menées
afin de déterminer I'effet de la teneur de chacun de ces congtituants dans le régime sur
I’évolution de I’ IRC.

3-3-1 Sodium

Chez 8 chiens [39, 40], une IRC a été induite par exérése au bistouri éectrique de 25%
de chague pdle du rein gauche, suivie 2 semaines plus tard par la néphrectomie du rein droit.
Les chiens ont éé divisés en 2 groupes (A et B) de 4 animaux et ont regu les rations
alimentaires selon le plan suivant :

- Pendant les 13 premiéres semaines, un aliment avec une teneur en sodium de 0.18% a été
distribué aux 2 groupes.

- Ensuite, le groupe A aregu par périodes de 4 semaines un aliment a1.3% de sodium, puis
celui 20.18%, et & nouveau celui a1.3% de sodium.

- Pendant les mémes périodes, le groupe B a recu I'aiment a 0.18%, puis a 1.3%, et a
nouveau 0.18%.

A lafin del’ &ude, tous les animaux ont été euthanasiés.

Les deux aliments sélectionnés avaient la méme teneur en protéines (13.4%). L’ aiment
avec une teneur a 0.18% correspond a un régime hyposodé, aors que le régime a 1.3%
correspond selon les auteurs aun apport 2 a3 fois supérieur al’ apport recommandeé.

Le DFG a été évaué par la clairance de la créatinine exogene avant et apres
néphrectomie, puis toutes les 2 semaines [39]. L’ IRC ainduit une diminution de 67% du DFG.
Mais ensuite, le DFG a progressivement augmenté pour atteindre environ 50% de la valeur
observée avant I’induction de I’ RC. Aucune différence de valeurs de DFG entre les groupes A
et B n'a éé observée. Le passage d'un régime hyposodé a un régime hypersodé (et
inversement) n’ entraine pas de modification majeure de DFG chez le chien avec une IRC.



Chez les mémes chiens [40], la pression artérielle diastolique (PAD) et systolique (PAS)
ont été mesurées par méthode directe 2 a 3 fois par semaine. La PAS a été significativement
augmentée (p<0.05) chez les chiens du groupe B (175 + 16 mmHg) par rapport a ceux du
groupe A (156 + 14 mmHg), mais aucune différence n’a été observée pour la PAD. Une
restriction sodique est donc associée a une hypertension systolique modérée chez les chiens
avec une IRC. Cependant, un changement brutal de teneur alimentaire en sodium n’induit pas
de variations majeures de la pression artérielle.

L’ effet de la restriction sodée sur la pression artérielle peut s expliquer par le fait qu'un
défaut d’apport en sodium induit une activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
Ce dernier joue un réle hypertenseur majeur. Lors d’ apport important en sodium (aliment a
1.3%), une libération de facteur natriurétique (ANF) pourrait ére induite. L’ ANF est un
facteur favorisant I’ excrétion urinaire de sodium et donc I’ hypotension [40].

3-3-2 Phosphore

Une éude a été menée sur 48 chiens avec une IR au 15/16 [25]. Quatre rations

alimentaires ont été données :
- ration 1 : 16% de protéines et 0.4% de phosphore (P)
- ration 2 : 16% de protéines et 1.4% de P
- ration 3 : 32% de protéines et 0.4% de P
- ration 4 : 32% de protéines et 1.4% de P

Les chiens ont ingéré laration 1 pendant les 3 mois qui ont suivi la chirurgie. Puisils ont
été divisés en 4 groupes de 12 chiens chacun. Ces groupes présentaient des valeurs moyennes
identiques du DFG (estimé par la mesure de la clairance de la créatinine exogene). Puis les
chiens des groupes 1 a4 ont mangé respectivement les rations 1 a4 pendant 24 mois. Durant
les 24 mois de I é&ude, 24 chiens ont présenté un syndrome urémique. Ils ont été euthanasiés et
autopsiés. Les 24 chiens restants ont été euthanasiés a la fin de I'éude et une autopsie a
€galement été pratiquée.

La survie des chiens a éé significativement augmentée chez les chiens ayant regu les
rations a0.4% de P (groupes 1 et 3 : 15 chiens ont survécu au total ; groupes 2 et 4 : 8 chiens
ont survécu). La survie n’a pas été influencée par la teneur en protéines de laration. Le DFG
est resté stable significativement plus longtemps chez les chiens ayant recu les rations a0.4%
de P (12.67 + 2.04 mois) que chez les chiens ayant recu celles a1.4% de P (7.50 + 2.04 mais).
Chez les chiens ayant recu les rations & 1.4% de P, la calcémie é&ait significativement plus
faible, les concentrations plasmatiques en P et en potassium éaient significativement plus
élevées, et |'excrétion urinaire de P était significativement augmentée. La concentration
plasmatique de PTH a augmenté dans chague groupe avec le temps. Cependant, cette
augmentation est apparue tardivement avec les rations a0.4% de P (2 mois), tandis que pour
les rations a1.4% de P cette augmentation a été progressive. Les rations a 32% de protéines
ont entrainé une élévation significative de la concentration plasmatique de PTH, probablement
du fait des effets des protéines sur I’homéostasie du P (comme I’indique I’ augmentation de
I’ excrétion urinaire de P).

Dans le groupe 4, les effets combinés du P et des protéines ont entrainé une
augmentation significative des concentrations plasmatiques de PTH (a24 mois, groupe 1 : 407
+ 113.7 pg/mL, groupe 2 : 447 + 119.4 pg/mL, groupe 3 : 474 + 168.5 pg/mL, groupe 4 : 801
+ 87.5 pg/mL).

Larestriction en P a permis d augmenter la survie des chiens et d avoir une DFG stable
pendant une période plus longue. Cependant, cette restriction n’'a pas eu d’ effet bénéfique sur
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la morphologie rénale. Les effets positifs de la restriction en P semblent donc essentiellement
liés ades effets extrarénaux (notamment sur la parathyroi de) [25].

3-3-2 Protéines

Les effets de I'4ge et de la ration protéique ont é&é étudiés chez 31 chiens
uninéphrectomisés &gés de 7 a8 ans [24]. Les chiens ont été divisés en 2 groupes. |1s ont recu
des rations alimentaires selon le protocole suivant :

- pendant 2 mois, les animauix des 2 groupes ont recu un aliment a18% de protéines,
- ensuite, pendant 48 mois, le groupe A (16 chiens) a recu le méme aliment et la groupe B
(15 chiens) aregu un aliment a34% de protéines.

Au cour de I'étude, 6 chiens du groupe A et 2 du groupe B sont morts ou ont été
euthanasiés pour raison médicale.

Au bout des 48 mois, les chiens restants ont recu une dose orale de caséine
correspondant ala quantité journaliére de proténes recue par chaque chien.

A la fin de I'éude, les chiens ont éé euthanasiés. Les reins ont éé prélevés pour
I"histologie.

Le DFG (évaué par la clairance de la créatinine exogéne et de I’inuline [**C]) et la DPR
(évaué par la clairance du PAH) ont été mesurés a la fin de la période de 2 mois, puis tous les
6 mois. Les mesures ont éé également effectuées toutes les 45 minutes aprés |’ administration
de caséine (6 mesures au total).

Le DFG n’éait pas significativement différent entre les 2 groupes au début de I’ étude
(groupe A : 3.3+ 0.23 mL/min/kg ; groupe B : 3.1 £ 0.16 mL/min/kg). Aprés 48 mois, aucune
différence significative n’éait détectée (groupe A : 3.2 + 0.16 mL/min/kg ; groupe B : 3.2
0.28 mL/min/kg).

A lafin de |’ éude, I’administration de caséine a entrainé dans le groupe B (mais pas dans
le groupe A) une augmentation significative de la moyenne des DFG (de 32 + 4.9 a34.7 £ 5.9
mL/min) et une augmentation de I’ excrétion urinaire des protéines. Le DPR n'a pas augmenté
de maniére significative dans les 2 groupes.

Une augmentation de la surface gloméulaire, de la fibrose interdtitielle et
périglomérulaire, de I'infiltration cellulaire et des |ésions du bassinet a é&é observée. Mais
aucun effet de la teneur en protéines de la ration n’'a pu étre détecté. Le poids du rein restant a
augmenté dans les 2 groupes mais significativement plus dans le groupe B que dans le groupe
A.

En conclusion, la fonction rénale n’'est pas dtérée par le vieillissement et la restriction
alimentaire en protéines ne semble pas nécessaire chez le chien &gé. Les chiens &gés ont en
outre une plus faible capacité aaugmenter le DFG et le DPR en réponse a |I’administration de
protéines. La quantité de protéines des aliments pourrait également avoir une influence sur
I” hypertrophie tubulaire [24].

Une autre éude [8] a suivi pendant 4 ans I'influence de la teneur en protéines d' un
aliment sur 21 chiens avec une IRC a75%. Les chiens ont été divisés en 3 groupes recevant
chacun un aliment contenant 56%, 27% ou 19% de protéines 30 jours avant et jusgu’a4 ans
apres laréduction de la masse rénale.

A lafinde !’ éude, les 12 chiens qui avaient survécu ont été euthanasiés.

Le DFG a été évalué par la clairance urinaire de la créatinine et de I'inuline, le DSR par
laclairance du PAH. Les mesures ont été effectuées alafin de la chirurgie et 13, 22, 36, 42, 45
et 48 mois apreés.
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Pendant toute I’ é&ude, le DFG et le DSR sont restés stables. Mais le DFG a é¢é plus
élevé chez les chiens ayant recu les aliments a56% et 27% de protéines.

La teneur en protéines de I’adiment n'a pas eu d'effet significatif sur I’ excrétion urinaire
de protéines. Cependant, I’ azotémie a été réduite chez les chiens ayant ingéré I’ aiment a19%
de protéines [8].

Une autre étude a été menée sur 24 chiens avec une IRC induite par néphrectomie au 7/8

[82]. Les chiens ont été divisés en 2 groupes de 12 animaux :
- le groupe 1 arecu un aiment contenant 31% de protéines,
- le groupe 2, un aliment contenant 15% de protéines.

Ces rations ont été distribuées pendant une premiére période P1 de 7 mois juste aprés
I"induction de I'lR. Puis au cours d une seconde période P2 de 7 mois, les rations ont été
échangées entre les 2 groupes.

Deux chiens de chague groupe ont été euthanasiés a la fin de P1. Les autres animaux ont
été euthanasiés alafin del’ éude.

Le DFG a éé évalué tous les mois par la clairance de I'inuline [**C]. La valeur du DFG
initial était en moyenne de 0.79 mL/min/kg dans chague groupe. Le DFG a augmente chez les
chiens de chague groupe durant P1 et il était significativement plus élevé apartir du 5°™ mois
dans le groupe 1. A lafin de P1, le DFG était en moyenne de 2.0 mL/min/kg dans le groupe 1
et de 1.6 mL/min/kg dans le groupe 2. Durant P2, les différences de DFG entre les 2 groupes
ont disparu rapidement (1 mois) : le DFG dans le groupe 1 adiminué de facon significative et
inversement celui du groupe 2 a augmenté (figure 12).

D’ apres I’ examen histologique, les chiens du groupe 1 présentaient une croissance rénale
compensatrice significativement supérieure acelle du groupe 2 alafin de P1. Cette croissance
rénale a été significativement améliorée chez les chiens du groupe 2 alafin de P2.

Ainsi, une ration contenant une teneur élevée en protéines (31%) semble avoir un effet
bénéfique sur la croissance compensatrice rénae et sur le DFG. Cependant, les résultats de
cette étude n’ excluent pas les éventud s effets défavorables au long terme d’ un régime riche en
protéines sur lafonction rénale [82].

Dans une étude sur 18 chiens [61, 62], une IRC a été induite. Les chiens ont été divisés
en 3 groupes de 6 chiens. Les groupes 1, 2 et 3 ont regu respectivement pendant 40 semaines
une ration a8.2%, 17.2% et 44.4% de protéines.

Dans les 3 groupes, les concentrations sériques en sodium, potassium et calcium n’ont
pas été significativement modifiées. Par contre, les concentrations sériques en magnésium et en
phosphore ont été plus faibles dans le groupe 1.

Des biopsies osseuses, effectuées 40 semaines apres I'induction de I'IRC, ont permis de
détecter chez les chiens des groupes 2 et 3 des dtérations de la morphologie osseuse
caractéristiques de I’ ostéodystrophie rénale.

L'diment & 8.2% de protéines a donc permis de prévenir le développement d' une
hypermagnésémie et de |’ ostéodystrophie rénale [62].

Cependant, chez ces mémes chiens [61], I'andlyse des paramétres de I’hémostase a
montré que la teneur en protéines des aliments n’ avait pas d' effets significatifs sur le temps de
Quick, le temps de coagulation, la concentration plasmatique en fibrinogene et le comptage
plaquettaire, mais que I’aiment a8.2% de protéines augmentait significativement le temps de
thrombopl astine.

Ainsi, donner aun chien IRC un aliment contenant moins de 17.2% de protéines diminue
le risque d’ ostéodystrophie rénae, maisil existe un risque de déplétion des protéines
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corporelles pouvant contribuer a des troubles possibles de la coagulation, une
immunodéficience, ou une anémie [61].

Il est important de souligner que I'effet des protéines sur le rein est dépendant de
I’ espece. Aing, chez le rat, un aliment riche en protéines entraine une hypertension intrarénae
[24], une diminution de leur durée de survie et une augmentation des lésions rénaes
(glomérulosclérose). Inversement, un aliment a faible teneur en protéines a un effet protecteur
sur les reins, mais entraine de la sous nutrition et des défauts de croissance [47].

3-3-4 Acides gras (AG)

L'hypothése [47] qu'une ration contenant de I'huile de poisson protégerait les chiens

d'une IRA a été testée sur 15 femelles Beagle divisées en deux groupes :

- legroupe 1 (7 chiens) a servi de témoin,

- le groupe 2 (8 chiens) a recu de I’huile de poisson riche en AG de la série w-3 (acide
eicosapentanoi’ que : 55 mg/jour, acide docosahexanoi que : 40 mg/jour) durant 6 semaines.

Trois semaines aprés le début de I'étude, une néphrectomie unilatérale droite a été
réalisée et un manchon pneumatique a été placé autour de l'artére rénale gauche de chaque
chien. Trois semaines plus tard, le manchon a éé gonflé pendant 120 minutes chez le chien
vigile.

Le DFG a été évaué par laclairance de’inuline, le DSR par la clairance du PAH.

La pression artérielle, le DFG, le DSR, la résistance vasculaire rénale, le cholestéral, les
triglycérides, la concentration en calcium cytosolique a I’ intérieure des plaquettes et I’ excrétion
de prostanoi des ont été mesurés toutes les semaines pendant les 6 semaines. Le DFG, le DSR
et I’excrétion de prostanoi des ont été mesurés en plus 24 et 72 heures apres induction de
I’ischémie.

Chez les chiens du groupe 2, au cour des 3 semaines précédant I’ induction de I'ischémie,
le DFG, le DSR et la résistance vasculaire rénale n’ont pas été influencés par I’ administration
d huile de poisson. Par contre, les autres paramétres mesurés cités précédemment ont diminué.

L’induction de I'lRA entraine une diminution significative du DFG et du volume d urine,
et une augmentation de I’ excrétion de prostanoi des dans le groupe 1, mais pas dans le groupe
2.

Un prétraitement a I’ huile de poisson semble protéger les chiens uninéphrectomisés de
I"IRA ischémique. Cette protection semble provenir d'une diminution des effets du
thromboxane, d une augmentation des effets vasodilatateurs des prostaglandines et de la
réduction de la concentration de calcium cytosolique [57].

Dans une autre étude sur 21 chiens [13], une néphrectomie au 15/16 a été réalisée par
I"infarcissement de 7/8 du rein gauche associé al’ exérése du rein droit. Deux mois plus tard, les
chiens ont été répartis dans 3 groupes de 7 chiens::

- le groug ) en AG polyinsaturé de la
sariew-3 (w254 - 2.7
- le groupe e
- le groupe
grotp 2.0¢ L 2.2
1.54 +1.7
1.04 -1.2
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figure 12: DFG des groupes 1 et 2, 7 mois avant et 7 mois apres I'inversion des rations
alimentaires [82]

U : groupe 1
[] : groupe 2
* . valeurs significativements différentes entre les 2 groupes

mois
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Deux mois apres la néphrectomie partielle, la créatininémie, I’ urémie, le cholestérol, les
triglycérides, le rapport protéines sur créatinine dans les urines et le DFG (estimé par la
clairance de la créatinine exogene) ont été mesurés chez tous les chiens. Ces mesures ont été
répétées tous les mois sauf le rapport protéines sur créatinine dans les urines et le DFG
déterminés tous les 4 mois.

A lafin de !’ éude, les chiens ayant survécu ont été euthanasiés.

Au bout des 20 mois, les chiens du groupe 2 ont présenté un DFG moyen
significativement inférieur aceux des groupes 1 et 3 (figure 13), associé aune protéinurie et a
une hypercholestérolémie. Un nombre plus important de chiens du groupe 2 a développé une
IR terminale.

Chez les chiens du groupe 3, la détérioration de la fonction rénae a été plus lente que
dans le groupe 2 et moins de chiens ont atteint le stade final de I’ IR.

Chez les chiens du groupe 1, la fonction rénale s est améliorée au cours des 20 mois de
I’étude. Notamment, le DFG a augmenté (de 1.22 + 0.2 & 1.43 + 0.2 mL/kg/min) et la
créatininémie adiminué (de 3.0 £ 0.4 a2.29 + 0.27 mg/dL), ains que I’ urémie (de 59.5 + 10.9
a37.4 + 45 mg/dL).

L’examen histologique a montré des Iésions de fibroses interstitielles significativement
plus importantes dans le groupe 2. L’ expansion mésangiale glomérulaire, la glomérulosclérose
et I'infiltration cellulaire interdtitielle étaient similaires dans les groupes 2 et 3, mais éaient de
moindre importance dans le groupe 1.

Une aimentation enrichie en w-3 AGPI semble donc rénoprotectrice [13].

3-4 Transplantation

Les nouvelles substances immunosuppressives sont testées sur des animaux transplantés
avant leur utilisation clinique chez I'nomme. Le rat et le porc semblent étre plus proches de
I'nomme, mais le chien a également été utilisé [21].

La cyclosporine est un agent immunosuppresseur fréquemment utilisé dans les centres de
transplantation malgré sa néphrotoxicité (surtout lors des traitements au long cours avec de
fortes doses) et son hépatotoxicité.

Une étude sur 50 chiens a tenté d’ évaluer les effets de I association synergique de faibles
doses de cyclosporine et de bromocriptine (un inhibiteur de la sécrétion de prolactine qui a un
role actif sur larégulation du systéme immunitaire) et a mesuré cet effet sur la survie de greffes
rénales. Les chiens ont été divisés en 5 groupes :

- le groupe 1 (témoin) n'aregu aucun agent immunosuppresseur avant et apres la procédure,

- le groupe 2 aregu de la bromocriptine seule (2 mg/kg),

- le groupe 3 arecu de la cyclosporine seule (5 mg/kg),

- le groupe 4 a regu une combinaison de cyclosporine (5 mg/kg) et de bromocriptine (2
mg/kg),

- le groupe 5 aregu une forte dose de cyclosporine seule (7.5 mg/kg).

La cyclosporine a été administrée tous les jours par voie i.v a partir du jour de
I'opération. La bromocriptine a éé administrée en i.m sous forme retard 4 a6 jours avant
I'opération, puis toutes les 3 semaines.

Le groupe 1 a présenté une augmentation progressive de I'urémie et de la créatininémie
desle premier jour suivant I'opération. La moyenne de survie de ce groupe était de 7.4 jours.

Dans le groupe 2, la moyenne de survie (9.1 jours), n'éait pas significativement
différente du groupe 1.
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figure 13 : vaeurs des clairance de la créatinine chez des chiens avec une IRC recevant un
aliment enrichi a15% soit en w-3 AGPI (groupe 1), soit en w-6 AGPI (groupe 2), soit en AGS
(groupe 3) [13]

U :groupel:
0 : groupe 2
0 : groupe 3

* : valeurs significativement différentes par rapport au groupe 1
T : valeurs significativement différentes entre les groupes 2 et 3
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Les moyennes de survie des groupes 3, 4 et 5 n'éaient pas significativement différentes
entre elles (respectivement 32.5, 44.6, 38.9 jours), mais étaient significativement supérieures a
cellesdes groupes 1 et 2.

La bromocriptine seule n'a pas un effet immunosuppresseur suffisant. Une combinaison
d'une faible dose de cyclosporine (5 mg/kg par voie i.v) avec la bromocriptine (2 mg/kg par
voie i.m) semble prolonger la survie des greffes tout en diminuant les effets hépatotoxiques et
néphrotoxiques de la cyclosporine [83].
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CONCLUSION

En conclusion, les modéeles d'IR chez le chien ont permis d’améiorer les connaissances
de la physiopathologie de I'lIR, ainsi que le développement de stratégies thérapeutiques ou
nutritionnelles. L’ utilisation du chien en tant que modéle expérimental n’en reste pas moins un
probléme majeur en terme d' éthique animale. Certains modéles, comme la binéphrectomie,
sont des modéles d'IRA induisant un syndrome urémique et une souffrance importante, aors
que d' autres, notamment ceux d'IRC, sont des modéles chroniques, trés souvent subcliniques.
Ces derniers sont donc plus acceptables d'un point de vue éthique animale, aors que les
premiers ne devraient étre utilisés que dans des circonstances trés précises pour documenter
certains aspects pour lesquels d'autres méthodes alternatives n'existent pas. Souvent,
I’extrapolation des données expérimentales du chien a I’"homme est contestée. Dans le cas
présent, il est clair que pour la plupart des études, la médecine canine a bénéficié de ces
résultats. Citons, a titre d’ exemple, le développement d aiments adaptés pour les chiens
spontanément  insuffisants rénaux ou de molécules pharmacologiques pour freiner le
développement de I'|RC, comme les |EC.

Il est clair que, comme cela est de plus en plus observé chez les rongeurs, des modéles
plus « spécifiques» seront développés au cours des prochaines années. Par exemple, les
manipulations de transfert de géne permettront d'induire des surexpressions intrarénales de
certains facteurs physiopathologiques pour identifier leur éventuelle contribution au
développement de I’ IRC.

Les modeles « ciblés» seront certainement plus appropriés pour mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques ou pharmacologiques, alors que les modeles « généraux »
développés dans le présent document resteront utiles pour aborder I'IR dans son ensemble.
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