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I MATERIEL ET METHODES

A. Les animaux

Un premier groupe d’animaux est constitué de 10 chiots beagles méales agés de 65 a 68
jours et pesant 3.0+0.63 kg. Le deuxiéme groupe est constitué de 10 Beagles femelles
agées de 6 a 9 ans et pesant 13.6£2.5 kg. Ces animaux étaient auparavant des
reproducteurs.

Avant le début de l'étude, tous les animaux sont acclimatés aux conditions
expérimentales. D'autre part, des examens cliniques et biochimiques plasmatiques et
urinaires ont été réalisés afin de vérifier la bonne santé des animaux. Les chiens sont
hébergés dans des cages en accord avec les directives nationales et européennes sur
I'expérimentation animale.

Les animaux sont nourris une fois par jour avec des aliments spécifiques industriels
(chiens agés : 400 gl/jour, Harlan Teklad Dog Breeder Diet, Harlan Gannat, France;
chiots : 450 g/jour, Medium Breed Puppy, Royal Canin, Aimargue, France). Les jours
d’évaluation du DFG et du DPR les chiens sont maintenus a jeun et ne sont nourris
gu’aprés la derniére prise de sang des cinétiques d’'ichexol et de p-aminochippuric acid
(PAH). De I'eau courante est disponible a volonté pour la boisson.

B. Collecte des urines

Aprés la période d’acclimatation, les animaux sont placés pendant 4 jours consécutifs
dans des cages a métabolisme afin d’évaluer leur diurése sur 24 heures. Seuls les deux
derniers jours de collecte sont pris en compte pour les analyses d'urine. Toutes les
urines sont collectées au moins deux fois par jour et maintenues a une température de
4°C. Pour chaque chien, tous les matins, les urines de 24 heures sont mélangées afin de
les peser et d’en déterminer la densité. Deux aliquots de 4 mL d’urine sont centrifugés
(1000 g, 10 min, 4°C) et maintenus a —20°C jusqu’aux analyses. Des prélévements a la
veine jugulaire permettent de récolter 5 mL de sang avant et aprés la période de collecte

des urines.
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C. Etude pharmacocinétique de l'iohexol et du PAH

Les études pharmacocinétiques de l'ichexol et du PAH sont réalisées 3 a 7 jours aprés le
dernier jour de collecte des urines. Le protocole utilisé est celui décrit dans 'étude de
Laroute et col. (1999). Une solution d’iochexol du commerce est utilisée (Omnipaque 300,
Nycomed Imaging AS, Oslo, Norvége). L'iohexol existe sous plusieurs formes isomeres.
Deux stéréo-isomeéres sont identifiés dans cette étude : 'exo-iochexol (le plus important
quantitativement) et 'endo-iohexol.

La solution de PAH est préparée juste avant administration. Une quantité suffisante de
PAH (Sigma, Saint Quentin Fallavier, France) est dissoute dans une solution stérile de
NaCl a 0,9% afin d’obtenir une concentration finale de 100 mg/mL. Les doses nominales
d’iohexol et de PAH sont, respectivement, de 64.7 et 10 mg/kg.

L’iohexol et le PAH sont administrés successivement en moins de 20 secondes par un
cathéter inséré dans la veine céphalique droite de chaque chien. Des échantilions de
1mL de sang sont prélevés a 0 (juste avant 'administration), 2, 5, 10, 20, 30 minutes et
1, 1.5, 2, 3.5 et 6 heures chez les chiens agés et a 0, 2, 10, 30 minutes, 1, 2, 3 heures
chez les chiots. Le sang est collecté dans des tubes héparinés puis centrifugé (1000 g
pendant 10 min). Deux aliquots de plasma de chaque échantillon sont maintenus a une

température de —20°C jusqu'a 'analyse.

D. Analyses urinaires et plasmatiques

Les concentrations plasmatiques et urinaires des éléments suivants ont été mesurées
(analyseur Ektachem 700 XR, Kodak, Johnson and Johnson clinical diagsnotic Europe,
67 400 lilkkirch Graffenstaden, France): créatinine, sodium, potassium, chlore, phosphore,
calcium. Les osmolalités urinaire et plasmatique ont également été mesurées.

Une méthode Bio-Rad modifiée a permis de déterminer la protéinurie. Les échantillons
de 10 yL d'urines sont placés dans un plateau comportant 96 puits avec 250 pyL d'un
réactif coloré (Coomassie Brillant Blue G-250). Des tests de calibrage et de contrble
qualité sont réalisés en deux exemplaires dans les mémes conditions. Le mélange urine-
réactif est laissé a température ambiante pendant une période d’'incubation de 5 minutes.
L'analyse spectrophotométrique des complexes protéines-réactif est réalisée dans des
microplaques de lecture (uQuant, Bio-Tek Instruments, Winooski, USA) a une longueur

d’onde de 595 nm. Cette méthode a été validée en accord avec les conditions spécifiées
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par les directives publiées par Shah et coll. (1992). La limite quantitative de cette analyse
est de 50 ug/mL et les coefficients de variations inter- et infra-jours sont inférieurs & 10%.

E. Analyse de l'ichexol et du PAH

Les concentrations de l'iohexol et du PAH sont mesurées par une méthode HPLC (high
performance liquid chromatography) décrite par Laroute et coll. en 1999. Les
concentrations plasmatiques de liohexol et du PAH sont mesurées simultanément a
aide d’un spectrophotometre Kontron réglé a une longueur d’'onde de 254 nm. La phase
mobile est un mélange méthanol / solution tampon & un pH de 7.5 (10:90, viv). La
solution tampon est constituée de 1.5 mM d’hydrophosphate de potassium et de 1.5 mM
de chlorure d’ammonium tétrabutyl. Les séparations sont réalisées sur un Lichrospher
5um Cq5 (250 x 4,6 mm D.1.). Le volume d'injection est de 5 pL. Les temps de résidence
de la solution standard interne (acide p-aminobenzoique dans du méthanol a 10 pg/mL),
de 'endo-iohexol, de I'exo-iohexol et du PAH sont de 10.7, 12.5, 14.4 et 16.7 minutes,
respectivement. Les courbes de calibrations des échantillons sont préparées en injectant
I'iohexol et le PAH dans le plasma. 50 yL des échantillons de plasma sont mélangés a
100 pL de la solution standard interne et a 10 yL de HCI 0.2 N. Ce mélange est extrait
avec 90 UL de méthanol puis centrifugé pendant 5 minutes.

Le pourcentage de chaque stéréoisomére est déterminé par la mesure de 8
concentrations d’iohexol différentes, chague mesure étant répétée trois fois. Les
coefficients de variations intra- et inter-jours sont déterminés par les mesures de 'écart
type de la reproductibilité (s, sr). Cette méthode a été validée en accord avec les
recommandations publiées par Shah et coll. (1991). Les courbes standards sont décrites
par des régressions linéaires pondérées. Le facteur de pondération est 1/X* sur
I'intervalle de concentration de 1-400 ug/L pour le PAH, 2-40 ug/L pour 'endo-iohexol et
9-360 pg/L pour I'exo-ichexol. La limite inférieure de quantification de cette méthode est
déterminée par la plus petite concentration mesurée en dessous de laquelle la mesure
est possible avec un coefficient de variation inférieur a 20%. La spécificité des élements
endogénes est vérifiée a partir de différents échantillons de plasma prélevés sur des
chiens témoins. La précision est déterminée par le pourcentage de déviation entre les
concentrations nominales et mesurées obtenues a partir des courbes de calibrage

établies.
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F. Calcul des paramétres rénaux

Les paramétres rénaux suivants sont déterminés pour tous les éléments (x) :

Quantité excrétée (Qx) = concentration urinaire (Ux) x volume urinaire (V) Equtation 1
Clairance urinaire (Clx) = Qx / concentration plasmatique moyenne (Px) Equation 2
La clairance fractionnelle d’'une substance est calculée en divisant la clairance de cette
substance par la mesure de la clairance urinaire de le créatinine endogéne. Ces
clairances ont été corrigées par le poids vif et sont exprimées en mL/kg/min.

La réabsorption de I'eau libre (REL) est calculée comme suit :

REL =Closm -V Equation 3
Avec Closm, la clairance osmolaire déterminée selon 'équation 2.

Le DPR et le DFG sont respectivement calculés a partir de la clairance plasmatique du
PAH et de Iiohexol (Laroute et coll., 1999). Les valeurs obtenues aprés les cinétiques de
Fiohexol et du PAH sont analysées selon une méthode non compartimentée (Gibaldi et
Perrier 1982). L’aire sous la courbe (ASC) des concentrations plasmatiques en fonction
du temps est déterminée grace a la méthode des trapézes avec extrapolation a l'infini. La
pente de la derniére partie de la courbe est calculée par extrapolation des 4 derniéres
concentrations de la cinétique.

La clairance plasmatique (Cl, mL/kg/min) est calculée selon I'equation suivante :
Cl=Dose / ASC Equation 4
Avec Dose (ug/kg), la dose exacte d'iohexol (ou de PAH) injeciée par voie veineuse et
ASC (ug*min/mL), l'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques d’ichexol (ou de
PAH) en fonction du temps.

La fraction filtrée (exprimée en pourcentage) est calculée en divisant le DFG par le DPR.

G. Analyse statistique
Pour chaque paramétre, les résultats sont présentés comme des moyennes + écart type.

Un test Student (t-test) permet la comparaison des valeurs entre les chiots et les chiens

agés. Une valeur de P inférieure a 0.05 est considérée significative.
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it RESULTATS

A. Variables plasmatiques

Les chiots, par rapport aux chiens &gés, ont des valeurs inférieures (P<0,001) pour la
natrémie (140+1.3 vs 145+1.3 mmol/L), la créatininémie (39+2.2 vs 55+5.6 umol/L) et
Fosmolalité (288+6.7 vs 303+4.6 mmol/L). Par contre, les valeurs de la kaliémie
(5.1£0.36 vs 4.41£0.15 mmol/L), de la calcémie (2.9+0.06 vs 2.4+£0.11 mmol/L) et de la
phosphorémie (2.8+0.21 vs 1.1£0.20 mmol/L) sont supérieures (P<0.001) chez les
jeunes chiens. La chlorémie n'est pas significativement différente dans les deux groupes
(108+1.9 vs 108+1.8 mmol/L).

B. Variables urinaires

Des difféerences majeures sont observées entre les chiots et les chiens agés concernant
les variables urinaires.

Le volume urinaire récolté sur 24h (P<0,001), ainsi que la densité urinaire (P<0.05), sont
significativement plus élevés chez les chiots (28+4.9 vs 17+9.2 mlL/kg/jour et
1.042+0.007 vs 1.035+0.008, respectivement).

La quantité totale de protéines excrétées par jour est supérieure (P<0.05) chez les
chiens agés (48+68.4 mg/kg de poids vif) par rapport aux chiots (6+1.9 mg/kg de poids
vif). Cependant, la protéinurie moyenne sur deux jours montre une trés grande variabilité
interindividuelle chez les chiens ageés (intervalle : [2.2; 201.9]) par rapport au chiots
(intervalle : [3.8; 8.8]). Les coefficients de variation inter-jours sont de 24% pour les
chiots et de 35% pour les chiens agés. Ceci indique, également, que les variations inter-
jours pour un méme sujet &4gé sont plus limitées que les variations interindividuelies.

Les clairances urinaires du sodium, potassium, chiore, calcium et phosphore sont
données pour les deux groupes dans le tableau 2. Les clairances urinaires du potassium
et du chlore sont plus élevées chez le chiot, alors que celle du calcium est plus faible.

La clairance osmolaire est plus élevée chez les chiots que chez les chiens agés
(0.11+£0.0225 vs 0.046+0.0174 mL/kg/min, P<0.001).
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C. Parameétres rénaux

Les valeurs du DFG, DPR et de la fraction filtrée des deux groupes sont données dans le
tableau 3. Les figures 1 et 2 montrent les cinétiques des concentrations plasmatiques du
PAH et de I'exo-ichexol pour les deux groupes.

Le dédit de filtration glomérulaire a été évalué a la fois par la clairance urinaire de la
créatinine endogéne et par la clairance plasmatique de lichexol. La clairance de la
créatinine est supérieure chez les chiots par rapport aux chiens agés (5.8+1.26 vs
3.1+£0.72 mL/kg/min, P<0.001). Le méme constat est fait avec la clairance plasmatique
de Tliohexol. Comme il I'a été précédemment décrit, les clairances des deux
stéréoisomeres, exo-ichexol et endo-iohexol, sont trés proches (résultats non exposés
ici) (Laroute et coll.,, 1999). L'exo-iohexol est le stéréocisomére le plus important
guantitativement. Ainsi, sa clairance plasmatique est utilisée afin d’évaluer le DFG.

Le DPR n'est pas significativement différent entre les deux groupes. Par contre, la
fraction filirée est plus élevée chez les chiots que chez les chiens agées (50+£9.3 vs
30+2.9 %, P<0.001).

D. Parametres hybrides

Les clairances fractionnelles (%) du sodium, potassium, chlore, calcium et phosphore
des chiots par rapport aux chiens agés sont 0.14 £ 0.077 vs 0.17 £ 0.082, 7.9 = 1.60 vs
8.1 £ 3.83, 0.54 + 0.118 vs 0.26 = 0.127 (P<0.001), 0.24 + 0.149 vs 0.099 + 0.060
(P<0.05), 12.0 £2.94 vs 18.4 + 7.01 (P<0.05), respectivement.

La clairance fractionnelle osmolaire est plus grande (P<0.001) chez les chiots (1.8+0.42
%) que chez les chiens agés (1.1+£0.39 %). Il en est de méme pour la réabsorption de
l'eau libre (0.087£0.022 vs 0.034+0.015 mL/kg/min).
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Tableau 2 : Clairance urinaire (moyenne + écart type, mL/kg/min) du sodium, potassium,

chlore, calcium et phosphore chez les chiots et les chiens dgés.

Clairance urinaire Chiots Chiens agés
Sodium 0.0085+0.00454 0.0087+0.00351
Potassium 0.48+0.0906* 0.33+0.168
Chilore 0.033+0.00664** 0.01140.00552
Calcium 0.014+0.00842** 0.0038+0.00208
Phosphore 0.73+0.145 0.75+0.310
¥ P<0.05
= P<0.01
= P<0.001

Tableau 3 : Débit de filtration glomérulaire (DFG), évalué par la clairance plasmatique de
I'exo-iohexol, débit plasmatique rénal (DPR), évalué par la clairance plasmatique du PAH

et fraction filtrée de plasma (FF) (moyenne * écart type) chez les chiots et les chiens

agés.
Parametres rénaux Unité Chiots Chiens agées
DFG s mL/7kg/min 6.2+0.73% 4.1+0.50
DPR mL/kg/min 12.94+2.64 13.841.67
FF % 50+9.3%* 30+2.9

= P<0.001
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Figure 1 : cinétiques du PAH des chiots et des chiens agés
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ill. DISCUSSION

Les praticiens vétérinaires sont souvent confrontés a des chiots et chiens agés atteints
d’insuffisance rénale, de protéinurie, de désordres électrolytiques. Cependant, les
caractéristiques fonctionnelles rénales de ces tranches d’ages sont trés mal connues.
Les valeurs biochimiques usuelles des chiens adultes n’ont été publiées que pour des
chiens agés d’'au moins © mois (Dial 1992, Wolford et coll. 1988). A notre connaissance,
seule une étude sur des chiots s’est intéressées a la mesure de différents parameétres
fonctionnels rénaux et plus particulierement aux clairances urinaires de la créatinine
endogéne et de différents électrolytes ainsi qu’a la protéinurie (Lane 2000). Cependant,
cette étude ne présentait pas de résultats concernant le DPR et le DFG évalués par des
cinétiques de clairances plasmatiques. De plus, toujours & notre connaissance, il n’existe
pas d’étude exhaustive sur 'ensemble de la fonction rénale concernant les chiens agés
sains.

L’étude présentée ici concerne des chiots de 3 mois des deux sexes et uniqguement des
femelles agés. Il aurait sans doute était préférable d’avoir un groupe de chiens agés
constitué des deux sexes. Cependant, il est trés difficile de se procurer des males agés
car dans les élevages, les males ne représentent qu'un dixieme des animaux
reproducteurs. Il convient tout de méme de moduler ce fait en notant gu’aucun effet du
sexe sur la fonction rénale n'a été décrit (Osborne et Finco 1995). Il peut étre regretté
que lors des collectes d’urine, les vessies des animaux n’ait pas été vidées avant et a la
fin des périodes de collectes afin d’éviter des erreurs. Cependant, ces erreurs sont
minimisées par le fait que les résultats présentés sont des moyennes établies sur deux
collectes consécutives de 24 heures.

Les chiots ont un volume urinaire sur 24 heures et une densité urinaire trés supérieurs a
ceux des chiens agés (28+4.9 vs 17+9.2 mL/kgfjour et 1.042+0.007 vs 1.035+0.008,
respectivement). |l est intéressant de comparer ces valeurs a celles obtenues chez des
adultes de diverses races dont 6 Beagles: 11.6£5.46 ml/kg/jour et 1.044+0.009,
respectivement (DiBartola et coll. 1980). Nous voyons donc que les chiens agés
produisent plus d’urine que les adultes et que leur densité est inférieure. Néanmoins, les
volumes urinaires sur 24 heures ont été rarement étudiés dans la littérature et les valeurs
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des volumes d’'urine présentés dans notre étude appartiennent, quelque soit I'age, a
lintervalle communément décrit de 20 a 40 mi/kg/jour.

Dans 'étude de Lane et coi!. (2000), la protéinurie journaliére diminue entre 'dge de 9 a
27 semaines (5.73+2.08 mg/kg et 2.80+0.27 mg/kg, respectivement). A I'age de 11
semaines, la protéinurie mesurée dans cette méme étude est de 5.3+2.20 mg/kg. Dans
notre étude la protéinurie journaliére des chiots de 3 mois est de 6+1.9 mg/kg, donc
sensiblement identique a celle précédemment obtenue. L’étude de Wolford et coll. (1988)
montre que la protéinémie augmente dés la naissance pour atteindre les valeurs de
F'adulte vers 'age de 12 mois. Ainsi, la protéinémie du chiot de 3 mois est plus faible que
celle de I'adulte (4.620.2 g/L vs 5.8+0.3 g/L, respectivement). Or cette protéinémie faible
chez le chiot est a mettre en relation avec le fait que le foie croit moins rapidement que
les autres organes et donc ne synthétise pas suffisamment de protéines par rapport a
Faugmentation de volémie concomitante (Wolford et coll. 1988). Ceci pourrait donc
expliquer la faible protéinurie chez le chiot. A linverse, la protéinurie journaliére des
chiens agés est tres supérieure a celle des chiots (48+68.4 vs 6+1.9 mg/kg). En outre,
cette valeur est supérieure a celles précédemment mesurées chez 'adulte (13.9 £7.71
mg /kg (Dibartola et coll. 1980)). On peut trouver 'explication a cela dans le fait que le
filtre glomérulaire ainsi que la réabsorption tubulaires s’altérent avec 'dge, laissant ainsi
passer plus de protéines et les réabsorbant moins. De plus, la synthése de protéines par
le foie diminue avec 'age. Ainsi 'augmentation des fuites urinaires et la diminution de la
synthése protéigue expliquent le fait que la protéinémie du chien agé est inférieure a
celle de I'aduite (Butler 1976).

Chez le chien, le développement anatomique et fonctionnel est tel que selon les auteurs,
le DFG atteint les valeurs de 'adulte a un age variant de 3 semaines a 2 mois (Bovee et
coll. 1984, Horster et Vaitin 1971, Heller et Capek 1965). Cependant, dans I'étude de
Lane et coll. (2000) le DFG mesuré pour des chiots agés de 9 a 21 semaines est
supérieur aux valeurs usuelies de I'adulte avec un maximum a 11 semaines : 4.75+0.66
mL/kg/min. Notons, a nouveaux les différentes valeurs du DFG chez 'adulte selon les
auteurs : 2,53+0,95 mL/kg/min (DiBartola et coll. 1980), 3.7+0.77 (Bovee et Joyce 1979),
4.09+0.52 (Osborne et Finco 1995).

Dans notre étude, le DFG des chiots agés de 3 mois, mesuré par la clairance
plasmatique de I'exo-iohexol, a pour valeur moyenne 6.2+0.73 mbl/kg/min. La clairance
urinaire de la créatinine endogéne donne une valeur de DFG légérement inférieure :

5.8+1.26 mlL/kg/min. Ces deux valeurs sont toutefois supérieures a celles mesurées
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dans d’autres études pour des chiots du méme age. Notamment, dans I'étude de Lane et
coll. (2000), la clairance plasmatique de la créatinine endogéne est de 4.43+0.51
mL/kg/min chez des chiots de 13 semaines.

Chez le chat, des valeurs particulierement élevées du DFG évalué par la créatinine
endogéne ont également été décrites. Les auteurs de cette étude avangaient comme
hypothese une hyperfiltration de ce métabolite pendant la croissance (Hoskins et coll.
1991). Or, chez le chiot, la créatininémie est inférieure a celle de 'adulte (dans notre
étude, la créatininémie du chiot est inférieure a celle des chiens agés sans toutefois que
la valeurs de ces derniers soit supérieure a celle de I'adulte)(Wolford et coll. 1988). Ceci
peut s’expliquer par 'hypothése sus-citée mais aussi par le fait que le chiot produit moins
de créatinine que P'adulte (sa masse musculaire étant proportionnellement inférieure, et
'anabolisme musculaire primant sur le catabolisme durant la croissance). Cependant, au
regard de la valeur du DFG évalué par la clairance plasmatique de I'exo-ichexol, on peut
véritablement parler d’hyperfiliration glomérulaire chez le chiots de 3 mois par
comparaison avec l'adulte.

Dans notre étude, le DFG mesuré chez les chiens agés est, quelle que soit la méthode
d’évaluation, sensiblément identique aux valeurs du chien adulte précédemment citées
(3.1£0.72 ml/kg/min (clairance urinaire de la créatinine), 4.1+£0.50 mL/kg/min (clairance
plasmatique de I'exo-iohexol)). Cependant, la valeur du DFG évalué par la clairance
plasmatique de I'exo-iohexol dans cette étude montre que la fonction glomérulaire n'est
pas altérée chez les chiens agés.

Selon l'étude de José et coll. (1971) le DPR corrigé par la masse rénale atteint les
valeurs du chien adulte a2 'dge de 16 semaines. Dans notre étude, aucune différence
significative n’a été décelée concernant le DPR du chiot et du chien agés. Il semble donc
que contrairement a 'homme (Anderson et Brenner 1986), le DPR n’ait pas subi
d'altération chez les chiens agés étudiés ici.

Selon Horster et Valtin (1971), la fraction filtrée de plasma atteint la valeur du chien
adulte vers 'age de 40 jours. Dans notre étude, la valeur de la fraction filirée de plasma
des chiots est nettement supérieure a celle des chiens agés. Or le DPR n’est pas
significativement différent dans les deux groupes. Ceci confirme bien le fait qu'il existe
chez le chiot de 3 mois une hyperfiltration glomérulaire.

La clairance urinaire osmolaire des chiots est plus grande que celle des chiens agés
(0.11£0.0225 vs 0.046+0.0174 mL/kg/min, respectivement). Ceci signifie que les reins
des chiots excrétent une plus grande quantité d'electrolytes que les chiens agés. La
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encore, on peut comparer la valeur de la clairance osmolaire des chiens agés a celle des
adultes de I'étude de DiBartolla et coll.(1980) et on remarque que les clairances
osmolaires sont quasiment identiques : 0.046+0.0174 vs 0.047+0.0220 mL/kg/min. Enfin,
la réabsorption de l'eau libre est a nouveau plus grande chez les chiots que chez les
chiens agés (0.087+£0.022 vs 0.034+0.015 ml/kg/min) et la valeur proposée par
DiBartolla et coll. concernant les jeunes adultes est 0.039+0.019 ml/kg/min. Cette
derniere valeur est tres peu différente de celle des chiens agés. Il ressort donc que les
chiens agés ont une capacité a concentrer les urines légerement inférieure a celle des
jeunes adultes. De plus, les chiots, malgré un volume urinaire plus important, ont une
urine plus concentrée que celle des chiens plus agés.

L’excrétion des électrolytes dépend de plusieurs facteurs : Palimentation, la concentration
plasmatique, la capacité a concentrer les urines. Nous venons de voir que les chiots ont
une urine plus concentrée. D’autre part, la comparaison entre les chiots et les chiens
agés concernant les électrolytes doit étre pondérée par le fait que les aliments distribués
dans notre étude sont différents selon les groupes d’ages. En effet, les aliments pour
chiots en croissance sont notamment plus riches en phosphore et calcium que les
aliments pour adultes. Toutefois, chaque aliment est adapté aux besoins physiologiques
de chaque catégorie.

Alors que la natrémie est légerement plus grande chez les chiens &gés que chez les
chiots (145+1.3 vs 140+1.3 mmol/L), aucune différence significative n'a été décelée
concernant la clairance fractionnelle du sodium entre les deux groupes. Dans I'étude de
Wolford et coll. (1988), les différentes valeurs concernant le sodium ne varient plus entre
lage de 6 semaines et 1 an. Lane et coll. (2000) n'ont observé aucune différence
significative concernant les clairances fractionnelles du sodium entre les chiots agés de
11 a 27 semaines. Il semble donc que la gestion du sodium tout au long de la vie ne
subisse que tres peu de changement.

Alors que la chlorémie n'est pas significativement différente dans les deux groupes, la
clairance urinaire ainsi que la clairance fractionnelle sont plus élevées chez les chiots
gue chez les chiens &gés (0.00331+0.00664 vs 0.0011+0.00552 et 0.54+0.118 vs
0.26+0.127, respectivement). Ainsi, chez le chiot, méme si le chiore est filiré en plus
grande quantité, il doit exister au niveau du tube digestif une absorption supérieure a

celle du chien agé.
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La kaliémie est supérieure chez le chiot par rapport au chien dgé. Ceci est en accord
avec I'étude de Wolford et coll. (1988) qui montre gue la kaliémie augmente jusqu’a la
8*™® semaine de vie puis diminue pour atteindre les valeurs de I'adulte.

La calcémie et la phosphorémie sont plus grandes chez les chiots que chez les chiens
ageés. Ceci est en accord avec I'étude de Wolford et coll. (1988) dans laquelle les chiens
de 3 mois présentent des valeurs de phosphorémie et de calcémie supérieures a celles
des chiens de 1 an. De plus, la clairance fractionnelle du phosphore est inférieure chez le
chiot. Ces données sont & mettre en relation avec le role essentiel du phosphore et du
calcium chez le chiot pour sa croissance. Lhormone de croissance a un effet
hyperphosphorémiant et augmente la réabsorption de calcium par les reins. Cependant,
dans notre étude, la clairance fractionnelle du calcium est supérieure chez le chiot. La
calcémie plus importante constatée chez le chiot peut alors s’expliquer par une plus
grande absorption de cet électrolyte au niveau digestif.

Notons pour terminer que, dans notre études, toutes les valeurs des clairances
fractionnelles des électrolytes des chiots de 3 mois sont inférieures a celles observées
dans les études de Lane et coll. (2000) pour des chiots de 11 semaines. Ceci peut
s’expliquer en partie par le fait que la valeur de la clairance urinaire de la créatinine
endogéne est plus grande dans notre étude que dans celle de Lane et coll. (2000)
(56.8+1.26 vs 4.75+0.66 mi/kg/min, respectivement).
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CONCLUSION

Il ressort de cette étude plusieurs points essentiels.

Tout d’abord, 'immaturité de la fonction rénale chez le chiot est une idée certes vrai dans
les premiers jours de la vie mais elle devient trés vite obsoléte. En effet, nous avons
montré dans notre étude que des chiots de 3 mois filtrent plus de plasma (DFG
supérieur), produisent plus d'urine (volume urinaire de 24 heures plus important) et
cependant concentrent plus les urines (densité urinaire plus grande) que des adultes et
des chiens vieillissants.

D’autre part, la fonction rénale des chiens agés sains est sensiblement identique a celle
des adultes, mis a part une densité urinaire un peu plus faible mais restant dans les
valeurs de référence de ces derniers. Cependant, il faut remarquer ici 'importance de la
mesure de la densité urinaire car elle est un des premiers parametres a s'altérer lors
d’'une diminution de la fonction rénale. De plus, il s'agit d'une mesure trés facile & obtenir
en clinique ce qui en fait une variable de choix lors de I'exploration fonctionnelle rénale.
La connaissance de ces valeurs selon la période de la vie est donc primordiale.

Enfin, toujours dans un cadre clinique, les résultats de notre étude sont particulierement
intéressants dés lors qu'il s’agit d’explorer la fonction rénale du chiot et du chien agé. En
effet, les valeurs exposées ici donnent une base afin de comparer des résultats
physiologiques a des résultats pathologiques de la fonction rénale chez ces deux
populations extrémes.

Cependant, cette étude a été réalisée avec des groupes d’animaux restreints en nombre.
Les valeurs obtenues restent donc a étre confirmées sur des échantillons plus vastes et
comportant diverses races de chiens afin d’établir de véritables intervalles de références

concernant les fonctions rénales du chiot et du chien agé.
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NOM . ROCHE PRENOM | LAURENT
TITRE ONCTION RENALE DU CHIOT ET DU CHIEN AGE
RESUME -

Uobjsctif de cetle tude est d'évaluer la fonction rénale chez des chiots et des chiens agés cliniguement
sains chez lesquels peu dinformations sont disponibles.
Les urines de 24 heures ont été colleciées pendaﬂt 2 jours sur 10 chiots et 10 de race Beagle &gés de 3
mois et 7 ans en movenne, respectivement. Les parameéires suivanis ont été mesurés . concentrations
plasmatiques ot urinaires de la créatinine et de divers électrolyvies, osmolalité, densité urinaire, protéinurie,
clairances fractionnelles et réabsorption de l'eau libre. Le DFG et le DPR ont été évalués par la clairance
plasmatique de Vichexol et du PAH, respectivement. U'analyse statistique des résuitats a &1 réalisde a
i’aéde de test de Student (p<0,05).

es différences significatives entre les deux groupes é&taient les suivantes | DFG : 6.2+0.7 vs 4.120.5

mbfkgimin (p=0.000), Fraction plasmatique filirée : 49.648.3 vs 208429 % (p=0.000), volume wrinaire ©
287+49 vs 16.922.2 ml/kgiour (p=0.000), densité urinaire : 1.042£0.007 vs 1.03520.008 {(p=0.011),
osmolalité urinaire | 15724322 vs 12411308 mOsmikg (p=0.000), osmolalité plasmatique | 28847 vs 3035
mOsmikg (;::<G.“G’3} pg‘o’aéénurie' 6+1,9 vs 4868 4 mg/kg {p=0.08), clairance fractionnelie du chiors .

0.5:0.1 vs O 3*‘ (o= uOD‘J% clairance fractionnelle du phosphore © 1243 vs 18447 % {p=0.021},
clairance nsmolaire ‘i 8104 vs 1.120.4 % {p=0.003), Réabsorption de 'eau libre . 6.820.2 vs 0.320.1 9

{p=0.000).

il existe des différences entre les chints et les chiens &gés concernant les fonctions glomérulaire et
tubulaire, Cependant, ia fonclion rénale das chiens 8gés esi similaire a celle décrite dans Ia liliérature pour
les chiens adultes. L'utilisation des nammmres conventionneis afin d'évaluer Ia fonction rénale des chiois

peut donc préter & confusion en terme de diagnostic. D'autres éludes sont néanmoins nécessaires afin de
confirmer ces résultats sur de plus grandes populations.

MOTS CLES: CHIOT, CHIEN AGE, FONCTION RENALE, URINE, DFG, DPR, CLAIRANCE
FRACTIONNELLE

ENGLISH TITLE | RENAL FUNCTION IN PUPPIES AND OLD DOGS
ABSTRACT :

The objective of this study is 1o assess renal funclion in dinically healthy puppies and old dogs in which
hardly any data is available
Twenty-four-hour urine was collected on ten 2-month-old  and ten 7-year-old beagle dogs during 2 days.
Plasma and wine creatinine and electrolytes concentrations, osmalality, urine specific gravity (USG),
proteinuria, excreted fractions (EF) and free water reabsorption (FWR) were assessed. GFR {ichexol
plasma clearance) and ERPF (PAH plasma clearance) were alse datermined. Statistical analysis was
based on mean comparison tesis.
The ségnéﬁcant differences between pups and old dogs were FQ 82+07 vs 4105 mi fkgirmn
{p=0.000), Filiraled Fraction: 48.619.3 vs 2083228 % {;:: GGGO‘* urine volume: z@.iri.g vs 16.9+8
mi.z’kg{day {(p=0.000), USG: 1.042:0.007 vs 1.03520.008 (p=0. G’M} Urine csmolality: 1572:322 vs
2414308 mOsmflg (p=0.000), Plasma osmolality: 288%7 vs 303x5 mOsmikg (p<0Q.0071), protéinuria
6.,_1,9 vs 48+68 4 mglkg {(p=0, 05} Chiorides-EF: 0.520.1 vs 0.320.1 % (p=0.000}, Phosphorus-EF; 1243 vs
18,417 % (p=0.021), Osmolality-EF: 18104 vs 11204 % (p=0.003), FWR: 09402 vs 0301 %
{p=0.000).
There are differences in glomerular and tubular Tunclions between pupples and old dogs. Nevertheless,
ranal function in old dogs is similar to adult’'s one described in literature. Use of conventional parameters f ¢
the assessment of renal funchion In puppies may be misleading in terms of diagnesis. Further studies
however required on larger populations.

KEY WORDS : PUPPIE, OLD DOG, RENAL FUNCTION, URINE, GFR, ERPF, EXCRETED FRACTION.



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

