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INTRODUCTION

L’'importance des maladies héréditaires chez les espéces canines et félines est au-
jourd’hui tout a fait reconnue au sein de la profession vétérinaire. La sélection génétique
réalisée sur les carnivores domestiques, et tout particulierement sur le chien, a permis
de créer une incroyable diversité de races se définissant chacune par des caracteres
morphologiques propres. Cette sélection stricte a cependant souvent mené a la conser-
vation de caracteres non souhaités. Des maladies héréditaires font désormais partie du
patrimoine génétique de nombreuses races.

Les maladies héréditaires sont aujourd’hui de mieux en mieux appréhendées en méde-
cine vétérinaire du fait de I’évolution des connaissances sur le génome du chien et du
chat et du développement de méthodes de génétique moléculaire avancées permettant
entre autres I'étude et I'identification des mutations responsables de ces maladies. C’est
a partir de ces découvertes que des tests génétiques peuvent étre mis en place, permet-
tant de connaitre le statut d’'un animal pour une maladie héréditaire. Ces tests représen-
tent pour le vétérinaire praticien un outil supplémentaire de diagnostic et de dépistage
des maladies héréditaires et sont essentiels pour adapter au mieux la conduite d’élevage
afin de prévenir la production d’animaux malades et espérer aboutir a terme a
I’éradication des maladies pour chacune des races concernées.

De nombreuses néphropathies héréditaires ont été décrites chez le chien et le chat et les
progres en génétique de ces dernieres années ont permis pour certaines d’entre elles de
mieux appréhender leur mode de transmission, leur pathogénie voire de connaitre la
mutation responsable de la maladie. Ces néphropathies héréditaires sont de nature tres
diverses (glomérulopathie, anomalie de développement, tubulopathie, urolithiase,...) et
se caractérisent le plus souvent par une insuffisance rénale chronique qui apparait chez
les animaux a un jeune age. Si leur sévérité et leur mode de progression est variable, ces
maladies sont pour la plupart fatales, soulignant I'importance et la nécessité de leur éra-
dication. Le vétérinaire praticien a alors un role capital de conseil et doit encourager
leur dépistage chez les races a risque.

Ce travail réalise une synthése des connaissances acquises sur les néphropathies du
chien et du chat pour lesquelles une origine héréditaire a pu étre démontrée ou forte-
ment suspectée. Il propose une aide pour le vétérinaire praticien concernant les particu-
larités de ces maladies, les races prédisposées, les mutations responsables lorsqu’elles
ont pu étre mises en évidence et les tests ADN disponibles.

Apres une présentation générale concernant 'anatomie, la biologie du rein et les mala-
dies héréditaires, ce travail s’intéresse dans un premier temps aux néphropathies héré-
ditaires décrites chez le chat puis a celles décrites dans I’espece canine avant de conclure
par un tableau récapitulatif de toutes ces maladies précisant la ou les races concernées,
le mode de transmission, le gene porteur de la mutation et s’il existe le test génétique.
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PARTIE 1 : PRESENTATION GENERALE DU REIN ET DES MALADIES
HEREDITAIRES
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I/ PRESENTATION GENERALE DU REIN

A) L’anatomie et I'histologie du rein

1. Lalocalisation et 'anatomie externe du rein (Clarkson et Flet-
cher, 2011)

Les reins du chat et du chien sont similaires dans leur structure. Le rein est un organe
pair, en forme de haricot et situé dorsalement dans la cavité abdominale. Les reins sont
rétro-péritonéaux et recouverts par une capsule adipeuse (figure 1). Leur face latérale
est convexe et leur face médiale concave, celle-ci présente en son centre le hile du rein
d’ou entrent et sortent les vaisseausx, les nerfs et I'uretere (figure 1).

FIGURE 1 : ANATOMIE EXTERNE DU REIN.

Image de gauche : Reins en position rétro-péritonéale, dorsalement dans la cavité
abdominale et recouverts d’'une capsule adipeuse. Image de droite : Rein isolé de
chien (d’apres Begon et Degueurce, 2012)

Pour les deux espeéces, le rein droit est situé cranialement au rein gauche, son pdle cra-
nial étant logé dans le processus caudé du lobe caudé du foie. Chez le chien, le rein droit
est situé entre la 13¢me vertebre thoracique et la 2¢me vertébre lombaire et le rein gauche
entre la 1¢re et la 3éme vertebres lombaires (figure 2). Chez le chat, les reins sont plus
caudaux et plus mobiles, entre la 1¢re vertébre lombaire et la 3¢me vertébre lombaire
pour le rein droit et entre la 2i¢me vertebre lombaire et la 4i¢me vertebre lombaire pour le
rein gauche.
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FIGURE 2 : LOCALISATION RADIOGRAPHIQUE DES REINS CHEZ LE CHIEN.

T13 : 132me vertebre thoracique, L1 : 1¢re vertebre lombaire, L2 : 2éme yvertébre
lombaire, L3 : 3i¢me yertebre lombaire (d’aprés Degueurce et Robert, 2010)

2. L’architecture interne du rein (Clarkson et Fletcher, 2011)

En coupe sagittale, le rein apparait constitué d’'une couche externe de couleur foncée, le
cortex entourant une couche plus claire, la médullaire (figure 3).

FIGURE 3 : COUPE SAGITTALE DU REIN (D’APRES DEGUEURCE ET ROBERT,
2010)

1: Cortex
2 : Médullaire

3 : Sinus rénal

Le cortex rénal a une texture rugueuse due aux nombreux glomérules et tubes rénaux
qui le constituent. La médullaire rénale entoure le sinus rénal, elle est formée de pyra-
mides dont I'apex se dirige vers le bassinet. L’'urine est collectée au niveau du bassinet
qui se rétrécit ensuite progressivement pour se continuer par l'uretére. Chez le chien et
le chat, le bassinet est simple mais forme 5 ou 6 prolongements qui pénetrent dans la
médullaire, ce sont les récessus du bassinet.
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La vascularisation artérielle du rein est de type terminale. Une seule artére rénale se
porte vers le hile du rein avant de se diviser en plusieurs artéres interlobaires, puis ar-
téres arquées au niveau de la jonction corticomédullaire, puis arteres interlobulaires se
divisant pour former le glomérule constitué d’artérioles afférentes, glomérulaires et ef-
férentes. Ce premier réseau capillaire se prolonge ensuite par l'artériole glomérulaire
efférente pour former au niveau cortical les capillaires péritubulaires et au niveau mé-
dullaire le vasa recta.

Les veines sont généralement satellites des arteres et convergent pour former les veines
arquées, interlobaires puis la veine rénale au niveau du hile du rein.

3. La description histologique du rein

Le tube urinaire, constitué du néphron et du tube collecteur, est 'unité structurale et
fonctionnelle du rein. Le néphron, responsable de la production d’urine, est formé : du
corpuscule rénal, du tube contourné proximal, de I'anse de Henlé et du tube contourné
distal. Les tubes urinaires sont entourés d’un tissu conjonctif, I'interstitium.

- Le corpuscule rénal

Le corpuscule rénal comprend la capsule glomérulaire, et un réseau complexe de capil-
laires sanguins : le glomérule rénal. Les corpuscules rénaux sont dispersés dans le cortex
rénal et leur nombre par rein varie de 400 000 a 600 000 chez le chien, il est d’environ
200 000 chez le chat. Les artérioles entrent et sortent au pole vasculaire alors que l'urine
primitive quitte le corpuscule rénal au péle urinaire (figure 4).

La capsule glomérulaire ou capsule de Bowman entoure le glomérule. Elle est formée
d’un feuillet viscéral constitué de cellules particulieres, les podocytes et d’'un feuillet pa-
riétal en continuité avec les cellules épithéliales des tubules. La cavité située entre ces
deux couches, la chambre glomérulaire, recoit I'urine primitive (figure 4).

Les glomérules sont formés par une artériole afférente donnant naissance aux capil-
laires glomérulaires qui convergent ensuite en une artériole efférente. Des cellules mé-
sangiales ou mésangium occupent I’espace entre les capillaires (figure 4).

Le glomérule est le premier élément ou se forme l'urine, il a pour fonction la filtration du
sang. Il permet le passage depuis le sang circulant dans les capillaires glomérulaires
jusqu’a la chambre glomérulaire d’'une solution de composition voisine de celle du plas-
ma dite « urine provisoire ».
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FIGURE 4 : SCHEMA DU CORPUSCULE RENAL (D’APRES MESCHER, 2009)

Macula densa
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Chambre glomérulaire ~ Pole urinaire

Les podocytes recouvrent les cellules endothéliales des capillaires dont ils sont séparés
par la membrane basale glomérulaire. Ces trois couches : cellules endothéliales, mem-
brane basale glomérulaire et podocytes forment le filtre glomérulaire (figure 5 et 6).

FIGURE 5 : SCHEMA DU FILTRE GLOMERULAIRE AVEC VISUALISATION DES
TROIS COUCHES : ENDOTHELIUM, MEMBRANE BASALE ET PODOCYTE
(D’APRES MESCHER, 2009)
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FIGURE 6 : ULTRASTRUCTURE DU FILTRE GLOMERULAIRE.

E=endothélium, BL=membrane basale, P=podocytes, téte de fleche=pore du capil-
laire fénétré, fleche : fentes de filtration (d’aprés Mescher, 2009)

Les cellules mésangiales sont situées entre les capillaires glomérulaires mais aussi a
I'extérieur du glomérule ou elles sont associées a I'appareil juxtaglomérulaire. Celui-ci
est également constitué des cellules juxtaglomérulaires, cellules musculaires lisses mo-
difiées situées dans la paroi de l'artériole afférente ; et des cellules de la macula densa,
cellules épithéliales spécialisées du tube distal (figure 4). Ces dernieres ont la capacité
de détecter la concentration urinaire en ions chlorures et sodium et de jouer sur la libé-
ration de rénine par les cellules juxtaglomérulaires, a I'origine d’'une cascade de réac-
tions menant a une augmentation de la pression artérielle systémique et a une augmen-
tation de la pression de filtration glomérulaire.

- Tube contourné proximal, anse de Henlé et tube contourné distal

L’urine primitive issue du glomérule passe dans un premier temps dans le tube contour-
né proximal formé d’un épithélium cubique simple dont les cellules contiennent beau-
coup de mitochondries et une bordure en brosse apicale qui augmente la surface et faci-
lite les phénomenes de réabsorption (figure 7).

L’anse de Henlé ou anse du néphron forme une boucle qui descend initialement du cor-
tex vers la médullaire, puis remonte vers le cortex. Elle est composée de la branche des-
cendante large souvent décrite avec le tube proximal, de la branche descendante gréle,
de la branche ascendante gréle et de la branche ascendante large. Les branches gréles
sont constituées d’'un épithélium simple pavimenteux et jouent un réle important pour
la concentration des urines par I'établissement d'un gradient de pression cortico-
meédullaire. La branche ascendante large comme le tube contourné distal sont formés
d’un épithélium simple cubique sans bordure en brosse (figure 7).
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FIGURE 7 : SCHEMA DU TUBE URINAIRE

CR: Corpuscule rénal, TCP : Tube Contourné Proximal, BDL : Branche descendante
Large, BDG : Branche Descendante Gréle, BAG : Branche Ascendante Gréle, BAL :
Branche Ascendante Large, TCD : Tube Contourné Distal, TU : Tube d’Union, TC :

Tube Collecteur, CP : Conduit Papillaire (d’aprés Mescher, 2009)

’ ; BDG

- Tube collecteur

Plusieurs néphrons rejoignent le méme tube collecteur. Les tubes collecteurs sont cons-
titués d’un épithélium cubique a cylindrique simple, sans bordure en brosse. Ils jouent
un réle dans la réabsorption d’eau et de sels mais également dans la régulation acido-
basique.

Tout au long des différents tubes rénaux, des phénomenes de réabsorption et de sécré-
tions participent a la formation de l'urine.

- Interstitium

L’interstitium donne un support structurel au rein, il est composé de myofibroblastes, de
fibroblastes, de fibres de collagene, de nerfs et de vaisseaux. Peu visible au niveau de la
corticale, il augmente graduellement en taille vers la papille.
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B) La physiologie rénale (Brown, 2011)

Le rein est un organe essentiel au bon fonctionnement de I'organisme. Sa fonction pre-
miere est de réguler la composition des fluides extracellulaires en éliminant les subs-
tances toxiques de I'organisme. Le rein joue aussi un role majeur dans le maintien de la
volémie, de la pression artérielle, de 'hématocrite, des équilibres hydro-électriques et
acido-basiques et il possede une fonction endocrinienne.

La formation de l'urine est réalisée dans un premier temps par la filtration du sang au
niveau des glomérules donnant l'urine primitive. Celle-ci va ensuite étre progressive-
ment transformée lors de son passage dans les tubes urinaires par des phénomenes de
réabsorption et de sécrétions. La formation de l'urine contribue a trois équilibres fon-
damentaux de I'organisme : I'équilibre hydrique, I'équilibre ionique et I'équilibre acido-
basique. D’autres mécanismes jouent également sur ces équilibres mais le rein en reste
'acteur principal.

- Lafiltration glomérulaire

La filtration glomérulaire repose sur des forces hydrostatiques et oncotiques entrainant
le sang a travers le lit des capillaires glomérulaires. Cette filtration a travers la mem-
brane glomérulaire est possible sous 'effet de la pression d’ultrafiltration. Une molécule
passant le filtre glomérulaire est entrainée par la pression capillaire et freinée a la fois
par la pression urinaire dans la chambre glomérulaire et par la pression oncotique
plasmatique.

Comme cité précédemment, le filtre glomérulaire est constitué de trois couches : cellules
endothéliales, membrane basale glomérulaire et podocytes. Cette structure complexe est
perméable a I'eau et aux petites molécules organiques mais retient les cellules et la plu-
part des macromolécules comme les protéines (Vaden, 2010). La sélection repose a la
fois sur la taille des molécules et la charge ionique. La membrane basale glomérulaire
semble étre le déterminant majeur de la sélection par la taille. Il existe une atténuation
progressive du passage des molécules, les substances sont retenues avec plus d’efficacité
au fur et a mesure que leur taille augmente autour de 60 000 a 70 000 daltons. Des phé-
nomenes d’attraction/répulsion électrostatiques sont également responsables de la sé-
lection. Les podocytes tout comme la membrane basale glomérulaire et '’endothélium
sont riches en glycoprotéines chargées négativement. Les molécules cationiques sont
donc favorisées. Malgré la complexité de ce systeme, des petites quantités d’albumine et
d’autres protéines sont retrouvées dans l'ultrafiltrat, dégradées puis excrétées en frag-
ments peptidiques non détectables aux examens de routine (Vaden, 2010).

La pression d’ultrafiltration associée au coefficient de perméabilité des capillaires per-
mettent de définir le débit de filtration glomérulaire représentant la capacité de filtra-
tion du rein.

De nombreux facteurs extra-rénaux et intra-rénaux sont capables d’ajuster la filtration
glomérulaire comme la volémie ou le débit cardiaque. La pression capillaire est en parti-
culier controlée par les résistances des artérioles glomérulaires afférentes et efférentes.
Une vasoconstriction de I'artériole afférente produit une diminution du débit de filtra-
tion glomérulaire alors que la vasoconstriction de l'artériole efférente produit une aug-
mentation du débit de filtration glomérulaire. Ceci est principalement régulé par
I'appareil juxta-glomérulaire. Le rein est ainsi capable de maintenir un débit sanguin
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rénal et donc un débit de filtration glomérulaire approprié méme lorsque la pression
artérielle systémique varie. Cette capacité est appelée autorégulation rénale.

- Roéle des tubes rénaux

Tout au long des tubes rénaux, des phénomenes de réabsorption et de sécrétion existent.
L’épithélium tubulaire est le siege de ces transports qui peuvent étre transcellulaires et
dépendant d’'un transporteur membranaire ou paracellulaires lorsque les molécules
s’'insinuent dans I’espace entre deux cellules.

Concernant les substances organiques, la réabsorption se fait a la fois par un transport
actif comme pour les glucides, les acides organiques réabsorbés au niveau du tube con-
tourné proximal ou les substances azotées, ou par un transport passif selon la liposolu-
bilité des substances.

La réabsorption des ions se réalise tout le long des tubules. Au niveau du tubule proxi-
mal, il s’agit essentiellement de la réabsorption massive de 50 a 75 % du Na+ (sodium)
filtré et de 90 % du K+ (potassium) filtré dans le tube contourné proximal, trés couteuse
en énergie. Il existe deux modalités pour la réabsorption du Na+. Une premiére phase se
déroule au niveau des parties initiale et médiane du tube contourné proximal avec un
transport actif couplé a l'absorption de molécules organiques et l'intervention de
I'enzyme anhydrase carbonique permettant la réabsorption conjointe de Na+ et de
HCO3- (bicarbonate). Une deuxieme phase se réalise au niveau des parties médiane et
terminale du tube contourné proximal avec une reprise de NaCl (chlorure de sodium)
pratiquement pur.

Dans I'anse de Henlé, il s’agit principalement d’'une réabsorption couplée de Na+, K+ et
Cl- au niveau de la partie large de la branche ascendante, « segment de dilution » qui est
le point de départ du mécanisme de concentration de I'urine.

Dans le tubule distal, le sodium est a nouveau réabsorbé avec le CI- (chlore) dans la par-
tie initiale du tube contournée distal et par un mécanisme d’échange Na+/K+. Une réab-
sorption de HCO3- se fait également (figure 8).

La réabsorption de I'eau se réalise tout d’abord massivement dans le tubule proximal,
elle est dite « obligatoire » car ne dépend que de transports ioniques peu variables en
fontion des situations physiologiques. La réabsorption de I’eau a partir de I'anse de Hen-
1é participe a la concentration de I'urine avec I'établissement d'un gradient de pression
cortico-papillaire. Suite a la réabsorption de NaCl dans la partie large de la branche as-
cendante, il s'installe une hypertonie dans I'interstitium ce qui entraine un appel d’eau a
partir des tubes collecteurs. La perméabilité des tubes collecteurs est réglée par
I’hormone anti-diurétique (HAD ou ADH), on parle alors de « réabsorption facultative ».
Cette réabsorption d’eau permet la concentration de I'urine (figure 8).
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FIGURE 8 : SCHEMAS DES PRINCIPAUX TRANSFERTS DE REABSORPTION
TUBULAIRE (D’APRES COMBRISSON, 2014).

Na =55-75 HCO3 =90 | Valeurs numériques:

K=80 Cl= 60 en %

Ca =60 PO4 -> 100 | de la quantité flitrée

Mg=23-30 S04
Tube con-

tourné H
proximal

Glomérule—$

Na Hcog Ca->10

Tube con-
tourné distal

Glucose -> 100 [ =P Na

Acides aminés ‘ - Cl < Tube collecteur
Prot de faible M
Acides organiques
> 100 | H20 =
0->195 J

Anse de Henlé

Des phénomeénes de sécrétion tubulaire se produisent également par des processus ac-
tifs d’excrétion d’anions, d’acides organiques, de cations, de bases et d’amines ou par des
processus passifs d’excrétion d’anions et de cations organiques faibles.

Les reins participent activement a 1’équilibre acido-basique par le processus
d’acidification de I'urine (figure 9). Au niveau du tube proximal, I'abaissement du pH est
faible. Le tube distal permet au contraire contre un fort gradient de concentration de
I'urine la sécrétion de H+ (hydrogene) qui se continue dans les tubes collecteurs pour
une acidification maximale de 'urine. L’ammoniogénese permettant de lutter contre
I'acidose se déroule sur toute la longueur du néphron. L’'ammoniac est formé dans
'épithélium tubulaire par désamination a partir de la glutamine. Lipophile, il traverse
les membranes et se retrouve dans l'urine ou il s’associe avec un H+ pour former une
molécule dammonium hydrophile qui restera dans l'urine.
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FIGURE 9 : SCHEMAS DES PRINCIPAUX TRANSFERTS DE SECRETION
TUBULAIRE (D’APRES COMBRISSON, 2014)
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Le rein est responsable de la sécrétion de plusieurs hormones et peut étre sensible a
certaines d’entre elles.

L’autorégulation du débit sanguin rénal met en jeu I'appareil juxta-glomérulaire. Celui-ci
est constitué des cellules mésangiales extra-glomérulaires, des cellules de la macula den-
sa et des cellules juxta-glomérulaires, il est situé au péle vasculaire du rein. Les cellules
juxta-glomérulaires liberent de la rénine en réponse a plusieurs stimuli et en particulier
a une baisse de la pression de perfusion rénale. Une fois sécrétée, la rénine déclenche
une cascade de réactions appelée activation du Systéme Rénine-Angiotensine-
Aldostérone (SRAA). Elle clive I'angiotensinogene produite par le foie en un peptide
inactif 'angiotensine [ qui sera activée en angiotensine II par I'’enzyme de conversion de
I'angiotensine. Au niveau rénal, l'angiotensine II entraine la vasoconstriction de
'artériole efférente et dans une moindre mesure celle de I'artériole afférente. De plus, la
rénine augmente la réabsorption du sodium au niveau du tube contourné proximal et la
sécrétion d’aldostérone. Par ces différentes actions, ce mécanisme permet a court terme
de maintenir le débit de filtration glomérulaire.

Le rein participe a plusieurs autres synthéses et notamment a la production
d’érythropoiétine (EPO) au niveau du cortex rénal par les cellules péritubulaires. Cette
hormone est produite lors d’hypoxie tissulaire et est essentielle pour la croissance des
cellules souches érythroides. Le rein joue également un role dans le métabolisme phos-
phocalcique en participant a la synthese du calcitriol. Cette hormone est hypercalcé-
miante et hyperphosphatémiante, elle favorise I'absorption intestinale de calcium, la
libération de calcium osseux lors d’hypocalcémie et la réabsorption rénale de calcium et
phosphates.

Ainsi, le rein apparait comme un organe complexe, aux fonctions multiples dont la régu-
lation permet le maintien de ’homéostasie de I'organisme.
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I1/ LES MALADIES HEREDITAIRES

A) Définition des maladies héréditaires

Une maladie héréditaire résulte d’'une altération du génome et peut se transmettre de
génération en génération.

L’hérédité mendélienne ou monogénique correspond a la transmission d’'une anomalie
par I'intermédiaire d’'un seul gene et suit les lois de Mendel. C’est un modele simple a
étudier et l'analyse des pedigrees permet le plus souvent de connaitre le mode de
transmission de la maladie. Chaque gene étant présent en double exemplaire sous forme
de deux alleles (dont I'un est hérité du pere, 'autre de la mere), un individu peut étre
homozygote (c’est-a-dire présenter deux alleles identiques d’'un méme gene) ou hétéro-
zygote (dans ce cas, les alléles sont différents). On peut définir pour les maladies mendé-
liennes cinqg modes de transmission : autosomique ou lié a I'’X, selon que le gene muté est
situé sur un autosome ou sur le chromosome X et dans chacun de ces cas, dominant (la
maladie est exprimée si un seul allele est défectueux) ou récessif (la maladie n’est pré-
sente que si les deux alleles sont mutés), et enfin lié a I'Y ou le géne causal est porté par
le chromosome Y. Pour certaines maladies héréditaires mendéliennes, la pénétrance est
incompleéte et il est alors possible d’avoir un animal génétiquement atteint et qui ne pré-
sente pas les symptomes de la maladie. Une affection peut également présenter une ex-
pressivité variable si, pour un méme génotype, I'intensité des symptdomes exprimés varie
d’un individu a I'autre. Une maladie mendélienne est dite génétiquement hétérogene si
plusieurs genes différents, lorsqu’ils sont mutés, sont responsables de la méme maladie.

Une maladie héréditaire peut aussi résulter de I'action de plusieurs genes et de facteurs
environnementaux, il s’agit de ’hérédité polygénique ou multifactorielle. Il n'y a plus
une seule anomalie d’'un gene mais une combinaison de plusieurs variations minimes du
matériel génétique qui, associées a des facteurs environnementaux, prédisposent a la
maladie. Ces multiples interactions entre genes et environnement rendent 'étude de ces
affections beaucoup plus difficiles.

La base de données OMIA (Online Mendelian Inheritance in Animals) dénombre au-
jourd’hui 651 maladies ou caracteres d’intérét héréditaires chez le chien, et 318 chez le
chat (http://omia.angis.org.au/). Cette émergence des maladies héréditaires chez les car-
nivores domestiques peut s’expliquer par l'intérét croissant que suscitent le chat et le
chien pour la profession de vétérinaire, les propriétaires et les éleveurs et en particulier
pour les animaux de race, par un meilleur contréle des maladies environnementales (in-
fectieuses, désordres nutritionnels par exemple) et par l'intérét des carnivores domes-
tiques en tant que modeles pour des maladies humaines équivalentes.

B) Les différents modes de transmission des maladies monogéniques

1. Mode de transmission autosomique récessif

Une maladie est transmise selon le mode autosomique récessif si le gene muté est porté
par un autosome et si la présence de deux alleles mutés est nécessaire pour le dévelop-
pement de la maladie. Les individus malades sont donc homozygotes pour l'allele en
cause et les porteurs sains hétérozygotes ne développent pas I'affection. Un individu
affecté est généralement issu de parents non affectés. Les males et les femelles sont at-
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teints dans les mémes proportions et les malades ne sont généralement pas retrouvés a
toutes les générations. L'accouplement de deux porteurs sains produit en moyenne 25 %
d’animaux malades (homozygotes mutés), 50 % d’animaux porteurs sains (hétérozy-
gotes) et 25 % d’animaux indemnes homozygotes sains. L’accouplement d'un porteur
sain et d'un malade entraine en moyenne la naissance de 50 % d’animaux malades et
50 % d’animaux porteurs sains alors que I'accouplement de deux individus malades ne
produit que des animaux atteints. La fréquence d’'une maladie transmise selon le mode
autosomique récessif sera plus élevée dans le cas de mariages consanguins. Ce mode de
transmission est le mode monogénique rencontré le plus fréquemment chez le chien et
le chat en particulier du fait de l'utilisation de la consanguinité dans ces espéces afin de
maintenir les caractéristiques d’'une race. La consanguinité n’est pas responsable de
I'apparition des mutations mais en est révélatrice (figure 10).

FIGURE 10 : MODE DE TRANSMISSION AUTOSOMIQUE RECESSIF (D’APRES
STRACHAN ET READ, 1998)
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(Lalégende est commune aux figures 10, 11, 12, 13 et 14)

2. Mode de transmission autosomique dominant

Une maladie est transmise selon le mode autosomique dominant si le gene muté est por-
té par un autosome et si la présence d'un seul allele muté suffit pour que la maladie se
manifeste. Les individus malades sont hétérozygotes et il arrive que I'homozygotie pour
'allele muté ne soit pas viable. Les males et les femelles sont atteints dans les mémes
proportions. Un individu malade a au moins un de ses deux parents malades.
L’accouplement d'un individu atteint avec un individu sain produit 50 % d’animaux ma-
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lades (figure 11). La pénétrance incomplete est fréquemment observée pour les mala-
dies autosomiques dominantes ce qui complique I'étude des pedigrees, un individu hété-
rozygote donc génétiquement atteint pouvant ne pas développer la maladie.

FIGURE 11 : MODE DE TRANSMISSION AUTOSOMIQUE DOMINANT A
PENETRANCE COMPLETE (D’APRES STRACHAN ET READ, 1998)
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3. Mode de transmission récessiflié a1I’X

Les maladies se transmettant selon ce mode de transmission affectent presque exclusi-
vement des individus males. Lors d’'un accouplement entre une femelle hétérozygote,
porteuse saine et un male sain, la moitié des males produits seront malades et la moitié
des femelles produites seront porteuses saines tandis que I'autre moitié des males et des
femelles ne porteront pas la mutation. Le géne muté situé sur le chromosome X n’est
jamais transmis d’un individu male a un individu male. Les femelles malades sont homo-
zygotes mutées et ne sont produites que par I'accouplement d'un male malade avec une
femelle porteuse ce qui est relativement rare (figure 12).

FIGURE 12 : MODE DE TRANSMISSION RECESSIF LIE A L’X (D’APRES
STRACHAN ET READ, 1998)
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4. Mode de transmission dominant lié a I’X

Les maladies transmises selon le mode dominant lié a I'X touchent les deux sexes mais
plus fréquemment les femelles que les males. Un individu né d’'une femelle affectée a
50 % de risque de développer la maladie quelque soit son sexe. Un male affecté transmet
la mutation a toutes ses filles mais a aucun de ses fils (figure 13). Ce mode de transmis-
sion est tres rare chez le chien et n’a pas été décrit chez le chat a ce jour (OMIA).

FIGURE 13 : MODE DE TRANSMISSION DOMINANT LIE A L’X (D’APRES
STRACHAN ET READ, 1998)
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5. Mode de transmission lié al'Y
Seul les individus males sont affectés par les maladies transmises par le chromosome Y.

Tous les males atteints ont un pere malade et tous les fils d'un individu affecté sont ma-
lades (figure 14).

FIGURE 14 : MODE DE TRANSMISSION LIE AL’Y (D’APRES STRACHAN ET

READ, 1998)
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6. Mode de transmission maternel

La mutation responsable de la maladie se situant sur ’ADN mitochondrial, la transmis-
sion se fait exclusivement par les meéres. L’anomalie génétique est généralement pré-
sente dans une partie seulement des mitochondries transmises a la génération suivante.
L’expressivité et la pénétrance de la maladie est donc variable selon le nombre de mito-
chondries mutées. Ce mode de transmission est tres rare chez le chien et pas décrit a ce
jour chez le chat (OMIA).

C) Diagnostic et dépistage des maladies héréditaires

La premiere mutation responsable d’'une maladie héréditaire canine a été publiée en
1989 (Evans et al., 1989) . Depuis les années 90, de nombreux outils et méthodes de gé-
nétique moléculaire ont été développés afin d’étudier le génome des carnivores domes-
tiques. Le génome du chien, Canis familiaris a été séquencé en 2005. Tous ces outils ont
permis de développer les connaissances sur les maladies héréditaires et les possibilités
de leur diagnostic, de leur dépistage et de leur traitement. L’identification de la mutation
causale d’'une maladie héréditaire permet en particulier la réalisation d’'un test ADN né-
cessaire pour réduire l'incidence de la maladie (Bannasch et Henthorn, 2009). La base
de donnée OMIA (Online Mendelian Inheritance in Animals) dénombre aujourd’hui pour
le chien 188 mutations identifiées et pour le chat 49 mutations identifiées a partir des-
quelles peuvent étre développés des tests génétiques.

1. Utilisation du test génétique

Les tests génétiques font aujourd’hui partie intégrante des examens complémentaires
permettant d’aboutir au diagnostic tout comme les examens biochimiques, hématolo-
giques ou d'imagerie. Cependant, leur domaine d’utilisation principal est le dépistage.

Les tests génétiques renseignant sur le statut génétique de I'animal, permettent le dépis-
tage des individus atteints d'une maladie héréditaire, avant I'apparition des symptémes,
ce qui est particulierement intéressant pour les maladies d’apparition tardive ou les ma-
ladies autosomiques dominantes a pénétrance incomplete. La connaissance de I'atteinte
génétique d’'un animal permettra un meilleur suivi par le vétérinaire traitant ainsi que la
mise en place précoce d’'un traitement, s’il existe.

Le dépistage est également nécessaire pour rechercher les individus porteurs sains qui
n’exprimeront pas la maladie mais pourront la transmettre. La connaissance du statut
génétique des animaux est particulierement intéressante pour les éleveurs afin
d’orienter les schémas de reproduction, afin de diminuer l'incidence de la maladie au
sein de la race concernée.

Dans le cadre d'une démarche préventive, le test génétique pourra étre proposé pour les
chats et chiens de race, si la maladie est fréquente dans la race, si I’animal est destiné a la
reproduction, s’il existe un traitement pour la maladie, si 'animal a déja produit un
chiot ou un chaton malade.

En pratique, le test génétique est réalisé majoritairement a partir d'un frottis buccal
mais peut également étre fait a partir d’'un prélevement de sang, de tissus (biopsie) voir
de sperme congelé. Le prélevement fait ensuite I'objet d’'une authentification (vérifica-
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tion de I'identité de I’animal) par le vétérinaire avant d’étre envoyé a un laboratoire spé-
cialisé en génétique animale.

2. Choix du test génétique

Un test génétique permet de connaitre le statut génétique d’'un animal pour une muta-
tion donnée, dans un géne précis et généralement pour une race en particulier. En effet,
du fait d'un effet fondateur fort pour la majorité des maladies héréditaires canines et
félines, un test ADN est souvent spécifique d’une race ou d’'un groupe de race. Pour une
méme maladie, il peut ainsi exister différentes mutations causales, chacune spécifique
d’une race. Il convient donc de choisir avec précision le test ADN, en fonction de la mala-
die mais aussi de la race de I'animal. De fagcon complémentaire, si la race de I'animal
n’est pas déterminée, il ne sera pas pertinent de proposer un test ADN. Dans un cas
d’hétérogénéité génétique, un seul test génétique ne permettra pas de détecter toutes
les mutations responsables d’'une méme maladie. Il faudra alors réaliser les tests géné-
tiques pour toutes les mutations connues.

Il existe deux types de tests ADN. Un test ADN indirect peut étre commercialisé lorsque
la mutation n’est pas connue mais que le locus en cause a été identifié (région chromo-
somique en cause). Il repose sur des marqueurs liés a la mutation causale. Ce type de
test est long et complexe a mettre au point et peut présenter un taux important
d’erreurs du fait des recombinaisons possibles entre les locus des marqueurs et le locus
de la mutation. Ce type de test n’est pas commercialisé en France a ce jour. Le test ADN
direct repose quant a lui sur la connaissance de la mutation causale et permet une iden-
tification tres fiable du statut génétique des animaux. Les tests ADN directs sont tres
souvent spécifiques de race(s). La majorité des tests ADN aujourd’hui commercialisés
pour le chien et le chat sont des tests directs.

Le choix du test génétique doit reposer sur plusieurs critéres que sont la race de
I'animal, la maladie recherchée mais également la population d’origine de 1'animal. De
nombreuses maladies héréditaires sont spécifiques de race(s) mais également de lignées
ou de pays.

3. Conseil génétique

Dans le cas d'un animal génétiquement atteint, si la maladie est a pénétrance complete,
I'animal développera les symptomes de la maladie. Si la pénétrance est réduite, I'animal
peut rester indemne. Si I'expressivité de la maladie est variable, la gravité et 'age a
I'apparition des premiers symptomes ne pourront pas étre précisés.

Pour un animal porteur sain, celui-ci ne présentera pas les symptomes de la maladie
causée par la mutation pour laquelle il a été testé mais pourra transmettre la mutation a
sa descendance.

Dans le cas d'un animal isolé (animal de propriétaire non destiné a reproduire) atteint
ou porteur sain, il est recommandé d’éviter toute reproduction afin d’éviter le risque de
transmission de la mutation.

Un animal sain non porteur ne présentera pas les symptomes de la maladie causée par la
mutation pour laquelle il a été testé et il ne pourra pas transmettre cette mutation a sa
descendance. Il pourra donc étre mis a la reproduction sans risque de transmission de la
mutation testée.
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Dans le cadre d’un élevage, les recommandations concernant la reproduction ne sont pas
aussi catégoriques que pour les animaux isolés et les conseils donnés a 1'éleveur
s’'inscrivent dans le cadre d'une conduite d’élevage raisonnée afin de maintenir le poten-
tiel et la diversité génétique de la race.

3.1 Maladie autosomique récessive

Dans le cas d’'une maladie transmise selon le mode autosomique récessif, les malades
homozygotes mutés devront étre retirés de la reproduction. Concernant, les animaux
porteurs sains, ceux-ci transmettent la mutation a 50 % de leur descendance. Il est pos-
sible de les mettre a la reproduction mais seuls les mariages avec un animal homozygote
sain seront permis et tous les chiots ou chatons devront étre testés car 50 % d’entre eux
seront porteurs de la mutation.

La conservation des hétérozygotes, porteurs sains, dans les programmes de reproduc-
tion sera nécessaire dans le cas ou la mutation est fréquente ou la race a petit effectif
afin de conserver la diversité génétique de la race concernée.

3.2 Maladie autosomique dominante

Pour une maladie transmise selon le mode autosomique dominant, les malades homozy-
gotes mutés, s’ils sont viables devront étre écartés de la reproduction. Les hétérozygotes
atteints (qui développent ou non les symptomes suivant la pénétrance de la maladie)
transmettent la mutation a 50 % de leur descendance et peuvent produire des chiots ou
chatons malades quelque soit le statut génétique de leur partenaire. L’utilisation de ces
animaux comme reproducteurs ne pourra se faire que si I'individu concerné présente un
intérét fort pour la race, en fonction de la gravité de la maladie, de I'effectif de la race et
de la fréquence de la mutation dans la race. Un animal hétérozygote malade ne devra
étre mis a la reproduction qu’avec un homozygote sain et toute la descendance devra
étre testée afin d’éviter la mise a la reproduction d’autres individus malades.

3.3 Maladie récessive liée a I’X

Concernant une maladie récessive liée a I'X, tous les males porteurs (hémizygotes) sont
atteints de la maladie alors que les femelles peuvent étre porteuses saines hétérozygotes
ou homozygotes mutées et atteintes. La situation idéale serait de retirer de la reproduc-
tion tous les individus males atteints et les femelles atteintes ou porteuses. Le mariage
d’'un male atteint et d’'une femelle homozygote saine est toutefois possible mais toutes
les femelles issues de ce croisement devront étre retirées de la reproduction car por-
teuses alors que les males pourront tous étre conservés car indemnes. Le mariage d’'un
male sain avec une femelle porteuse est fortement déconseillé. La moitié des males issus
de ce croisement seront atteints et devront étre retirés de la reproduction tout comme la
moitié des femelles qui seront porteuses. L’autre moitié des males et des femelles ne
porteront pas la mutation et pourront étre maintenus comme reproducteurs.
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3.4 Maladie dominante liée a I'X

Ce mode de transmission tres rare est décrit en particulier pour la néphrite héréditaire
du Samoyéde comme présenté au paragraphe I1/,B),3. sur les glomérulopathies fami-
liales dans 'espece canine. Les porteurs sains n’existent pas et il est recommandé de
retirer de la reproduction les individus atteints.

Chez le chat et le chien, de nombreuses néphropathies présentent un caractére hérédi-
taire. La plupart entraine une insuffisance rénale chronique a un jeune age mais cer-
taines peuvent présenter des symptomes plus caractéristiques comme ’hématurie dans
le cas de la télangiectasie rénale du Pembroke Welsh Corgi ou des symptdmes liés a la
présence d’urolithiases comme pour I'hyperuricosurie du Dalmatien. Si beaucoup de ces
affections ont été décrites dans des publications anciennes, les nouveaux outils et mé-
thodes de génétique moléculaire ont contribué a mieux comprendre le mécanisme de
certaines de ces maladies et a développer des tests génétiques permettant leur diagnos-
tic et leur dépistage.

Nous nous intéresserons dans les deux prochaines parties aux néphropathies hérédi-
taires du chat et du chien. Dans la plupart des maladies présentées, des études molécu-
laires ont pu étre réalisées. Le cas échéant, si un test ADN de dépistage existe, il sera
mentionné.

Enfin, le tableau présenté en annexe regroupe les différentes maladies présentées dans
ce document et indique des exemples de laboratoires commercialisant le test ADN cor-
respondant lorsqu’il existe, race par race.
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PARTIE 2 : LES NEPHROPATHIES HEREDITAIRES DU CHAT
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I/ L’AMYLOIDOSE RENALE

A) DEFINITION, PRESENTATION CLINIQUE ET DIAGNOSTIC
1. Définition

L’amyloidose regroupe diverses maladies caractérisées par le dépot extracellulaire
d’'une substance protéique complexe, I'amyloide. Celle-ci posseéde une conformation
structurale particuliere qui lui confére des propriétés optiques et tinctoriales uniques.

L’amyloidose peut étre généralisée et toucher alors plusieurs organes, ou localisée pré-
cisément a un seul organe. Les signes cliniques dépendent de l'organe atteint et de sa
réaction a la présence de la substance amyloide. Les reins sont une cible particuliére-
ment sensible, 'amyloidose rénale menant a leur dysfonctionnement et a la mort de
I'animal par insuffisance rénale.

Cette maladie n’est pas courante dans l'espéce féline mais apparait plus fréquemment
chez certaines races comme I'’Abyssin, 1'Oriental et le Siamois pour lesquelles
I'amyloidose est héréditaire (DiBartola, 1995 ; Van der Linde-Sipman, 1997).

1.1 Composition et structure de 'amyloide

La substance amyloide est composée a 10 % d'une glycoprotéine, le Serum Amyloid P
component (SAP) pouvant étre associée a d’autres substances comme des glycosamin-
noglycanes sulfatés et a 90 % de protéines fibrillaires. Cette fraction protéique est va-
riable selon les cas (Crespeau, 2006 ; Lees, 1996 ; August et Leib, 1984).

- L’amyloidose « primaire », spontanée, est caractérisée par le dépot de protéines
dérivées de chaines légeéres d'immunoglobulines dites protéines AL (Amyloid Light
chains). Cette forme est la plus souvent généralisée mais peut aussi se situer sur un seul
organe (tractus respiratoire, uro-génital). Elle fait suite a des maladies dysimmunitaires
bénignes ou tumorales (Crespeau, 2006).

- L’amyloidose systémique « secondaire » ou réactive, est caractérisée par le dépot
de protéines de type AA (Amyloid Associated protein) provenant d’'un précurseur pro-
téique non immunitaire synthétisé par le foie et appelé Serum Associated Amyloid (SAA).
Elle est rencontrée notamment lors d’inflammation chronique, de processus infectieux
ou de certaines tumeurs (Crespeau, 2006).

- D’autres types de protéines associées au SAP : béta-2 microglobulin, cystatin C,
procalcitonine, kératine ont également été décrites (Crespeau, 2006).
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Structurellement, 'amyloide est composée de fibrilles de 7 a 10 nm de large et de lon-
gueur variable. Ces fibrilles s’organisent en feuillets plissés béta caractéristiques (Figure
15). Cette conformation est responsable du pouvoir polarisant de la substance amyloide
permettant 'obtention d'une biréfringence verte typique en lumiére polarisée aprés co-
loration par le rouge Congo (figure 16). Elle est également a l'origine des propriétés
d’insolubilité et de résistance a la protéolyse in vivo de 'amyloide.

FIGURE 15 : SCHEMA DE L’ORGANISATION DES FIBRILLES D’AMYLOIDE EN
FEUILLET PLISSE BETA (D’APRES DIBARTOLA ET BENSON, 1989)

L’amyloidose réactive systémique est peu commune dans I'espece féline (DiBartola et
Benson, 1989 ; DiBartola, 1995). Cependant, elle existe chez la race Abyssin (DiBartola
et Benson, 1989 ; DiBartola et al. 1985, DiBartola, 1995) pour laquelle cette maladie est
familiale. La nature exacte de 'amyloidose familiale des races Siamoise et Orientale n’est
quant a elle pas encore clairement reconnue.

1.2 Pathogénie de I'amyloidose réactive systémique

Cette maladie a été décrite chez le chat. Elle se caractérise par des dépdts au niveau du
rein, du pancréas endocrine et exocrine, du foie, de la rate, des glandes thyroides, para-
thyroides et surrénales, de l'intestin gréle, de I'estomac, des poumons, du cceur, de la
langue et de la vessie (August et Leib, 1984 ; DiBartola et Benson, 1989). Les dépots les
plus importants accompagnés de conséquences patho-physiologiques sont situés aux
reins et au foie.

Il a été montré que la synthese de SAA par les hépatocytes est accentuée particuliere-
ment lors de stimulus inflammatoire et résulte de 'augmentation de la transcription des
genes SAA et de leur traduction au sein des hépatocytes. La concentration sanguine de
SAA peut alors augmenter de 100 a 500 fois (DiBartola, 1995 ; DiBartola et Benson,
1989). Cette hypersécrétion de SAA est stimulée par la libération d’interleukine 1 (IL1),
d’interleukine 6 (IL6), et du tumor necrosis factor (TNF), cytokines libérées par les ma-
crophages (DiBartola et Benson, 1989 ; Crespeau, 2006). Cette apoprotéine est ensuite
complexée aux lipoprotéines de haute densité (HDL=High Density Lipoproteins) dans la
circulation sanguine (DiBartola et Benson, 1989 ; DiBartola, 1995 ; Crespeau, 2006).

Il a été montré que la cinétique de dépot de la substance amyloide se réalisait avec une
premiere phase ou la concentration en SAA augmentait et ou aucun dépot ne s’effectuait.
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Ces derniers apparaissaient lors d’'une deuxieme phase de maniere tres rapide puis plus
progressivement (DiBartola, 1995).

2. Présentation clinique

L’amyloidose rénale est diagnostiquée habituellement chez des chats 4gés en moyenne
de 7 ans. Dans I'étude de DiBartola (1995), 65 % des chats atteints avaient plus de 5 ans
(DiBartola, 1995). Le diagnostic peut se faire plus précocement pour les chats Abyssins,
Orientaux et Siamois atteints d’amyloidose familiale (Chew et al., 1982 ; DiBartola et al.,
1986b ; Zuber, 1993).

L’amyloidose rénale meéne progressivement a une insuffisance rénale chronique (IRC).
Les animaux présentent des signes cliniques liés a cette insuffisance comme une ano-
rexie, une perte de poids, un poil terne et une léthargie (Chew et al, 1982 ; August et
Leib, 1984 ; DiBartola et al., 1986a ; DiBartola, 1995). La polyuro-polydipsie est présente
mais souvent difficilement observable par les propriétaires chez les chats. Des vomisse-
ments sont tres souvent présents et des diarrhées ont été rapportées (DiBartola, 1995).
L’examen clinique met en évidence des chats déshydratés, en état de maigreur voire de
cachexie, normothermes ou hypothermes dans le cas ou l'insuffisance rénale est tres
avancée. Ces chats peuvent présenter une gingivite avec pertes de dents, souvent ac-
compagnée d’ulceres buccaux dus a l'urémie.

La palpation abdominale révele des reins de taille diminuée et aux contours irréguliers
(August et Leib, 1984).

Les phénomeénes de thrombo-embolie, complication de I'IRC sont rarement observés
chez les chats. De méme, les symptomes liés au syndrome néphrotique comme des
cedémes sous-cutanés ou de l'ascite apparaissent rarement car les glomérules ne sont
pas toujours impliqués (DiBartola, 1995).

3. Diagnostic

Les tests de laboratoire (analyse sanguine, analyse urinaire) sont caractéristiques d’une
insuffisance rénale chronique. Seul I'examen anatomo-pathologique permet d’émettre le
diagnostic de certitude d’amyloidose.

3.1 Examens biologiques
- Parametres sanguins

Il a été montré que les numération et formule sanguines révelent une lymphopénie at-
tribuée au caractere chronique de 'affection ainsi qu'une leucocytose pouvant indiquer
un phénomene inflammatoire sous-jacent ou étre une manifestation de stress. Une ané-
mie non-régénérative peut étre observée, elle résulte du défaut de production
d‘érythropoiétine par le rein (Chew et al., 1982 ; August et Leib, 1984 ; DiBartola, 1995).

Une hyperprotéinémie causée par une hyperglobulinémie est communément retrouvée
chez les chats avec une amyloidose rénale familiale (Chew et al., 1982 ; DiBartola, 1995).
Celle-ci s’"accompagne d'une hypoalbulinémie non expliquée par une perte de protéines
au niveau glomérulaire mais par une réponse a l'inflammation. L’albumine est en effet
un réactif négatif de I'inflammation aigué, sa synthese hépatique décroit lors d'une ré-
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ponse inflammatoire (DiBartola, 1995). Or, I'amyloidose familiale est de nature réactive
avec dépot de protéines amyloides AA relié a une inflammation chronique.

Il a été montré que les parametres créatinine plasmatique et urée plasmatique étaient
augmentés, révélant l'atteinte fonctionnelle des reins avec plus de 75 % des néphrons
atteints, la déshydratation participant également a I'augmentation de I'urée plasmatique
(Chew et al., 1982 ; August et Leib, 1984, DiBartola et al, 1986b ; DiBartola, 1995). Une
hyperphosphatémie peut évoluer parallelement aux criteres précédents et révéler la
diminution du débit de filtration glomérulaire (August et Leib, 1984 ; DiBartola, 1995).
Elle peut s’accompagner d’'une acidose métabolique du fait de la diminution de réab-
sorption d’ions bicarbonates et de l‘excrétion d’ions hydrogenes (August et Leib, 1984).

- Parameétres urinaires

L’amyloidose rénale ne touche pas toujours les glomérules. Il a été montré que 25 % des
chats Abyssins affectés par 'amyloidose familiale n’avaient pas d’atteinte glomérulaire.
C’est pourquoi, la protéinurie est souvent faible voire absente (Chew et al., 1982 ; August
et Leib, 1984 ; DiBartola et al., 1986a ; DiBartola, 1995).

Une forte baisse de la densité urinaire est présente, démontrant I'incapacité des reins a
concentrer l'urine. Il est ainsi souvent observé des chats présentant une isosthénurie
sans protéinurie (DiBartola, 1995).

3.2 Examens d’'imagerie médicale

3.2.1 Radiographie

Cet examen n’apporte pas d’aide au diagnostic précis de 'amyloidose. On peut parfois
observer radiographiquement une diminution de la taille des reins inférieurs a deux fois
la longueur de la deuxieme vertebre lombaire (DiBartola, 1995).

3.2.2 Méthode scintigraphique

Une étude réalisée en 1994 par une équipe de vétérinaires et inspirée de la médecine
humaine a prouvé la possibilité de détecter la présence de la substance amyloide au ni-
veau hépatique chez des chats Siamois et Orientaux (Piirsalu et al, 1994). La détection
se faisant chez les animaux cliniquement atteints mais également chez les chats asymp-
tomatiques.

3.3 Examen anatomopathologique

Le diagnostic précis de I'amyloidose rénale repose sur I’étude anatomo-pathologique des
lésions rénales.

A T'examen histologique, une coloration au rouge Congo est indispensable en plus de
celle avec de 'hématoxyline et de I'’éosine couramment utilisée pour la détection des
dépots d’amyloides. Ceux-ci vont alors apparaitre d'une couleur rose a rouge en lumiere
conventionnelle (Figure 16) et montrer une biréfringence verte caractéristique en lu-
miere polarisée (Boyce et al., 1984 ; DiBartola et al,, 1986a ; DiBartola, 1995 ; Crespeau,
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2006). L'utilisation de thioflavine-T peut-étre préférée (Boyce et al, 1984 ; DiBartola et
al, 1986b) au rouge Congo car elle colore plus intensément I'amyloide identifiée alors
par une forte fluorescence jaune-verte sous lumiere ultraviolette.

FIGURE 16 : ASPECT DE L’AMYLOIDE COLOREE AU ROUGE CONGO DANS DES
GLOMERULES RENAUX (D’APRES FONTAINE, 2012)

3.3.1 Lésions macroscopiques

Al’examen macroscopique il a été noté que les reins étaient de taille diminuée, pales, a la
surface lisse ou légérement granuleuse (Fontaine, 2012). Des zones de rétraction fi-
breuse s’étendant jusqu’a la médullaire interne leur donnent un aspect irrégulier, cabos-
sé, cet aspect particulier est visible sur la figure 17 (Chew et al., 1982). Les papilles ré-
nales apparaissent blanches et irrégulieres (Boyce et al., 1984).

Une teinte par un réactif ioduré comme le Lugol permet de révéler une grande quantité

d’amyloide apparaissant brun foncé au niveau de la médullaire (DiBartola, 1995 ; Fon-
taine, 2012).

FIGURE 17 : APPARENCE DE L’AMYLOIDE DEPOSEE DANS LA MEDULLAIRE
D’UN REIN D’ABYSSIN APRES TEINTE AU LUGOL (D’APRES DIBARTOLA,
1995)




3.3.2 Lésions histologiques
-Lésions rénales primaires.

Il a été identifié que les dépdts d’amyloide étaient retrouvés chez tous les chats atteints
principalement au niveau interstitiel au sein de la médullaire rénale (Chew et al,, 1982 ;
Boyce et al., 1984 ; DiBartola et al., 1986a ; DiBartola et Benson, 1989 ; DiBartola, 1995).
IIs se concentraient surtout dans la médullaire interne et les papilles. Les fibrilles
d’amyloides étaient situées entre les cellules épithéliales du tube urinaire (branche gréle
de I'anse de Henlé, tubes collecteurs, (Figure 18) avec une augmentation de l'espace
entre celles-ci et perte des interdigitations cellulaires basolatérales, au niveau de
I'endothélium des vaisseaux et de la substance interstitielle (Chew et al.,, 1982 ; DiBarto-
la et al,, 1985). Les membranes basales des tubes urinaires apparaissaient irréguliéres et
laminées ou présentaient un épaississement associé a une atrophie tubulaire (Boyce et
al., 1984).

FIGURE 18: DEPOTS D’AMYLOIDE INTERSTITIELS ET SOUS-EPITHELIAUX
DANS UN TUBE COLLECTEUR

La membrane basale est montrée par les fleches (coloration a la Thioflavine T)
(d’apres Boyce et al., 1984)

Les dépots d’amyloide se retrouvent également de maniere moins constante au niveau
glomérulaire (Chew et al., 1982 ; Boyce et al., 1984 ; DiBartola et al., 1986a ; DiBartola et
Benson, 1989; DiBartola, 1995). Ainsi, 25% des cas de chats Abyssin atteints
d’amyloidose médullaire rapportés par DiBartola (1995) ne présentaient pas
d’'implication des glomérules (DiBartola, 1995).

Cette atteinte inconstante des glomérules peut rendre le diagnostic in vivo difficile car
les biopsies ne comprennent la plupart du temps que du cortex rénal (DiBartola et al,
1986a).

La substance amyloide s’insinue dans le mésangium du corpuscule de Malpighi, sous
I'endothélium des capillaires (Figure 19) et peut atteindre la membrane basale (Chew et
al, 1982 ; Fontaine, 2012).
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FIGURE 19 : GLOMERULE AVEC DEPOTS D’AMYLOIDE MESANGIAUX ET SOUS-
EPITHELIAUX (A) (D’APRES BOYCE ET AL., 1984)

-Lésions rénales secondaires

Des lésions de nécrose papillaire (Figure 20), fibrose médullaire interstitielle et né-
phrites interstitielles mononucléaires sont tres régulierement observées lors
d’amyloidose rénale chez I’Abyssin (Chew et al., 1982 ; Boyce et al, 1984 ; DiBartola et
al,, 1986a ; Fontaine, 2012). Certaines études ont pu montrer une forte corrélation entre
les dépots de substance amyloide et ces lésions (Boyce et al, 1984 ; DiBartola et al,
1986a) suggérant une pathogénie commune.

Le dépot d’amyloide au sein de la médullaire serait responsable de ces 1ésions par une
altération de la vascularisation médullaire et de la production de prostaglandines par les
cellules interstitielles. Ces molécules modulent en effet le flux sanguin et sa distribution
au sein de la médullaire. La baisse du débit sanguin médullaire entrainerait la nécrose
papillaire elle-méme a l'origine de la fibrose (Chew et al., 1982 ; Boyce et al., 1984 ;
DiBartola et al., 1986a ; DiBartola, 1995).

FIGURE 20 : NECROSE PAPILLAIRE (NP) ASSOCIEE A DES DEPOTS
D’AMYLOIDES (A) (HE), (D’APRES BOYCE ET AL., 1984)




-Lésions extra-rénales

Lors d’amyloidose systémique, les dépots d’amyloides se retrouvent majoritairement au
niveau des reins, du foie et de la rate (DiBartola et al., 1986a ; Crespeau, 2006). D’autres
organes peuvent étre également impliqués en particulier lors d’amyloidose familiale :
glandes surrénales, glandes thyroides, myocarde, tractus gastro-intestinal, nceuds lym-
phatiques, pancréas endocrines et exocrine, vessie (August et al., 1984 ; DiBartola et al.,
1986 ; DiBartola, 1995). Cependant ces dépots n’entrainent pas de signes cliniques pour
I'animal (DiBartola, 1995).

B) ETUDE SPECIFIQUE DES AMYLOIDOSES RENALES FAMILIALES
1. L’amyloidose rénale de I’Abyssin

1.1 Présentation clinique

Les signes cliniques apparaissent précocement par rapport aux autres races de chats
souffrant d’amyloidose. Dans I'’étude de DiBartola (1995), I'dge moyen au diagnostic de
127 abyssins atteints d’amyloidose familiale était de 3,9 ans (de 1 a 7 ans) et 74 % de ces
chats étaient agés de 5 ans ou moins lors de leur déces (DiBartola, 1995).

Les Abyssins atteints présentent les signes cliniques caractéristiques d’une insuffisance
rénale chronique comme décrits précédemment.

1.2 Mise en évidence du type d’amyloidose

L’étude de DiBartola et al. (1985) a permis d’isoler et de séquencer les acides-aminés
constituant la substance amyloide retrouvée chez les Abyssins souffrant d’amyloidose.
Cette étude a permis de confirmer la nature réactive de I'amyloidose familiale de
I’Abyssin en comparant la structure primaire de cette protéine a celle des protéines AA
retrouvées lors d’amyloidose réactive spontanée ou induite expérimentalement chez
d’autres especes (Tableau 1).
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TABLEAU 1 : SEQUENCES COMPAREES DES ACIDES AMINES DE LA PROTEINE
AA CHEZ DIFFERENTES ESPECES (D’APRES DIBARTOLA ET AL., 1985)

Chat

| o 20
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ACD

La nature réactive de I'amyloidose de I’Abyssin était fortement suspectée par le fait que
les dépots d’amyloide perdaient leur affinité a la coloration rouge Congo apres oxydation
au permanganate de potassium (Chew et al.,, 1982 ; Boyce et al., 1984 ; DiBartola et Ben-
son, 1989). Ceci est en effet caractéristique de la protéine amyloide AA (DiBartola,
1995).

Une attention particuliere a été portée a la comparaison avec la protéine AA retrouvée
chez 'homme atteint de fievre méditerranéenne familiale (FMF). Cette maladie est asso-
ciée a une amyloidose réactive et est transmise sur le mode autosomique récessif. Elle se
caractérise par des épisodes de fievre récurrents et des inflammations aigués des sé-
reuses. Beaucoup de patients développent une amyloidose systémique et meurent
d’insuffisance rénale. Cette atteinte prédominante des reins partagée entre 'homme et
I’Abyssin fait de ce dernier un modele pour I'étude de la pathogénie de la FMF (DiBartola
etal, 1985).

La séquence d’acides-aminés de la protéine AA comporte une importante variation aux
régions N-terminale et C-terminale de la molécule chez plusieurs especes pour les-
quelles la séquence a été isolée. La structure primaire de la molécule est cependant con-
servée des positions 33 a 45 chez toutes les especes étudiées a cette date (1985). Il est
donc fortement probable que cette section de la molécule ait une importante fonction
biologique expliquant sa stabilité au cours de I’évolution (DiBartola et al., 1985).
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1.3 Analyse clinique et histologique

Chez I'Abyssin, aucune corrélation n'a été démontrée entre I'age et le degré de dépot
d’amyloide au niveau médullaire ou le degré de sévérité des lésions (Boyce et al., 1984 ;
DiBartola et al., 1986a). Ceci montre que I’évolution de la maladie est tres différente d'un
animal a l'autre. Certains chats peuvent étre touchés rapidement et séverement avec le
développement d'une insuffisance rénale chronique a un jeune age alors que d’autres
présenteront une atteinte modérée sans altération visible de la fonction rénale jusqu’a
un age avancé (DiBartola et al., 1986a).

Le mécanisme responsable du dép6t majoritaire d’amyloide au sein de la médullaire
n’est pas connu. Si une composante génétique est démontrée pour I'amyloidose rénale
de I'’Abyssin, celle-ci ne semble pas expliquer cette localisation particuliére car elle a été
rencontrée chez des chats non Abyssins et dans d’autres especes comme le lapin (Boyce
etal, 1984 ; DiBartola et al, 1986a ; DiBartola et Benson, 1989).

1.4 Pathogénie de I'amyloidose rénale de I’Abyssin

L’étude de DiBartola et al. (1989b) a cherché a apporter des éléments quant a la patho-
génie de I'amyloidose réactive rencontrée chez I’Abyssin. Ce type d’amyloidose se pro-
duit lors d’inflammation chronique. Or, dans la plupart des études réalisées, aucune pré-
disposition inflammatoire n’a été trouvée chez les chats souffrant d’'amyloidose rénale
(DiBartola et al., 1986a).

Cette étude a comparé la concentration moyenne du précurseur protéique SAA dans
quatre groupes de chats : des chats Abyssins atteints d’amyloidose rénale, des chats
Abyssins sans signes clinique d’amyloidose rénale, des chats non Abyssins hospitalisés,
des chats non Abyssins en bonne santé. Les résultats ont montré que les chats Abyssins
atteints d’amyloidose rénale avaient une concentration moyenne de SAA supérieure aux
chats Abyssins en bonne santé, aux chats non Abyssins hospitalisés et aux chats non
Abyssins en bonne santé. Une condition indispensable au développement d’amyloidose
rénale serait donc une concentration importante en SAA. Celle-ci n’est pas suffisante
puisque moins de 10% des patients humains souffrant d’'une inflammation chronique
développe une amyloidose (DiBartola et al., 1989b).

La variabilité individuelle dans la capacité de dégradation de la protéine SAA est un
autre élément pouvant expliquer la prédisposition de certains chats a développer une
amyloidose rénale. La figure 21 montre comment le défaut de dégradation associé a une
production importante de SAA peut mener au dépot d’amyloide. La dégradation de la
protéine SAA se fait par des protéases de surface contenues dans les monocytes, en un
premier intermédiaire AA-like puis en petits peptides solubles. C’est cette deuxieme
étape qui semble étre défectueuse chez certains chats (DiBartola et Benson, 1989).
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FIGURE 21 : PATHOGENIE DE L’AMYLOIDOSE

La troisieme ligne montre une production accrue du précurseur de la protéine
associée a un défaut de dégradation, d’ou I'accumulation d’amyloide (d’apres
DiBartola et Benson, 1989)
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1.5 Aspect génétique
1.5.1 Analyse des pedigrees

La prévalence importante de cas d’amyloidose chez les chats Abyssins, cas retrouvés en
particulier chez des chats apparentés, a suggéré un caractere héréditaire pour cette ma-
ladie dans cette race (Chew et al, 1982 ; Boyce et al, 1984 ; DiBartola et al, 1985;
DiBartola et al.,, 1986b). Le mode de transmission reste cependant toujours inconnu. Son
étude est en effet compliquée puisque le diagnostic in vivo nécessite obligatoirement un
examen histo-pathologique réalisé par biopsie, or celle-ci ne permet pas d’observer la
meédullaire rénale et I'atteinte glomérulaire n’est présente que dans 75 % des cas. De
plus, 'expression de la maladie est tres variable d’'un animal a I'autre (DiBartola et al,
1986b).

L’analyse des pedigrees (Figure 22) de chats affectés a suggéré un mode de transmission

autosomique reécessif ou autosomique dominant a pénétrance incomplete ou polygé-
nique (DiBartola et al., 1985 ; DiBartola et al., 1986a).
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FIGURE 22 : PEDIGREE DE CHATS ABYSSINS ATTEINTS D’AMYLOIDOSE
RENALE

: chats atteints d’amyloidose inclus dans cette étude,
: chats atteints d’amyloidose non inclus dans cette étude,
: chats non atteints,
: statut inconnu,
ats inclus dans une étude ultérieure (d’apres DiBartola et al., 1986a)
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Une étude de DiBartola et al. (1986b) a comparé les pedigrees de deux lots de chats
Abyssins, 'un constitué de 62 chats atteints d’amyloidose et le deuxieme comprenant
100 chats non atteints. La présence de certains chats Abyssins plus communément re-
trouvés au sein des pedigrees des chats atteints d’amyloidose que dans les pedigrees des
chats non atteints suggere l'existence de lignées particulierement touchées par cette
maladie.

Selon ces auteurs, la mise en cause d'un gene récessif rare est peu probable car alors les
chats atteints devraient étre consanguins avec un coefficient de consanguinité parmi cet
échantillon tres élevé. En effet, si un porteur sain (donc hétérozygote) était I'ancétre de
deux parents, alors la probabilité que les deux parents soient eux-mémes porteurs aug-
menterait. Hors dans le cas de cette étude, la comparaison des moyennes des coefficients
de consanguinité entre les deux groupes n’était pas significativement différente. Cette
observation ne remet cependant en aucun cas en cause l'origine familiale de cette mala-
die car tous les chats Abyssins des Etats-Unis ou a été effectuée 1'étude présentaient le
méme fond génétique.

Si 'amyloidose provenait d'un gene récessif non rare dans la population des Abyssins,
les hétérozygotes porteurs et homozygotes atteints devraient apparaitre plus fréquem-
ment dans le pedigree des chats atteints.
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Il semble donc que le mode de transmission de I'amyloidose rénale de I’Abyssin puisse
plutdt étre complexe (polygénique ou bien monogénique avec présence de genes modifi-
cateurs).

1.5.2 Actualités

Depuis les études réalisées dans les années 1980-1990, aucune avancée n’a été réalisée
quant a la compréhension de la pathogénie de I'amyloidose chez I’Abyssin, ni concernant
son mode de transmission.

Il est aujourd’hui impossible pour les éleveurs et propriétaires de chats Abyssins de
connaitre le statut de leur animal vis-a-vis de 'amyloidose rénale. Le diagnostic in vivo
de cette maladie est difficile car il nécessite obligatoirement une biopsie qui peut ne pas
mettre en évidence 'affection.

Il existe donc beaucoup d’inconnu au sujet de cette maladie pourtant non négligeable au
vu de sa gravité et de son statut de modele potentiel pour I'étude de la fievre méditerra-
néenne familiale de ’homme.

Le laboratoire Antagene a mis en place un programme de recherche sur cette maladie
afin de découvrir le/les géne(s) responsable(s) et développer un test génétique de dé-
pistage (www.antagene.com).

2. L’amyloidose des Siamois et Orientaux

L’amyloidose est commune chez les races Siamois et Oriental pour lesquelles une origine
familiale est suspectée. Cependant, contrairement a I’Abyssin, les dépots de substance
amyloide sont particulierement importants au niveau du foie et sont responsables
d’hémorragies abdominales trés souvent fatales avant I’age de 5 ans. Ces chats peuvent
également développer une insuffisance rénale chronique suite au dép6t d’amyloide dans
les reins (Zuber, 1993 ; Piirsalu et al, 1994 ; Van der Linde-Sipman et al.,, 1997 ; Godfrey
et Day, 1998 ; Niewold et al, 1999). Par cette atteinte hépatique majoritaire, la présenta-
tion clinique et le diagnostic different quelque peu de ceux de 'amyloidose de 1’Abyssin.

2.1 Présentation clinique

L’étude de van der Linde-Sipman et al. (1997) a montré un age moyen au moment du
diagnostic de 3,5 ans avec des écarts s’étendant de 13 mois a 7 ans. Les autres études
concernaient toujours des animaux agés de moins de 5 ans (Zuber, 1993 ; Piirsalu et al.,
1994 ; Godfrey et al., 1998).

Les animaux atteints présentaient généralement un abattement associé a une anorexie,
une déshydratation et des signes gastro-intestinaux (vomissements et diarrhées).
L’examen clinique a montré des muqueuses pales, une hépatomégalie et un signe du flot
révélant la présence de liquide dans la cavité abdominale (Zuber, 1993 ; Godfrey et al,
1998). D’autres signes pouvant étre rapportés a une insuffisance rénale chronique
comme une gingivite et une périodontite ont aussi été observés (Zuber et al., 1993 ; God-
frey et al., 1998).
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2.2 Diagnostic
2.2.1 Examens biologiques

La numération et la formule sanguines ont montré une anémie non-régénérative accom-
pagnée d’une leucocytose.

La biochimie a révélé une élévation plutét modérée de 'ALAT (alanine aminotransfé-
rase) signant une souffrance hépatocytaire. Les parameétres urinaires et sanguins ont
également montré une insuffisance rénale chronique comme décrit précédemment.

La paracentese du liquide abdominal a mis en évidence un hémopéritoine (Zuber, 1993 ;
Godfrey et al., 1998 ; van der Linde-Sipman et al., 1997).

2.2.2 Examens d’'imagerie

L’étude réalisée par Piirsalu et al. en 1994 sur des chats Orientaux a montré la possibili-
té de détecter les dépots de substance amyloide par une méthode non invasive inspirée
de la médecine humaine.

Il s’agit de la scintigraphie avec l'injection de glycoprotéine SAP marquée a I'iode 123.
Sur les 23 chats étudiés (majoritairement de race Oriental), 16 ont montré un scan « po-
sitif », c’est-a-dire présentant une accumulation du traceur au niveau hépatique. Des
biopsies hépatiques ont été réalisées pour six de ces chats et ont révélé la présence
d’amyloide.

Cette méthode semble donc tout a fait applicable pour le diagnostic et le dépistage de
I'amyloidose puisqu’elle a permis la détection de chat asymptomatique.

Il a été également démontré que la clairance du traceur était supérieure chez les chats
affectés. Cependant, un chat asymptomatique a montré sans raison particuliere une clai-
rance plus rapide que pour les autres chats cliniquement normaux. La clairance du SAP
nécessite donc d’autres études avant de pouvoir étre utilisée comme élément de quanti-
fication de I'extension de la maladie (Piirsalu et al., 1994).

2.2.3 Laparotomie exploratrice et examen post-mortem

Ces examens ont permis de mettre en évidence la présence de sang en nature dans
I'abdomen et de caillots adhérents au foie ou au péritoine. Le foie est apparu de taille
augmentée, de couleur noire, friable et suintant de sang. Les reins étaient petits, pales et
irréguliers (Zuber, 1993 ; Godfrey et al., 1998).

2.2.4 Examen anatomopathologique

Si la scintigraphie utilisant du SAP radioactif semble étre tres prometteuse pour le dia-
gnostic de l'amyloidose, la biopsie pour la réalisation d'un examen anatomo-
pathologique reste la référence pour confirmer le diagnostic.

Du fait de la consistance tres friable du foie, la biopsie peut entrainer rapidement une
hémorragie hépatique importante. Certains chats apparaissent ainsi saigner de maniére
inhabituelle (Zuber, 1993). Des troubles de la coagulation n’ont pas été mis en évidence
mais 'accumulation d’amyloide dans le parenchyme hépatique pourrait interférer avec
le métabolisme hépatique et donc entrainer un défaut de coagulation.
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Des dépdts d’amyloide ont été retrouvés dans divers organes : foie, thyroide, glandes
surrénales, nceuds lymphatiques mésentériques, poumons, rate, myocarde, langue, rec-
tum, reins (Zuber, 1993 ; van der Linde-Sipman et al.,, 1997, Godfrey et al., 1998).C’est au
niveau du foie que les dépots étaient les plus importants. L’amyloide se situe dans cet
organe au sein des espaces de Disse entrainant 'atrophie des travées hépatocytaires,
associée a une dilatation des sinusoides (Crespeau, 2006 ; Godfrey et al., 1998).

2.3 Caractérisation de la nature de I'amyloide

Les dépots d’amyloides des Siamois et Orientaux étudiés n’ont pas perdu leur affinité
pour la coloration rouge congo apres oxydation au permanganate de potassium (Zuber,
1993 ; Godfrey et al., 1998). Ce test histochimique standard utilisé pour différencier le
type d’amyloidose doit cependant étre interprété avec attention dans I'espéce féline car
'épaisseur des coupes histologiques peut faire varier le résultat (Boyce et al.,, 1984). Ces
résultats semblaient tout de méme infirmer la nature réactive de 'amyloidose des chats
Siamois et Orientaux, contrairement a ce qui a été observé pour la race Abyssin.

Godfrey et al. (1998) ont utilisé pour un cas de chat atteint un test immunohistochi-
mique se basant sur la réaction spécifique d’'un sérum-immun de chévre pour les chaines
légéres kappa et delta des immunoglobulines. La réaction positive des tissus de 'animal
atteint a ce test a suggéré une amyloidose de type AL. Ce résultat est cependant en con-
tradiction avec d’autres études antérieures sur 'amyloidose du Siamois qui ont caracté-
risé une protéine amyloide de type AA (van der Linde-Sipman et al., 1997).

C’est a 'aide de plusieurs examens que van der Linde-Sipman et al. (1997) ont mis en
évidence la nature de 'amyloide présente chez les races Oriental et Siamois. Dans tous
les tissus, 'amyloide a réagi avec un sérum-immun anti-protéine amyloide AA. Les fi-
brilles d’amyloides ont été purifiées a partir du foie d'un chat Siamois et d’un rein atteint
d’amyloidose d’'un chat Abyssin. La comparaison des structures primaires de ces pro-
téines a montré I'existence d’'un autre type d’amyloide AA chez les chats Siamois. En ef-
fet, la séquence d’acides-aminés présentait deux substitutions aux positions 46 et 52 que
'on ne retrouvait pas non plus chez le chat domestique (figure 23). Il est peu probable
qu’il s’agisse d’'une variation allélique car cela implique couramment une seule substitu-
tion d’acides-aminés. Deux substitutions pour une petite protéine comme la SAA ont
dirigé les auteurs a suspecter I'existence d'un autre gene en cause dans la race Siamois.

FIGURE 23 : COMPARAISON DE LA SEQUENCE D’ACIDES AMINES DE LA
PROTEINE AMYLOIDE AA DU CHAT ABYSSIN, DU CHAT DOMESTIQUE (DSH)
ET DU CHAT SIAMOIS (D’APRES VAN DER LINDE-SIPMAN ET AL., 1997)

Race Séquence d’acides aminés

s 20 0 o w a b
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L’analyse de la séquence primaire des protéines amyloides pourrait apporter des élé-
ments de réponse quant a la localisation spécifique des dépots.

Niewold et al. (1999) ont également purifié et analysé la séquence primaire en acides
aminés des protéines amyloides d'un chat Abyssin et de deux chats Siamois. La compa-
raison des séquences des chats Abyssin, Siamois et domestique ainsi qu’avec la séquence
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d’'un guépard a montré également deux substitutions uniques aux positions 46 et 52
pour la race Siamois. Les auteurs ont conclu que la protéine amyloide AA du chat Sia-
mois serait dérivée d’'un nouveau membre de la famille des genes SAA. Cette étude a
également présenté une comparaison de la séquence de la protéine SAA entre plusieurs
especes (figure 24). Ceci a montré que la substitution A->V en position 52 était com-
mune chez '’homme, le mouton, la souris et le chat Siamois. La substitution Q->R en posi-
tion 46 était non partagée par les autres mammiferes étudiés ici mais se retrouvait chez
les oiseaux. Il serait alors tentant de penser que cette substitution influencerait la struc-
ture de la protéine amyloide AA et notamment la localisation préférentielle de ses dé-
pots au niveau du foie. Cependant, une telle conclusion demande d’autres démonstra-
tions. Il a en effet été démontré chez les chiens que certains schémas de dépdts diffé-
rents étaient associés a des séquences primaires de protéines AA similaires.

FIGURE 24 : COMPARAISON DE LA SEQUENCE D’ACIDES-AMINES DE LA
PROTEINE AMYLOIDE AA CHEZ PLUSIEURS ESPECES (D’APRES NIEWOLD ET

AL., 1999)
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2.4 Aspect génétique
2.4.1 Mode de transmission

L’analyse des pedigrees a montré que la plupart des chats Siamois et Orientaux atteints
d’amyloidose étaient apparentés (Zuber, 1993 ; van der Linde-Sipman et al., 1997, God-
frey et al, 1998). Les deux chats étudiés par Godfrey et al. (1998) partageaient les
mémes ancétres que certains chats étudiés par van der Linde-Sipman et al
(1997).L’amyloidose systémique des races Siamois et Oriental est donc reconnue
comme une maladie familiale méme si trop peu d’études ont été effectuées pour décou-
vrir le mode de transmission.

2.4.2 Actualités

Tout comme pour la race Abyssin, le laboratoire Antagene a mis en place un programme
de recherche sur 'amyloidose familiale des Siamois et Orientaux (www.antagene.com).
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I1/ LA POLYKYSTOSE RENALE DU CHAT PERSAN ET DES RACES APPARENTEES
A) Définition

La polykystose rénale aussi connue sous le nom anglais de polycystic kidney disease
(PKD) est une maladie héréditaire définie par le développement progressif de kystes
dans les reins et parfois d’autres organes. Cette maladie irréversible et menant a une
insuffisance rénale chronique, a été décrite des les années 70. Si elle est principalement
connue pour toucher les chats Persans et de races apparentés, d’autres races peuvent
également étre affectées (Lyons et al, 2004 ; Lee etal., 2010a).

L’ADPKD (Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease) est une maladie héréditaire
tres répandue chez 'homme (1/1000) et tres semblable a la PKD féline. Les genes PKD1
et PKD2 ont été mis en évidence comme responsables respectivement de 85 % et 15 %
des cas humains. La ressemblance de cette maladie entre 'espéce féline et I'espéce hu-
maine et les connaissances acquises pour ’homme a permis d’orienter les études pour
comprendre le mécanisme de la PKD féline et découvrir la mutation responsable (Eaton
etal, 1997 ; Young et al.,, 2005).

Les symptomes d’insuffisance rénale ne se déclarent que tardivement chez le chat adulte
avec une moyenne d’age rapportée de 7 ans (Biller et al.,, 1996). Il a cependant trés vite
été démontré la possibilité de réaliser un diagnostic précoce grace a I'examen échogra-
phique (Biller et al, 1996 ; Barrs et al, 2001 ; Cannon et al., 2001). D’ou la possibilité
pour les éleveurs de faire des croisements raisonnés afin de diminuer la prévalence de
cette maladie dans les races Persans et apparentées.

A partir du milieu des années 90, de multiples études se sont intéressées a son caractere
héréditaire et a son mode de transmission. Biller et al. (1996) ont ainsi démontré en
1996 que cette maladie se transmettait selon un mode autosomique dominant. Les re-
cherches suivantes ont permis de découvrir le géne impliqué appelé PKD1 (Young et al.,
2005) et la mutation responsable (Lyons et al, 2004). Ces découvertes ont ainsi permis
la mise au point de multiples tests génétiques (Lyons et al,, 2004 ; Helps et al,, 2007b ;
Criado-Fornelio et al, 2009 ; Lee et al, 2010b) donnant aux éleveurs et propriétaires la
possibilité de dépister facilement la PKD tres tét chez leurs animaux, avant méme
l'utilisation de I'’examen échographique.

Tous ces éléments devraient permettre aujourd’hui de diminuer la présence de la PKD
chez les Persans et apparentés voire a terme d’éliminer cette maladie des élevages.

Si la PKD liée a une mutation du gene PKD1 est aujourd’hui bien connue, la découverte
de kystes rénaux chez des chats homozygotes sauvages pour cette mutation souléve la
question de I'existence d’autres mutations responsables et donc d’'une éventuelle hété-
rogénéité génétique de la PKD (Helps et al. 2007a ; Bonazzi et al., 2009 ; Gendron et al,
2013)

L’aspect clinique et diagnostic de la PKD a déja été tres étudié et décrit dans des theses
vétérinaires précédentes. Il s’agira ici de détailler plus particuliéerement I'aspect géné-
tique et notamment de retracer toutes les avancées qui ont été faites sur la PKD aboutis-
sant aujourd’hui a de nouvelles questions sur I'existence d’autres mutations.
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B) Présentation clinique

Les signes cliniques de la PKD ne sont pas pathognomoniques de cette affection
puisqu’elle se manifeste par une insuffisance rénale chronique (Durieux et Barthez,
2001). Les chats sont présentés pour abattement, anorexie, vomissements, perte de
poids, polyuro-polydipsie, hématurie (Biller et al, 1990,1996 ; Domanjki-Petric et al,
2008).

L’examen clinique met en évidence parfois une déshydratation (Stebbins, 1989) et des
muqueuses pales. A la palpation abdominale, des signes cliniques plus spécifiques de la
PKD comme une néphromeégalie et des reins aux contours irréguliers ont été rapportés
(Stebbins, 1989 ; Biller et al, 1990 ; Podell et al, 1992 ; Biller et al, 1996 ; Beck et La-
velle, 2001).

L’apparition de ces symptémes se fait a I'age adulte, les différentes études rapportant
des moyennes d’age de 6,4 ans (Lee et al, 2010a), 7 ans (Biller et al., 1996) ou des chats
tous plus agés de 7 ans (Domanjko-Petric et al.,, 2008). L’apparition de I'insuffisance ré-
nale chronique a I'dge adulte s’explique par le développement progressif des lésions kys-
tiques qui vont comprimer le parenchyme rénal et mener a l'atteinte de 75 % des né-
phrons (Durieux et Barthez, 2001). Les Kystes rénaux sont présents des la naissance
mais I'animal peut demeurer cliniquement indemne jusqu’a un age avancé.

C) Pathogénie

La formation des kystes pourrait reposer sur une hyperplasie de I'épithélium tubulaire a
I'origine d’'une obstruction partielle des tubules, ce qui empécherait I'écoulement de
I'urine (Podell et al.,, 1992). Eaton et al. (1997) ont ainsi démontré une augmentation du
rythme de prolifération de I'épithélium de certains kystes chez de jeunes chats, jusqu’a
30 fois le taux de prolifération normal de I'épithélium tubulaire. Cette prolifération au-
rait lieu seulement au début de la formation des kystes et cesserait une fois le kyste
constitué.

Un autre élément concernerait un défaut de la membrane basale qui apparait souvent
épaissie et laminée chez I'homme. La membrane des kystes était intégre chez les chats
étudiés par Eaton et al. (1997). Cette différence pourrait s’expliquer selon les auteurs
par une réelle différence de morphologie entre les deux maladies féline et humaine ou
tout simplement étre due au fait que les chats étaient tres jeunes.

Une autre théorie repose sur I'inversion de polarité des cellules épithéliales des tubules.
Une translocation des pompes Na/K ATPase de la membrane basolatérale vers la mem-
brane luminale des cellules pourrait entrainer la sécrétion de fluides dans la cavité lu-
minale et donc dans le kyste. Cette anomalie a été mise en évidence chez ’homme. Eaton
et al. (1997) ont pu montrer l'existence de ce défaut de structure chez le chat méme si
certaines cellules présentaient une distribution normale. Les auteurs ont conclu que
cette translocation ne serait pas a l'origine de la formation des kystes mais permettrait
leur croissance.

La mutation du géne PKD1 responsable de la pokystose rénale comme détaillé ensuite au
paragraphe E) entraine une modification de la protéine polycystine-1. Celle-ci est consti-
tuée de plusieurs domaines transmembranaires et est retrouvée au domaine baso-
latéral des cellules épithéliales polarisées ou elle participe aux jonctions adhérentes in-
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tercellulaires et aux complexes d’adhésion avec la membrane basale. Elle est en interac-
tion avec de multiples autres protéines dont la polycystine-2 produite par le gene PKDZ.
Ces deux protéines se retrouvent au niveau des cils primaires, structure semblant inter-
venir dans la pathophysiologie de la polykystose rénale par sa fonction de mécanorécep-
teur et de coordination des flux extracellulaires (Takiar et Caplan, 2011).

D) Diagnostic

Mise a part une palpation abdominale pouvant révéler des reins hypertrophiés et irrégu-
liers, aucun élément de I'examen clinique ne permet d’émettre le diagnostic de PKD. Ce-
lui-ci repose obligatoirement sur un examen échographique ou anatomo-pathologique.
De plus, aujourd’hui, le développement de tests génétiques permet de connaitre le statut
de I'animal avant méme I'apparition des symptomes.

1. Examens biologiques

Les parameétres urinaires et sanguins sont caractéristiques d’'une insuffisance rénale
chronique (Stebbins, 1989 ; Biller et al, 1990 ; Podell et al, 1992 ; Biller et al., 1996 ;
Domanjko-Petric et al, 2008). L’hémogramme révele une anémie non régénérative tan-
dis que I'’examen biochimique montre une azotémie plus ou moins importante selon la
gravité de l'insuffisance rénale. Il peut également étre observé une hyperphosphatémie
ou une acidose métabolique.

Une baisse de la densité urinaire est trés souvent notée, voire aussi une hématurie et
une protéinurie (Biller et al., 1990 ; Mylonakis et al.,, 1999).

2. Examens d’imagerie
- Radiographie

La néphromégalie et les contours irréguliers des reins peuvent étre visualisés a la radio-
graphie si la maladie est suffisamment évoluée (Biller et al., 1990).

L’urographie intraveineuse, mettant en évidence I'architecture rénale a I'aide d'un pro-
duit de contraste, peut apporter un élément au diagnostic de la PKD en révélant des dé-
formations des structures rénales dues a la présence des kystes. Néanmoins, la difficulté
de la mise en ceuvre, le colit de cet examen ajouté a une faible délimitation des kystes
font de I'urographie intraveineuse une méthode aujourd’hui jamais utilisée pour le dia-
gnostic de la PKD.

- Echographie

L’échographie est I'un des examens permettant un diagnostic de certitude de la PKD a un
age précoce puisque les kystes rénaux peuvent étre visualisés avant méme 'apparition
des symptdmes. Sa sensibilité a été évaluée par Biller et al. (1996) sur 102 chatsa 75 %
pour un diagnostic réalisé a 4 mois et a 91 % a 9 mois. La spécificité était de 100 % a 4 et
9 mois. Une étude de Bonazzi et al. (2009) réalisée sur 70 chats a montré pour I'age de 3
mois une sensibilité de 96,5 % et une spécificité de 91 %. Selon les auteurs,
I'augmentation de la sensibilité serait liée a une meilleure qualité des échographes.
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Il est en effet obligatoire d’utiliser un échographe de haute résolution avec des sondes de
haute fréquence (> 7MHz) afin de détecter les kystes méme de petites tailles. De plus, il
est préférable que le diagnostic soit réalisé par un vétérinaire spécialiste pour éviter
tout faux-négatif (Durieux et Barthez, 2001 ; Bonazzi et al., 2007 ; Domanjko-Petric et al.,
2008 ; Wills et al., 2009).

De nombreuses études rapportent que le dépistage doit préférentiellement se faire a
partir de I'age de 10 mois car les kystes peuvent ne pas étre détectés pour des chats plus
jeunes (Durieux et Barthez, 2001 ; Barrs et al., 2001 ; Cannon et al, 2001 ; Wills et al.,
2009 ; Gendron et al., 2013).

Les kystes sont repérés comme des cavités sphériques hypo- a anéchogénes auxquelles
est souvent associé un renforcement postérieur comme présenté a la figure 25 (images
(b) et (c)) (Durieux et Barthez, 2001; Barrs et al., 2001 ; Beck et Lavelle, 2001 ; Bonazzi
et al., 2007). Situés dans la médullaire et le cortex rénal (Biller et al, 1990), les Kkystes
sont parfois plus difficiles a identifier au sein de la médullaire car celle-ci est hypoécho-
gene par rapport au cortex rénal (Barrs et al., 2001 ; Cannon et al., 2001).

Dans l'espéce féline, il existe une faible prévalence de kyste unique qui ne soit pas lié a la
PKD donc le diagnostic de la PKD peut se faire méme si I'’échographie ne révele qu'un
seul kyste situé sur un seul rein (Barthez et al., 2003).

Wills et al. (2009) ont montré dans une étude de 2009 que cet examen échographique
était répétable et permettait sur le long terme de suivre I’évolution de la maladie se ma-
nifestant par une augmentation de la taille et du nombre des kystes (Barrs et al.,, 2001 ;
Wills et al., 2009).

L’échographie rénale devrait étre complétée d'une échographie hépatique car des kystes

peuvent aussi étre présents a l'intérieur du foie comme c’est le cas présenté a la figure
25, image (d) (Bonazzi et al,, 2007).
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FIGURE 25 : IMAGES D’ECHOGRAPHIE CHEZ UN CHAT SAIN ET DES CHATS
ATTEINTS DE POLYKYSTOSE RENALE

(a) : Rein normal, (b), (c) : Reins avec multiples Kkystes, (d) : Foie présentant un
kyste chez un chat atteint de PKD (d’apres Lee et al., 2010a)

(a) (b)

3. Examen anatomopathologique
- Lésions macroscopiques

Il est fréquent d’observer des reins de taille augmentée avec des contours irréguliers
(Stebbins, 1989 ; Biller et al,, 1990 ; Biller et al, 1996 ; Eaton et al, 1997). La néphromé-
galie s’explique par la présence de kystes visibles dans le cortex et la médullaire comme
présenté sur la figure 26 (Stebbins, 1989 ; Biller et al., 1996). Ceux-ci sont trés variables
en taille allant de moins de 1 mm a plus de 2 cm mais aussi en nombre oscillant entre 1
kyste unique a plus de 200 par rein (Eaton et al., 1997).
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FIGURE 26 : REIN POLYKYSTIQUE

Kystes de plus d’1,5 cm de diametre, perte de I’'architecture rénale (d’apres Eaton
etal., 1997)

Les kystes peuvent étre vides ou contenir un liquide séreux clair ou légérement jaune
avec présence de fibrine ou du sang (Stebbins, 1989 ; Eaton et al., 1997 ; Helps et al
2007a; Domanjko-Petric et al., 2008).

D’autres organes peuvent aussi présenter des kystes comme le foie ou le pancréas
(Stebbins, 1989 ; Eaton et al.,, 1997 ; Testault, 2001).

- Lésions microscopiques

La plupart des kystes sont tapissés par un épithélium cubique simple ou squameux
(Stebbins, 1989 ; Podell et al.,, 1992 ; Biller et al, 1996 ; Eaton et al., 1997 ; Helps et al.,
2007a). Ils peuvent contenir des cellules épithéliales dégénérées, des éléments pro-
téiques ou étre vides (Eaton et al, 1997). Ces kystes (Figure 27) sont directement res-
ponsables de la compression du parenchyme rénal adjacent (Stebbins, 1989 ; Biller et
al, 1990 ; Biller et al,, 1996 ; Barrs et al., 2001 ; Helps et al., 2007a).

D’autres lésions rénales peuvent étre associées comme une fibrose interstitielle ou une
inflammation lymphoplasmocytaire. Néanmoins, ces lésions ne sont pas corrélées avec
la taille des kystes (Eaton et al., 1997)

Des néphrites tubulointerstitielles chroniques multifocales légeres a séveres et des infil-
trations de lymphocytes, cellules plasmatiques voire de neutrophiles sont communes
chez les chats affectés (Biller et al,, 1996 ; Eaton et al.,, 1997 ; Helps et al., 2007a).
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FIGURE 27 : EXAMEN HISTOLOGIQUE DE REIN DE CHAT ATTEINT DE
POLYKYSTOSE RENALE.

(a) Kystes tapissés par un épithélium aplati avec une légere compression du pa-
renchyme, (b) Kyste tapissé par un épithélium cubique, entouré de plusieurs
couches de tissus conjonctifs fibreux. Présence de cellules épithéliales dans la lu-
miere du kyste (d’apres Eaton et al., 1997)

(a)
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Les lésions hépatiques se caractérisent par une fibrose hépatobiliaire et une hyperplasie
biliaire. Des kystes hépatobiliaires peuvent étre associés (Biller et al., 1996 ; Eaton et al,
1997).

4. Test génétique de dépistage

Aujourd’hui, le diagnostic précoce de la PKD peut se faire par des tests génétiques réali-
sables a partir d'un échantillon de sang ou de cellules buccales. La mise en place de ces
tests et leur utilisation sont détaillées dans les paragraphes suivants.

E) Aspect génétique
1. Découverte et confirmation du mode de transmission (1996)

Plusieurs cas de PKD féline avaient été décrits dans la littérature vétérinaire depuis la
fin des années 70. En 1990, Biller et al. ont émis ’hypothese d'un caractere héréditaire
pour la maladie, suite a 'étude d’'un chat Persan femelle de 6 ans référée pour hématurie
et polyuro-polydipsie, dont le diagnostic de PKD a été posé par échographie et confirmé
par examen anatomo-pathologique. Cette femelle avait reproduit avec un male Persan
indemne et donné naissance a 5 chatons répartis en deux portées. L’'examen échogra-
phique de 4 de ces chatons a montré que 2 chatons males et une femelle étaient atteints
de PKD.

C’est par I'étude de Biller et al. de 1996 réalisée sur toute une colonie de chats atteints
que le mode de transmission de la PKD a été identifié.

Pour cette étude, Biller et al. (1996) ont créé un pedigree expérimental de chats affectés
a partir du cas déja étudié précédemment en 1990 (Biller et al., 1990). Ce sont les deux
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portées obtenues par le mariage de cette femelle avec un male Persan indemne de PKD
qui ont été utilisées pour créer la colonie. Tous les chats atteints de cette famille ont été
identifiés soit par échographie, par analyse anatomo-pathologique ou les deux. Toutes
ces données sont retranscrites dans la figure 28.

FIGURE 28 : PEDIGREE DE LA COLONIE DE CHATS ATTEINTS DE PKD CREEE
PAR BILLER ET AL. (1996)

Carré = male, Rond = femelle, Symboles noirs = chats atteints, Symboles blancs =
chats non atteints, DSH = chat domestique a poil court (Domestic Short Hair), Per-
sian = chat Persan, a = histologie rénale, b = échographie, c = histologie rénale et
échographie (d’apres Biller et al. 1996)
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Les résultats de cette étude ont permis de mettre en évidence le mode de transmission
autosomique dominant de la PKD. En effet, 'analyse statistique a montré des propor-
tions pour les différents types de mariage non significativement différentes a celles
théoriques obtenues pour un mode de transmission autosomique dominanta péné-
trance complete :
Mariage sain x atteint = 42 % atteints/58 % non atteints (Biller et al., 1996)

sain x atteint = 50 % atteints/50 % non atteints (théorique)

Mariage atteint x atteint = 73 % atteints/27 % non atteints (Biller et al, 1996)
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atteint x atteint = 75 % ou 67 % dans le cas ou 'homozygotie mutée est létale
in utero (théorique)

Il est important de noter pour les éleveurs que selon cette étude, le géne morbide ne sé-
grégait pas avec les genes responsables de la longueur des poils et de la brachycéphalie.
En effet, beaucoup de chats atteints dans cette colonie avaient perdu les caractéristiques
du chat Persan, les mariages ayant été effectués avec des chats domestiques a poil court
(DSH sur le pedigree de la figure 28).

Cette étude ne permettait pas de conclure quant au devenir des chats homozygotes mu-
tés puisque la proportion des atteints issus du croisement atteint x atteint n’était pas
significativement différente ni de 75 %, ni de 67 %.

Notons qu’une fois la mutation causale connue et le génotypage des chats pour cette mu-
tation possible, aucun chat atteint n’a été découvert comme homozygote muté, suggé-
rant donc que cet état n’est pas viable ex utero (Lyons et al., 2004 ; Helps et al.,, 2007a;
Domanjko-Petric et al., 2008).

2. Mise en évidence de la région PKD1 responsable

La connaissance du mode de transmission de la maladie : autosomique dominante et de
sa pénétrance : compléte a permis a Young et al. (2005) de réaliser une analyse de liai-
son par la méthode de LOD score a deux points.

Pour la recherche des marqueurs, les auteurs se sont inspirés de la maladie présente
chez 'homme et la souris. Chez 'homme, une forme autosomique dominante de PKD
résulte pour 85 % des cas d'un défaut du gene PKD1 et pour 15 % d’une atteinte du géne
PKDZ. Une autre forme autosomique récessive est liée au gene PKHD1 (polycystic kidney
and hepatic disease 1). Chez la souris, cette maladie est causée par des mutations sur
plusieurs genes et en particulier dans le gene Nek8 (nimA-related kinase 8). Tous ces
genes étaient donc candidats pour la PKD féline.

Quatre cent treize Persans ont été diagnostiqués par échographie pour la PKD; 162
chats ont été diagnostiqués PKD positif (39,2 %). Pour la réalisation de I'analyse de liai-
son, sept familles comprenant 325 chats ont été construites.

Quarante trois marqueurs microsatellites ont été sélectionnés a partir des régions
d’homologie connues entre 'homme et le chat pour les génes candidats : PKD1, PKDZ,
PKHD1, Nek8.

Les résultats ont montré une liaison significative et I'absence de recombinants entre le
locus de la maladie PKD du chat et le microsatellite FCA476 situé sur le chromosome E3
comme présenté au tableau 2. Tous les chats affectés ont montré le méme allele pour ce
microsatellite et aucun individu homozygote n’a pu étre mis en évidence. Ce dernier
point suggérait que la PKD était létale pour les homozygotes mutés.
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TABLEAU 2 : RESULTATS DE CHAQUE FAMILLE POUR L’ANALYSE DE LIAISON
ENTRE LE MARQUEUR FCA476 ET LE PHENOTYPE DE LA MALADIE PKD

0 = fréquence de recombinaison. Les chiffres sous les fréquences de recombinaison indi-
quent les LOD scores de la liaison génétique (d’aprés Young et al.)

0
Nbre PKD -
Famille = Nombre chats Positif Négatif Non connu 0 0.01 0.05 0.1

1 15 7 3 5 0.01 0.01 0.01 0.01
2 101 36 49 16 1.09 1.06 0.96 0.84
3 62 15 27 20 0.28 0.28 0.30 0.30
4 31 14 11 6 0.76 0.74 0.68 0.59
5 89 40 32 17 3.20 3.15 2.97 2.72
G 9 6 3 0 0.03 0.02 0.02 0.02
7 18 9 3 6 0.47 0.46 0.41 0.34
Totals 325 127 128 70 5.84 5.72 5.35 4.82

La mise en évidence d’'une liaison forte entre le microsatellite FCA476 situé sur le chro-
mosome E3 et le locus de la maladie a suggéré que le gene responsable de la PKD féline
était situé dans cette région du chromosome E3. Or le géne PKD1 était proche de ce
marqueur.

Les auteurs ont suggéré qu’étant donné que la race Persan est relativement consan-
guine, il est peu probable que la PKD soit génétiquement hétérogéne dans cette race.

Les auteurs ont donc suggéré pour la suite d’investiguer le gene PKD1 pour mettre en
évidence une mutation causale.

Il est intéressant de noter que DiBartola et al. avaient en 1999 mis en évidence une liai-
son entre le gene PKD1 félin et le microsatellite FCA476 (DiBartola et al., 1999).

Une autre étude de Grahn et al. parue en 2004 et postérieure a celle présentée ci-dessus
a montré une liaison entre un marqueur du chromosome E3 appelé UCD2 et le locus de
la PKD (Grahn et al,, 2004).

3. Identification de la mutation dans le gene PKD1 et élaboration
de tests génétiques

3.1 Identification de la mutation et test génétique PCR-RFLP

Lyons et al. (2004) ont séquencé le gene PKD1 félin afin de déterminer la mutation cau-
sale de la PKD féline. Il s’agit d'une transversion d’'une base pyrimidique (cytosine) en
une base purique (adénine) qui a été mise en évidence dans I’exon 29. Cette mutation est
a l'origine de 'apparition prématurée d'un codon stop causant la perte de 25 % de la
protéine.

Ce changement d’'une seule base entraine également un site de restriction unique dans
les produits d’amplification de I’exon 29 ce qui a permis de confirmer la présence ou non
de la mutation chez tous les chats de I'’étude par analyse RFLP (restriction fragment
length polymorphism). L’enzyme de restriction MLY1 entraine la digestion de I'exon 29
de 559 paires de bases (pb) en deux fragments de 316 pb et 243 bp chez les chats at-
teints.

La figure 29 présente les résultats de RFLP pour la mutation PKD féline : les chats affec-
tés présentent un fragment sauvage de 559 pb et deux autres fragments de 316 et 243
pb. Les chats non atteints présentent quant a eux seulement le fragment sauvage a 559
pb.
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FIGURE 29 : ANALYSE RFLP POUR LA MUTATION PKD1 FELINE.
AMPLIFICATION DE L’EXON 29 ET DIGESTION PAR L’ENZYME DE
RESTRICTION MLY1.

B, E : chats non atteints C, D : chats atteints (d’apres Lyons et al., 2004)

Dans I'étude de Lyons et al. (2004) tous les chats atteints présentaient la mutation non-
sens et aucun n’était homozygote pour cette mutation.

3.2 Test génétique par PCR en temps réel avec sonde
Tagman®

Helps et al. ont développé en 2007 une nouvelle méthode génétique de dépistage de la
maladie basée sur une méthode PCR en temps réel (ou PCR quantitative) avec
l'utilisation de deux sondes Tagman® (sondes fluorescentes) capables de détecter
l'alléle sauvage et I'allele muté. Leur étude a comparé la méthode d’échographie, le test
génétique PCR-RFLP décrit par Lyons et al. (2004) et leur propre test génétique pour le
dépistage de PKD sur 72 chats Persans et Exotic Shorthair. Les résultats sont présentés
dans le tableau 3.

TABLEAU 3 : COMPARAISON DU TEST GENETIQUE PCR EN TEMPS REEL, DU
TEST GENETIQUE PCR-RFLP ET DE L’ECHOGRAPHIE POUR LE DEPISTAGE DE
LA PKD FELINE (D’APRES HELPS ET AL., 2007B)

Echantillon PCR en temps réel PCR-RFLP Echographie

Sauvage 43 43 41

AD-PKD 29 29 29
Equivoque 0 0 2

Total 72 12 72
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Les deux tests génétiques ont montré une concordance parfaite pour le dépistage de la
PKD. Les deux cas équivoques rapportés par I'’examen échographique ont été confirmés
de génotype sauvage par les méthodes moléculaires. Les trois méthodes de diagnostic
montrent une bonne corrélation puisqu’ils ont tous identifiés 29 chats atteints.

Le test génétique développé par Helps et son équipe semble étre tout a fait fiable et ap-
porte I'avantage d’étre plus rapide que le précédent test génétique : 90 min pour le gé-
notypage PCR contre 5 heures pour la méthode PCR-RFLP. De plus, celui-ci peut étre
réalisé a partir d’ADN issu de tissus fixés au formol comme précisé au paragraphe 5.4
(Helps etal.,, 2007b).

3.3 Test génétique par PCR en temps réel avec sondes FRET

Un autre test moléculaire a été développé par Criado-Fornelio et al. en 2009 utilisant
une méthode PCR en temps réel avec 'utilisation cette fois-ci de sondes FRET (Fluores-
cent Resonnance Energy Transfert). lls ont comparé leur méthode au test génétique PCR-
RFLP sur 20 chats Persans. Les deux techniques présentaient les mémes résultats avec
35 % de chats atteints. Cette méthode moléculaire présente donc également une bonne
alternative pour le dépistage génétique de la PKD féline (Criado-Fornelio et al, 2009).

Les deux tests génétiques utilisant la PCR en temps réel semblent donc comparables en
termes d’efficacité et 'utilisation de sondes FRET permet I'obtention d’'un résultat en-
core plus rapide (45min). Néanmoins, I'évaluation de ces tests n’a été faite que sur de
petits échantillons et il nécessiterait donc une confirmation pour un plus grand nombre
de chats.

3.4 Test génétique par ARMS PCR

Dans le but de trouver un test génétique moins cher que les tests se basant sur une PCR
en temps réel et facilement adaptable a la plupart des laboratoires vétérinaires, Lee et al.
(2010b) ont développé un test appelé Amplification Refractory Mutation System (ARMS).
Cette méthode a été testée sur 35 chats, 20 atteints de PKD et 15 indemnes et les résul-
tats vérifiés par séquencage de ’ADN. Cette étude a montré une compléte concordance
entre les deux techniques. Les auteurs ont conclu a la parfaite fiabilité de ce test. De plus,
ils ont attribué au test génétique ARMS PCR plusieurs avantages qui sont son faible colit
et sa rapidité de mise-en-ceuvre ainsi que la faible quantité de sang nécessaire pour sa
réalisation.

Les tests génétiques montrent beaucoup d’avantages par rapport a 'examen échogra-
phique comme la facilité de récolte des échantillons (prise de sang, écouvillon buccal) et
leur utilisation dés le plus jeune age. Cependant, ils ne peuvent en aucun cas prédire la
gravité de la maladie ni I'Age a la déclaration des premiers symptomes d’insuffisance
rénale.

4. Corrélation phénotype/génotype

Dans une perspective d’élimination de la PKD au sein de la race Persan et des races
apparentées, il est nécessaire de diagnostiquer le plus tot possible les chats atteints de
cette mutation pour permettre aux éleveurs de réfléchir au meilleur schéma de
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reproduction. Les études précédentes décrivant les diverses méthodes moléculaires
semblent indiquer une bonne corrélation entre les résultats des dépistages réalisés par
les tests génétiques et ceux donnés a partir de 'examen échographique avec néanmoins
un avantage pour les méthodes moléculaires pour leur simplicité et leur précocité de
mise en ceuvre.

Depuis la mise sur la marché des tests génétiques, plusieurs études ont souhaité évaluer
la corrélation entre le phénotype: présence de kystes observés a l'échographie ou
examen post-mortem et le génotype obtenu par les tests génétiques.

Apres la mise en ceuvre en 2007 d’'un nouveau test génétique utilisant la PCR en temps
réel avec des sondes Tagman®, Helps et al. (2007a) ont démontré la méme année que ce
test pouvait fonctionner avec de I’ADN extrait de tissus fixés dans du formol. Parmi les
44 chats sélectionnés (sur une période allant de 1982 a 2005), 6 chats n’ont cependant
pas pu étre génotypés avec les tissus initialement utilisés mais 'analyse de tissus sup-
plémentaire a permis pour 5 de ces chats d’étre génotypés. Il doit étre noté que ces
échantillons dataient de plus de 10 ans, ceci pouvant expliquer ces échecs par une dé-
gradation de '’ADN. Leur étude a également pu montrer une trés bonne corrélation entre
le test génétique et I'examen anatomo-pathologique puisque qu’aucun chat Persan de
génotype sauvage n’a montré de 1ésions caractéristiques de PKD et les chats hétérozy-
gotes pour le gene PKD1 présentaient tous des kystes rénaux (Helps et al,, 2007a).

L’étude de Bonazzi et al. (2009) a visé a comparer le test génétique PCR-RFLP avec
’échographie chez des chats agés de 2,5 a 3,5 mois. Les résultats ont montré un certain
décalage entre ces deux méthodes de diagnostic puisque chez les 70 chats étudiés (Per-
sans et Exotic Shorthairs), 5,7 % présentaient des kystes rénaux a 1’échographie mais
étaient de génotype sauvage. Les auteurs ont donc émis ’hypothese que les kystes pour-
raient étre dus a une autre mutation PKD ou qu'il y aurait eu une erreur technique (Bo-
nazzi et al,, 2009).

D’autres études ont montré une parfaite concordance entre le test génétique et '’examen
échographique (Domantjko-Petric et al.,, 2008 ; Wills et al., 2009).

Aujourd’hui, le test génétique représente la meilleure méthode pour le dépistage pré-
coce de la PKD féline. L’échographie reste cependant le moyen de choix pour prédire la
sévérité de I'atteinte, suivre la progression de la maladie et dépister les autres patholo-
gies responsables de kystes. Elle est également un outil important de diagnostic si elle
est réalisée avec un échographe de haute qualité et par un vétérinaire expérimenté. De
plus, I'utilisation de ces deux méthodes pourrait permettre d’identifier d’autres muta-
tions génétiques responsables de PKD comme précisé dans le paragraphe 5.7.2 (Helps et
al, 2007a; Bonazzi et al., 2009 ; Wills et al., 2009 ; Lee et al., 2010a).

5. Evolution de la prévalence chez le Persan

Le tableau 4 présente la prévalence de la PKD chez le Persan et I'Exotic Shorthair, obte-
nue par plusieurs études et classée selon un ordre chronologique. Nous pouvons nous
rendre compte de I'importante prévalence (>40 %) de cette maladie dans les premieres
études qui la décrivirent au début des années 2000.

Les auteurs ayant étudié cette maladie ont tres vite affirmé que par le mode de trans-
mission autosomique dominant et la facilité de détection de la PKD par examen écho-
graphique, I'élimination de cette maladie ou tout au moins une forte diminution de sa
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prévalence serait possible grace a des schémas de reproduction raisonnés. De plus, la
découverte de la mutation du gene PKD1 par Lyons et al. (2004) a permis la mise au
point de tests génétiques permettant un dépistage précoce et facilement réalisable.
Cependant, il est remarquable que sur une dizaine d’année, la prévalence de la maladie
n’a que faiblement diminué. Ceci peut s’expliquer par I'impossibilité de réformer tous les
reproducteurs atteints lorsque la prévalence de la maladie a atteint prés de 40 a 50 % au
début des années 2000. Cela aurait mené tres rapidement a une forte diminution de la
diversité génétique au sein des races Persan et Exotic Shorthair et probablement a
I'émergence de nouvelles maladies héréditaires (en particulier récessives) du fait de
I'augmentation du taux de consanguinité. Aujourd’hui, la prévalence de la maldie en
France selon le laboratoire Antagene a fortement diminué : Persan=15 %, Exotic Shor-
thair=17 % (www.antagene.com).

TABLEAU 4 : EVOLUTION DE LA PREVALENCE DE LA PKD CHEZ LES CHATS
PERSAN ET EXOTIC SHORTHAIR

Année(s) de réali- Pays Prévalence et nombre Références
sation de I'étude d’animaux étudiés
1996-2000 Grande Bretagne 49,2 % Cannon et al. 2001
n=132
1999 Australie 47 % Beck et Lavelle
n= 250 2001
2001 Australie 47 % Barrs etal 2001
n=230
2000-2002 France 41,8 % n= 220 Persan Barthez et al.
39,1 % n=64 Exotic Short- 2003
hair
2003-2005 Italie 41 % n=288 Persan Bonazzi et al.
n= 44 Exotic Shorthair 2007
1999-2006 Slovénie 36 % Domanjko-Petric
n=104 etal 2008
2007 Grande Bretagne 27,5 % Helps et al. 2007b
n=600
2006-2008 Chine 24,4 % Lee etal 2010a
n=70
2009 Grande Bretagne 31% Wills et al. 2009
n=183
2009 Italie 41,4 % Bonazzi et al.
n=70 Persan + Exotic Shor- 2009
thair
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6. Schéma de sélection et conseils aux éleveurs pour le Persan et
I’Exotic Shorthair

Un individu hétérozygote pour la mutation PKD1 est atteint de PKD (kystes dans les
reins) et transmet la mutation a 50 % de sa descendance en moyenne. Il y donc un trés
fort risque de naissance de chatons atteints quelque soit le statut du partenaire. Au vu de
la forte prévalence de la maladie dans la race Persan, il est tres difficile de retirer de la
reproduction tous les chats hétérozygotes. Il est donc possible, dans certains cas excep-
tionnels (chats trés améliorateur pour la race, lignée a sauver) de faire reproduire un
chat PKD1 hétérozygote mais seulement avec un animal homozygote sain. Tous les cha-
tons devront alors obligatoirement étre testés et les hétérozygotes seront écartés de la
reproduction.

L’accouplement de deux individus hétérozygotes malades est a proscrire car en
moyenne 67 % de la portée sera porteuse de la mutation.

Les accouplements entre deux individus homozygotes sains sont ceux a favoriser.

7. La PKD dans les autres races et questionnement sur une éven-
tuelle hétérogénéité génétique

7.1 Présence de la mutation PKD1 chez d’autres races

La PKD est une maladie héréditaire décrite dans les races Persan et Exotic Shorthair (va-
riété a poils courts du Persan) mais également dans plusieurs races apparentées au Per-
san ou ayant compté de reproducteurs Persan. Ces races sont :

- le British Shorthair et Longhair,

- Le Scottish Fold et Highland Fold,

- Le Selkirk Rex,

- Burmilla,

- Dans une moindre mesure le Ragdoll et le Sacré de Birmanie.

L’étude de Lyons et al. (2004) a en effet permis d’identifier la mutation du gene PKD1
responsable de la PKD féline dans les races Persan, Exotic shorthair, Himalayen (variété
colourpoint du Persan), Selkirk Rex, races encore croisées avec le Persan mais égale-
ment dans des races plus éloignées comme le Scottish Fold (race croisée avec le British
Shorthair), le Burmilla (Burmese chinchilla issu de croisements avec des Persans), le
Ragdoll (qui comporte des reproducteurs Persan dans ses lignées fondatrices). D’autres
types de chats ont été testés hétérozygotes pour le gene PKD1 dans I'étude de Lee et al.
(2010) : il s’agit de chats shorthair irlandais et d’American Shorthairs. La mutation
semble donc présente dans diverses races de chats et chez des chats sans pedigree.

La prévalence de PKD dans certaines races apparentées au Persan est estimée a
(www.antagene.com) :

-British Shorthair : 1 %,

-British Longhair : 1 %,
-Selkirk Rex : 5 %.
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Dans les races apparentées au Persan, la prévalence de la mutation est moins impor-
tante que chez le Persan et 'Exotic Shorthair. La mise a la reproduction de chats hétéro-
zygotes PKD1 est donc treés déconseillée dans ces races.

7.2 La PKD féline : une maladie génétiquement hétérogene ?

L’hypothése de l'existence d’autres mutations responsables de la PKD chez le chat
repose sur le fait que certains animaux présentant des kystes rénaux (visualisés a
I’échographie ou par un examen histo-pathologique) étaient homozygotes sauvages au
test génétique PKD1. Ceci fut le cas pour 1 chat domestique et 1 chat Bengal dans I'étude
de Helps et al. (2007a), pour 4 chats Persans et Exotic Shorthairs de 3 mois dans I'étude
de Bonazzi et al. (2009) ainsi que pour 1 chat domestique, 1 chat Persan et 1 chat
Chinchilla (= Persan de couleur chinchilla) dans I’étude de Lee et al. (2010a).

Néanmoins, il ne faut pas oublier pour les chats présentant des kystes rénaux et
homozygotes sauvages au test génétique PKD1 d’éliminer d’autres maladies avant de
conclure a une autre forme génétique de PKD. D’autres affections comme un simple
kyste rénal, une maladie kystique suite a une insuffisance rénale chronique ou un kyste
présent dans une tumeur sont a prendre en compte dans le diagnostic différentiel de la
PKD féline (Lee et al, 2004). Ces différentes causes n’ont pas été investiguées pour les
chats des études citées précédemment.

Comme précisé précédemment, la PKD peut résulter de plusieurs mutations chez
I’homme. Pour la forme autosomique dominante : une mutation du gene PKD1 (85 % des
patients) comme dans l'espéce féline et une mutation du gene PKD2 (15 % des patients).
Il existe également une forme autosomique récessive présente chez l'enfant et
responsable d'une atteinte sévére bilatérale des reins et des canaux biliaires du foie.
L’existence de cette forme récessive chez le chat a été discutée pour les cas décrits par
Crowell et al. en 1979 concernant six chatons morts avant sept semaines et présentant a
I'examen nécropsique des lésions histologiques semblables a celles retrouvées chez
I'enfant (Crowell et al., 1979).

Une étude récente menée par Gendron et al (2013) a présenté un programme de
dépistage des maladies rénales réalisé sur 187 Maine Coons de Janvier 2005 a Janvier
2012 a I’hopital pour petits animaux de la faculté vétérinaire suisse de Berne. L’objectif
était de caractériser les différentes atteintes rénales mais aussi d’établir si la maladie
rénale kystique chez les Maine Coons était due a la mutation connue du gene PKD1. Des
structures rénales anormales ont été trouvées chez 27 chats et 7 d’entre eux
présentaient des kystes. Pour 6 chats sur 7, il n'y avait qu'un seul kyste situé dans un
seul rein et plutot de petite taille (moyenne de 3,5 mm). Le septieme chat présentait de
multiples petits kystes corticaux dans les deux reins.

Six chats présentant des kystes ont pu étre testés et étaient homozygotes sauvages pour
la mutation connue du géne PKDI1. L’analyse du pedigree de ces chats présenté a la
figure 30 a montré un regroupement familial d’ou I’hypothése d’'une possible origine
héréditaire. L'observation du pedigree et en particulier la présence de trois chats
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affectés descendants de chats non atteints (sur deux portées) éliminerait un mode de
transmission autosomique dominant a pénétrance compléte. La PKD du Maine Coon
semble donc étre différente de celle bien connue du Persan. L’analyse génétique réalisée
par Gendron et al. (2013) a été faite sur un trop petit nombre de chats Maine Coons
présentant des kystes pour conclure a une méme origine génétique pour tous ces cas.

FIGURE 30 : PEDIGREE DES CHATS MAINE COONS SELECTIONNES POUR
L’ETUDE DE GENDRON ET AL. (2013)
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Toutes ces observations soulévent la question de I'existence d’autres mutations pouvant
étre responsables de PKD dans l'espece féline comme c’est le cas chez 'homme.
L’utilisation en parallele de I‘échographie et d'un test génétique pour la mutation PKD1
pourra peut étre permettre de mettre en évidence ces nouvelles mutations.
Contrairement a ce qui était pensé, la PKD féline pourrait étre une maladie génétique
hétérogene.
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I11/ LES UROLITHIASES

A) Définition, présentation clinique et diagnostic
1. Définition

Les urolithiases correspondent a des concrétions formées a partir de la sursaturation de
I'urine en cristalloides et retrouvées dans I'appareil urinaire. C’est un ensemble de plu-
sieurs facteurs qui aboutit a la formation de cristaux par la précipitation des déchets
meétaboliques excrétés dans 'urine. S’ils sont retenus dans l'appareil urinaire, ces cris-
taux peuvent alors croitre et former des calculs. Lorsqu’un calcul est composé a plus de
70 % d’un seul cristal, il est dit simple et identifié par ce cristal. Il est dit mixte s’il con-
tient moins de 70 % d’un seul cristal (Elliot et Grauer, 2007).

Les facteurs de risque connus pour influencer sur la formation de calculs incluent la
race, le genre, I’age, les anomalies fonctionnelles ou métaboliques, les infections du trac-
tus urinaire, le régime alimentaire ou encore le pH urinaire (Elliot et Grauer, 2007).

Plusieurs études récentes ont réalisé l'examen sur plusieurs années de milliers
d’urolithiases recensées chez des chiens et chats (Cannon et al, 2007 ; Houston et
Moore, 2009 ; Osborne et al.,, 2009). De nombreux types de calculs sont reconnus chez le
chat et si les différentes études présentent des résultats variables, quelques races sem-
blent étre préférentiellement touchées par certains types de calculs. Les chats de race
comme le British Shorthair, I'Exotic Shorthair, le Ragdoll, 'Himalayen (Persan Colour-
point), le Persan ou le Siamois sont a risque de développer des calculs de struvite et sur-
tout d’oxalate de calcium (Lekcharoensuk et al., 2000 ; Houston et al., 2003 ; Cannon et
al, 2007; Houston et Moore, 2009). Les chats de race Mau Egyptien, Sacré de Birmanie
ou encore le Siamois seraient a risque de présenter des calculs d’urates (Houston et al.,
2003 ; Cannon et al., 2007 ; Houston et Moore, 2009 ; Appel et al.,, 2010 ; Albasan et al.,
2012).

Si la génétique semble tres probablement jouer un role dans la formation d’urolithiases
chez ces races, d’autres études sont nécessaires pour confirmer une réelle prédisposi-
tion raciale. Nous détaillerons I'hyperoxalurie, la xanthinurie et la cystinurie, maladies
pour lesquelles des études génétiques ont été réalisées (Tsuchida et al, 2007 ; Goldstein
etal, 2009 ; Mizukami et al, 2015).

2. Présentation clinique

Les urolithiases représentent une cause importante d’atteinte du bas appareil urinaire et
peuvent étre responsables de dysurie, de strangurie, de pollakiurie, d’hématurie voire
d’oligo-anurie, de douleur abdominale, d’incontinence paradoxale ou de signes
d’insuffisance rénale postrénale lors d’atteinte obstructive. Leur présence peut égale-
ment faciliter 1a mise en place d’infections du tractus urinaire en empéchant la vidange
compléte par une sub-obstruction urétrale, en favorisant la séquestration de micro-
organismes et par un possible traumatisme de la muqueuse formée de glycosaminogly-
canes et productrice d’anticorps. La formation de polypes vésicaux peut faire suite a la
présence d’urolithiases probablement par l'irritation chronique de la muqueuse respon-
sable de son hyperplasie (Bartges et al, 1999 ; Elliot et Grauer, 2007 ; Langston et al.,
2008).
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3. Diagnostic

Le diagnostic d'urolithiases repose a la fois sur les critéres épidémiologiques et sur la
réalisation d’examens complémentaires comme une analyse urinaire et des examens
d’'imagerie (radiographie avec et sans produit de contraste, échographie, endoscopie).

- Examens biologiques

Les résultats biochimiques et hématologiques sont typiquement dans les normes et sont
surtout utiles pour appréhender les complications des urolithiases. Par exemple dans le
cas de calculs obstructifs, une azotémie, une acidose métabolique, une hyperkaliémie ou
une hyperphophatémie peuvent éventuellement se développer (Bartges et al., 1999).

- Analyse urinaire

L’analyse d'urine est indispensable a réaliser pour investiguer toute atteinte de
I'appareil urinaire. Elle permet notamment la détection d’une cristallurie dont la pré-
sence peut orienter le diagnostic sur l'existence de calculs mais son interprétation est
délicate. En effet, la nature de la cristallurie peut ne pas correspondre a celle du calcul,
un calcul peut étre présent sans cristallurie décelable et inversement une cristallurie
peut étre mise en évidence sans qu’un calcul ne soit présent (Elliot et Grauer, 2007 ;
Langston et al, 2008). Le pH urinaire peut permettre également de suspecter la nature
de 'urolithiase : les calculs de struvite se forment préférentiellement a un pH alcalin, les
calculs de phosphate de calcium a un pH neutre a alcalin, les calculs d’oxalate de calcium
et de silice a un pH neutre a acide et les calculs d’urate, de xanthine et de cystine a un pH
acide (Langston et al,, 2008). L’analyse urinaire permet aussi de rechercher des signes
d’infection du tractus urinaire souvent associés aux urolithiases.

- Examens d’'imagerie

L’'imagerie permet le plus souvent le diagnostic d’urolithiase. Si les calculs sont suffi-
samment radio-opaques, la radiographie sans contraste peut les mettre en évidence et
apporter des renseignements quant a leur localisation, leur nombre, leur densité et leur
forme. Les calculs d’oxalates de calcium et de struvites sont généralement radio-opaques
alors que les calculs d'urates, de cystines et de phosphates de calcium ne sont que peu
radio-opaques. La radiographie avec produits de contraste (urographie intra-veineuse,
cystographie a double contraste, urétrographie) est plus sensible. L’échographie appa-
rait également comme une technique plus fiable que la radiographie sans contraste et
permet aussi le diagnostic des lésions associées a l'urolithiase. D’autres examens
d’'imagerie plus poussés comme le scanner ou l'endoscopie peuvent étre nécessaires
pour la mise en évidence des calculs (Baret, 2004 ; Langston et al., 2008).

- Mise en évidence de la nature des urolithiases
La nature précise du calcul ne peut étre connue qu’apres exérese de celui-ci, par une mé-
thode d’analyse quantitative comme la spectrophotométrie. Avant exérese, sa nature

peut étre toutefois suspectée par les éléments épidémiologiques mais également par la
cristallurie mise en évidence a I'analyse urinaire, le pH urinaire, la radio-opacité du cal-
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cul ou encore la présence d'une infection urinaire concomitante (Elliot et Grauer, 2007 ;
Langston et al.,, 2008).

B) Les urolithiases liées a un défaut génétique

1. L’hyperoxalurie primaire
1.1 Définition

L’hyperoxalurie primaire ou acidurie L-glycérique est une maladie génétique rare chez
le chat caractérisée par le développement d’une insuffisance rénale aigue associée a des
signes neurologiques se traduisant en particulier par une grande faiblesse. L’atteinte
rénale résulte de dépots d’oxalate de calcium dans les tubules rénaux tandis que les
signes neurologiques sont associés a la présence de neurofilaments dans les cellules
nerveuses (Blackemore et al., 1988 ; McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi
etal, 2005 ; Suzuki et al., 2012).

Il existe chez 'homme deux formes d’hyperoxalurie primaire héréditaire transmises sur
le mode autosomique récessif et caractérisées par la présence dans les urines d’acides
organiques différents :

-le type 1 présente une augmentation de l'excrétion de
glyoxylate et glycolate due a la déficience d’'une enzyme hépatique, I'alanine-glyoxylate
aminotransférase (Mckerrel et al, 1989).

-Le type 2 est défini par la présence d’acide L-glycérique

dans les urines a un taux important, des calculs d’oxalate récurrents et une hyperoxalu-
rie. Ce deuxiéme type résulte de la déficience enzymatique en D-glycérate déshydronase
(Danpure et al., 1989 ; McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al., 2005 ;
Suzuki et al., 2012).
Si les anciens articles parlent de I'enzyme D-glycérate déshydrogénase, I'article plus ré-
cent de Goldstein et al. (2009) emploie le nom de glyoxylate réductase. C’est en effet une
seule et méme enzyme codée par le gene GRHPR (glyoxylate réductase/hydroxypyruvate
réductase) qui posséede plusieurs activités enzymatiques : hydroxypyruvate réductase,
glyoxylate réductase et D-glycérate déshydrogénase. Cette enzyme peut donc étre dési-
gnée sous ses différents noms dans la littérature scientifique. Les différentes appella-
tions de cette enzyme utilisées dans cette these suivront la dénomination employée dans
les articles correspondants.

Cette affection dans I'espece féline est analogue a '’hyperoxalurie primaire de type 2 de
I’homme pour laquelle elle constitue un modéle. Cependant, certains aspects comme
'atteinte nerveuse est spécifique aux chats et demande encore a étre étudiés plus préci-
sément.
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1.2 Présentation clinique

Les différentes études ont concerné des chats domestiques sans pedigree, agés entre 5 et
9 mois, la maladie ayant toujours mené a la mort de I'animal avant I'age d’un an.

Les animaux développent des symptomes d’insuffisance rénale aigue comme une ano-
rexie ou une déshydratation. Une faiblesse importante traduite par une position accrou-
pie, une difficulté a se maintenir debout, des jarrets en position fléchis a été rapportée,
apparaissant parfois avant les signes précédemment cités (Blackemore et al, 1988;
McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al., 2005 ; Suzuki et al., 2012). Cer-
tains chats montraient une forte atrophie des muscles squelettiques accompagnée de
signes neurologiques.

L’examen neurologique réalisé dans les études de McKerrel (1991) et de De Lorenzi et
al. (2005) a confirmé la faiblesse importante. L’examen des nerfs craniens était normal
mais les réponses aux réactions posturales étaient faibles tout comme pour la plupart
des réflexes spinaux (réflexe patellaire, réflexe tricipital, réflexe panniculaire, réflexe de
retrait) (McKerrel et al.,, 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al., 2005).

A la palpation abdominale, les reins étaient douloureux et irréguliers, leur taille pouvant
étre augmentée ou diminuée (McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991).

1.3 Diagnostic

1.3.1 Examens biologiques
- Parametres sanguins

La biochimie sanguine a mis en évidence une insuffisance rénale aigué par
I'augmentation rapide de l'urée et de la créatinine lorsque les signes cliniques sont ap-
parus. D’autres parametres anormaux liés a l'atteinte rénale ont pu étre observés
comme une hyperphosphatémie ou une hyperkaliémie (McKerrel et al, 1989 ; McKerrel,
1991 ; De Lorenzi, 2005 ; Suzuki et al., 2012).

- Parameétres urinaires

C’est par 'examen urinaire que le diagnostic d’hyperoxalurie primaire a pu étre posé
(Blackemore et al., 1988 ; McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi, 2005). Ce-
lui-ci a révélé une hyperoxalurie intermittente et une acidurie L-glycérique normale-
ment non-détectable dans l'urine des chats. De Lorenzi et al. (2005) ont également mis
en évidence une forte cristallurie aux oxalates de calcium monohydratés.

L’étude de McKerrel et al. (1989) a montré une valeur médiane d’oxalurie supérieure
chez les chats affectés, mais avec d'importants chevauchements dans les valeurs enregis-
trées chez les chats affectés et indemnes. De plus, les chats indemnes de moins de 4 mois
présentaient des taux d’oxalurie supérieurs a ceux des chats indemnes plus agés. De par
ces observations, il semblait difficile d’utiliser la valeur d’oxalurie pour le diagnostic
d’hyperoxalurie.

C’est le taux de L-glycerate dans les urines qui représente le meilleur moyen de diagnos-
tic/dépistage de I'hyperoxalurie primaire. Cette méthode permet de détecter tres tot les
chats affectés, avant méme I'apparition des symptomes (McKerrel et al.,, 1989 ; McKerrel,
1991). Cependant, les diverses mesures urinaires d’acides organiques réalisées par le
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professeur Sewell ont montré que le taux urinaire de glycérate pouvait augmenter suite
a l'utilisation de médicaments contenant du glycérate (Sewell, 2006).

1.3.2 Examen électromyograhique

Pour investiguer la faiblesse importante et I'amyotrophie des patients, un examen élec-
tromyographique a été réalisé sous anesthésie générale (McKerrel et al., 1989 ; McKer-
rel, 1991 ; De Lorenzi et al, 2005). Il a montré une activité électrique spontanée pré-
sente sur plusieurs muscles avec de violents potentiels positifs et des fibrillations. Ces
observations étaient compatibles avec des lésions de dénervation (McKerrel et al., 1989 ;
McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al., 2005).

1.3.3 Examen anatomopathologique
- Lésions macroscopiques

A T'examen post-mortem, les reins apparaissent le plus souvent de taille augmentée mais
celle-ci pouvait également étre diminuée (Blackemore et al, 1988 ; McKerrel et al,
1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al., 2005). La surface était humide et les reins se
décapsulent facilement. A la coupe, le cortex rénal était pale alors que la médullaire était
de couleur rouge foncée.

Des cristaux blancs pouvaient étre visibles macroscopiquement dans la cavité pelvienne
(McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991).

- Lésions microscopiques

De nombreux cristaux d’oxalate de calcium biréfringents (figure 31) étaient présents au
niveau des tubules (Blackemore et al, 1988 ; Danpure et al., 1989 ; McKerrel et al.,
1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al.,, 2005 ; Suzuki et al., 2012). Des zones localisées
de fibrose interstitielle et une fibrose périglomérulaire occasionnelle ont été observées
chez certains chats (McKerrel et al., 1989 ; De Lorenzi et al., 2005 ; Suzuki et al., 2012).

FIGURE 31 : CRISTAUX D’OXALATE DE CALCIUM DANS LE REIN VISUALISES
SOUS LUMIERE POLARISEE (COLORATION HEMATOXYLINE-EOSINE, *400)
(D’APRES DE LORENZI ET AL., 2005)
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Au sein de la moelle épiniére ce sont de larges tuméfactions d’apparence homogéne qui
ont été retrouvées dans les cellules des axones proximaux de la corne ventrale de la
moelle épiniere comme présenté dans la figure 32. Les axones tuméfiés ont aussi été
retrouvés dans la racine ventrale, les nerfs intramusculaires et de maniére prédomi-
nante dans le ganglion de la racine dorsale. L’examen en microcopie électronique a mon-
tré que cette anomalie était due a 'accumulation de neurofilaments. Quelques nerfs pé-
riphériques présentaient des signes de dégénérescence wallérienne mais aucun dépot
de cristaux d’oxalate n’a été observé dans les axones (Blackemore et al., 1988 ; McKerrel
etal, 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al., 2005).

Les muscles ont montré d'importantes variations dans les tailles des fibres, phénomene
cohérent avec I'atrophie musculaire (Blakemore et al.,, 1988 ; McKerrel et al., 1989 ; De
Lorenzi et al., 2005).

FIGURE 32 : TUMEFACTION D’UN AXONE PROXIMAL DANS LA CORNE
VENTRALE DE LA MOELLE EPINIERE (COLORATION HEMATOXYLINE-EOSINE,
*90) (MCKERREL ET AL., 1991)

1.3.4 Diagnostic différentiel

L’hyperoxalurie primaire du chat doit toujours faire partie du diagnostic différentiel des
chats présentant a la fois une insuffisance rénale aigué et une faiblesse généralisée im-
portante. Une cause bien connue d’hyperoxalurie secondaire est I'ingestion d’éthyléne
glycol, composant des produits antigels. Ce composant n’est pas directement toxique
mais est oxydé dans le foie en métabolites et en oxalate et ameéne en 24-72 h a une forte
insuffisance rénale. Il est probable que certains cas diagnostiqués comme une intoxica-
tion a I’éthylene glycol furent en réalité des cas d’hyperoxalurie primaire (McKerrel et
al., 1989 ; McKerrel, 1991).

1.4 Pathogénie

L’hyperoxalurie et les taux significatifs d’acide L-glyrérique dans l'urine des chats affec-
tés suggerent que ’hyperoxalurie primaire de I’espéece féline est analogue a celle de type
2 rencontrée dans I'espece humaine (Blackemore et al, 1988 ; McKerrel et al, 1989 ;
Danpure et al., 1989 ; McKerrel, 1991).
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Comme citée précédemment, cette parthologie est liée chez 'homme a une déficience de
I'activité enzymatique de la glyoxylate réductase (Blackemore et al, 1988 ; McKerrel et
al, 1989 ; McKerrel, 1991 ; De Lorenzi et al.,, 2005). Il s’agit d’'une maladie génétique rare
résultant d’'une mutation dans le géne de la glyoxylate réductase/hydroxypyruvate ré-
ductase (GRHPR) (Goldstein et al., 2009).

Il est intéressant de noter que Danpure et al (1989) avaient en 1989 confirmé
I’hypothese d’'un géne commun pour les activités enzymatiques D-glycérate déshydro-
génase et glyoxylate réductase car ils avaient établi que ces deux actions enzymatiques
montraient une corrélation significative suggérant alors qu’elles étaient le produit d’'un
seul gene (Danpure et al,, 1989).

McKerrel et al. (1989) ont montré que le foie des chats affectés possédait moins de 5 %
de l'acticité enzymatique D-glycérate déshydrogénase présente dans le foie des chats
non affectés. Danpure et al. (1989) ont par ailleurs montré que les activités enzyma-
tiques D-glycérate déshydrogénase et glyoxylate réductase sont remarquablement ré-
duites dans le foie des chats affectés par rapport a des chats non affectés qu’ils soient
parents des précédents ou non. L’activité des autres enzymes hépatiques dont celle de
'alanine glyoxylate aminotransférase (enzyme déficiente pour '’hyperoxalurie primaire
de type 1 chez 'homme) n’était pas modifiée. Ces observations ont confirmé I'homologie
entre I’hyperoxalurie humaine de type 2 et celle rencontrée dans I'espéce féline et fait de
cette espece un modele pour la maladie humaine.

Le mécanisme menant a I'augmentation d’acide L-glycérique dans les urines a partir de
la déficience en D-glycérate déshydrogénase est bien connu. La diminution de l'activité
de cette enzyme mene a 'accumulation d’hydroxypyruvate qui est un de ses substrats.
Celui-ci est ensuite réduit en acide L-glycérique par la lactate déshydrogénase ce qui
entraine 'acidurie L-glycérique.

La raison de I'hyperoxalurie n’est pas claire (Blackemore et al., 1988 ; Danpure et al.,
1989). Une hypothese repose sur la déficience enzymatique en glyoxylate réductase.
Ceci entraine en effet un défaut de métabolisation du glyoxylate cytosolique en glycolate,
le glyoxylate est donc oxydé en oxalate probablement par la lactate déshydrogénase
(Danpure et al., 1989). Cette hyperoxalurie entraine le dépot de cristaux d’oxalates dans
les tubules rénaux a l'origine de l'insuffisance rénale aigue (Danpure et al, 1989 ;
McKerrel et al., 1989 ; McKerrel, 1991).

Bien que I'homologie entre maladie humaine et maladie féline soit reconnue et le chat
utilisé comme modele pour la compréhension de la physiopathologie humaine, certains
points restent non expliqués.

Le chat présente une insuffisance rénale aigué tres sévere par rapport a ’homme avec
une mortalité survenant rapidement avant I'dge d’un an. Cet aspect ressemble plus a la
forme sévere d’hyperoxalurie primaire de type 1 survenant chez I'enfant (McKerrel et
al., 1989). Selon Danpure et al. (1989) les régimes alimentaires différents et la physiolo-
gie rénale particuliere du chat expliqueraient cette différence. De plus, cette forme aigué
d’atteinte rénale pourrait étre due a la localisation intracellulaire différente du métabo-
lisme du glyoxylate dans les cellules hépatiques des chats. Chez 'homme comme chez le
chat, les peroxysomes sont le lieu de synthése principal du glyoxylate. Celui-ci est tran-
saminé en glycine par l'alanine glyoxylate aminotransférase au sein des peroxysomes
chez 'homme et dans les mitochondries chez le chat. Pour cette espece, I'absence de
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cette enzyme dans les peroxysomes donne a 'activité glyoxylate réductase un réle ma-
jeur dans le métabolisme du glyoxylate. La déficience enzymatique en glyoxylate réduc-
tase entrainerait donc des conséquences plus importantes pour les chats (figure 33).

Un autre point de divergence non expliqué concerne les lésions neurologiques
d’accumulation de neurofilaments dans les axones, a l'origine de 'atrophie musculaire
qui ne se retrouvent pas dans l'espece humaine (Blackemore et al, 1988 ; McKerrel et
al.,, 1989 ; McKerrel, 1991 ; Danpure et al., 1989 ; De Lorenzi et al., 2005). Cet aspect de
I’hyperoxalurie primaire du chat est d’'un intérét particulier pour I'étude d’autres mala-
dies comme certaines formes de la maladie du neurone moteur ou des tuméfactions des
axones ont aussi été observées (McKerrel, 1991).

FIGURE 33 : METABOLISME SUPPOSE DU GLYOXYLATE DANS LES CELLULES
HEPATIQUES DU CHAT ET DE L'HOMME

1=L-2-hydroxyacide oxydase (glycolate oxydase)

2= D-amino acide oxydase (glycine oxydase)

3= alanine glyoxylate aminotransférase (serine pyruvate aminotranférase)

4= glutamate glyoxylate aminotransférase (alanine 2-oxoglutarate aminotransfé-
rase)

5=lactate déshydrogénase

6= glyoxylate réductase (D-glycérate déshydrogénase)

X = blocage métabolique dans I’hyperoxalurie primaire de type 2 (d’apres
Danpure et al., 1989)
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1.5 Aspect génétique
1.5.1 Mode de transmission

Les observations d’hyperoxalurie primaire ont été faites chez des chats apparentés (fi-
gure 34) des deux sexes (Blackemore et al., 1988 ; McKerrel et al., 1989 ; Danpure et al,
1989 ; Goldstein et al., 2009). L’étude des pedigrees a indiqué un mode de transmission
autosomique récessif. (Blackemore et al.,, 1988 ; McKerrel et al.,, 1989 ; Goldstein et al.,
2009).

FIGURE 34 : PEDIGREE DE CHATS ATTEINTS D’HYPEROXALURIE PRIMAIRE

WO chats affectés ; © L[] : chats non affectés (d’apres McKerrel et al., 1989)
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1.5.2 Mise en évidence de la mutation responsable de
I’hyperoxalurie primaire féline

Par analogie avec la maladie humaine, Goldstein et al. (2009) ont évalué le gene GRHPR
chez le chat comme premier gene candidat responsable de I'hyperoxalurie primaire.
Grace a un séquencage génomique des 9 exons et jonctions intron-exon du gene,
Goldstein et al. (2009) ont identifié une mutation intronique localisée dans le site accep-
teur d’épissage de I'intron 4. Tous les chats atteints de I'étude étaient homozygotes pour
cette mutation alors que les chats indemnes étaient homozygotes pour l'alléle sauvage.
Le possible porteur sain était hétérozygote (figure 35).
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FIGURE 35 : SEQUENCE NUCLEOTIDIQUE DE L’EXTREMITE 3’ DE L'INTRON 4
ET DE L’EXTREMITE 5’ DE L’EXON 5.

A = chat normal, B = chat affecté, C = chat porteur (Goldstein et al., 2009)

210 210 210
TCACAGCGGTC TCACAACGGTC TCACAACGGT
n
1Y
!

L’épissage est réalisé a partir de séquences particuliéres bien conservées chez les euca-
ryotes supérieurs et qui délimitent les frontieres entre exon et intron. Il s’agit du site
accepteur en 3’ et du site donneur en 5’ de I'intron (Latruffe, 2014). Il est donc tout a fait
juste de penser que cette mutation allait entrainer un défaut d’épissage et notamment
conduire a la disparition de 'exon 5 chez les chats affectés, a I'origine d’ARNm et d'une
protéine raccourcis voir anormaux. L’analyse de '’ADNc du gene a montré que I’ADNc
des chats affectés était plus court que celui des chats non atteints (figure 36).

FIGURE 36 : ELECTROPHORESE DES AMPLICONS D’ADNC DES EXONS 4 A7
DU GENE GRHPR

A = chat normal, B = chat affecté, C = chat porteur (d’apres Goldstein et al., 2009)
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Le séquencage a permis de confirmer que I'absence de 89 paires de base de 'exon 5 ex-
pliquait la différence de taille entre les amplicons. De plus, cette mutation entrainait un
décalage du cadre de lecture avec l'apparition d'un codon stop prématuré d’ou
I'obtention d’'une protéine tronquée et anormale pour les chats affectés (figure 37). Ceci
entrainait I'absence de 119 acides-aminés a l'extrémité C-terminale de la protéine
GRHPR des chats affectés.

86



FIGURE 37 : COMPARAISON DE LA PROTEINE GRHPR HUMAINE, DE LA
PROTEINE GRHPR FELINE PRESUMEE D’UN CHAT NON AFFECTE (CAT WT)
ET DE LA PROTEINE GRHPR FELINE PRESUMEE D’UN CHAT AFFECTE (CAT -).

Les acides aminés différents de ceux de I'homme sont indiqués en gras. Un tiret
indique I'absence d’'un acide aminé (d’apres Goldstein et al., 2009)

1 MEPVRELMEVFVTRRIPAEGEVALARAADCEVEQWDSESDETPTI human
1 MNPFPVELMEVFVTRRIPPEGWAALARAARADCQVEHRWD SDETFPTI cat wt
1 MNPVERELMEYW VTRRIPPEGWAALARAADCQVEHWDSDETPTI cat
41 PAKELERGVAGAHGLLCLLESEDHVDERILDAAMAGANLIEWVIST human
41 FDEKEELERGVAGAHGLLCLLTDRVDERLLDAAGANLETWVIST cat wt
41 PDKELERGVAGAHGLLCLLTDRVDKERELLDAAGANLEVIST cat -
81 MEVGIDHLALDEIKKRGIRVGYTPDVLTDTTAELAVSLLL human
a1 MSVGEGEVDHLALDEIKERGIREVEGYTPDVLTDATAELAVSLILIL cat wt
81 MSVEGVDHLALDEIKKRGIEVGYTPDVLTDATAELAVSLLL cat -
12, TTCRRLPEAIEEVENGGWTSWEPLWLCGYGLTQSTVGITIG human
121, TTCRRLPEAIEEVRENGGEGWTSWEPLWMCGYGLTZOQ TVGITIG cat wt
121 T TC RLPEAIEEVRKSGHRSTSEAIRHPEVSESIHRAPAQAS cat
16l LGRIGQAIARRLEPFGVOQRFLYTGRQPRPEEAREFOQAETFVW human
16l LGRIGQAIARRLEKEPFGIQEKFLYTGRQPRPQEAAEFQAETFYVWV cat wt
16l G SSRIPGRVCVHPQAUGRERT VX ccccccccccnanccnnnnsccccnncs coccmnnnnns cat
20l SETPELAAQSDFIVVACSLTPATEGLCNEDFFQEMEETAWVE human
20l S TPELAAESDFIIVACSELTPATEGLCNEDTFFOQRQ EEKTAVFEF cat wt
—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— cat -
241 I NISRGDVVNQDDLYQALASGEKEIAAAGLDVTSPEPLPTHNH human
241 VNISREGDVVNQDDLYQALAGGQIAAARARGMDVTTPETPLTPEPTHNH cat wt
——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— cat -
281 PLLTLEK CVILPHIGSATHERTRNTMSLLAANNLLAGLERGE human
281 P L TLENCVILPHIGSATYGTRNTMSLLAANNLLAGLERTGE cat wt
——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— cat -
321, PMPSEL KLX human
321 PMPSELEKLHX cat wt
————————————————————— cat -

Les 119 acides aminés manquant incluaient en particulier le site actif de I'enzyme, la
rendant tres probablement non fonctionnelle chez les chats atteints. Il aurait été tres
intéressant de pouvoir étudier les conséquences de cette mutation a I'échelle de la pro-
téine, en comparant les activités enzymatiques des chats affectés mais cela n’a pas pu
étre réalisé faute de bons échantillons de tissus hépatiques.

Nous noterons pour conclure qu'un test de dépistage ADN n’est pas commercialisé pour
cette maladie, I'hyperoxalurie primaire étant tres rare et touchant des chats sans pedi-
gree.

2. Laxanthinurie

2.1 Définition
La xanthinurie est une maladie rare dans I'espéce féline se traduisant par la formation
de calculs composés de xanthine et de signes cliniques associés aux urolithiases comme

un syndrome urologique félin ou une obstruction urétérale (White et al.,, 1997, Tsuchida
et al., 2007 ; Schweighauser et al., 2009 ; Mestrinho et al., 2013). Une insuffisance rénale
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chronique peut aussi s’observer (Schweighauser et al, 2009). L’étude de 7601 calculs
chez des chats présentés au Minnesota Urolith Center durant 'année 2002 a montré que
seulement 13 (0,2 %) d’entre eux étaient composés de xanthines (Osborne et al., 2003b).

Il est souvent rapportée une origine iatrogéne de la xanthinurie, secondaire a
l'utilisation d’allopurinol (White et al., 1997 ; Tsuchida et al., 2007 ; Schweighauser et al,
2009). Pourtant, une étude de Osborne et al. (2003a) a rapporté que parmi 64 calculs
purement constitués de xanthine, aucun d’entre eux n’était associés a 'administration
d’allopurinol. Cependant seuls quelques cas de xanthinurie primaire chez le chat ont été
rapportés dans la littérature (White et al, 1997 ; Tsuchida et al, 2007 ; Schweighauser
etal , 2009 ; Mestrinho et al, 2013).

Qu’elle soit d’origine primaire ou secondaire, la xanthinurie provient d’'un défaut du mé-
tabolisme des purines. L’origine primaire étant tres probablement due a une déficience
enzymatique comme cela I'a été montré chez 'homme (White et al, 1997 ; Schweighau-
seretal, 2009).

2.2 Métabolisme des purines

Les purines proviennent a la fois d’'une voie endogéne, synthétisées par la plupart des
cellules et d’'une voie exogene, apportées par I'alimentation. Ces molécules sont métabo-
lisées en hypoxanthine au niveau hépatique par un ensemble de réactions enzymatiques.
L’hypoxanthine est le substrat de l'enzyme xanthine oxydase/déshydrogénase, qui
'oxyde successivement en xanthine puis en acide urique (figure 38). Contrairement a ce
qui est observé chez ’homme, ce composé n’est pas le produit final du métabolisme des
purines chez les primates non anthropoides, les autres mammiferes et quelques reptiles.
Il est oxydé en allantoine par l'uricase (figure 38), molécule dix fois plus solubles que
I'acide urique et donc facilement éliminée dans les urines (Benchekroun et Maurey-
Guenec, 2012).

FIGURE 38 : METABOLISME DES PURINES (D’APRES BENCHEKROUN ET
MAUREY-GUENEC, 2012)
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2.3 Présentation clinique

L’étude de Osborne et al.. (2003a) a porté sur 64 cas de calculs de xanthine et a montré
un age moyen au diagnostic de 2,8 +/- 2,3 ans avec une grande variation (4 mois a 10
ans).

Les chats affectés présentaient les symptomes liés a la présence d’urolithiases comme
une dysurie intermittente, une hématurie, des épisodes d’anurie expliqués par une obs-
truction urétrale ou une insuffisance rénale aigué suite a une obstruction urétérale
(White et al.,, 1997 ; Tsuchida et al.,, 2007 ; Mestrinho et al., 2013). Une insuffisance ré-
nale chronique a pu également étre observée (Schweighauser et al., 2009).

2.4 Diagnostic

Un diagnostic sir de la xanthinurie peut se faire par I'analyse quantitative et qualitative
des calculs permettant de mettre en évidence leur composition majoritaire en xanthine
(White et al., 1997 ; Osborne et al, 2003a; Tsuchida et al., 2007 ; Schweighauser et al.,
2009 ; Mestrinho et al,, 2013).

Les concentrations en purines (hypoxanthine, xanthine, acide urique) dans le plasma et
I'urine permettent également de poser un diagnostic de xanthinurie mais les valeurs
identifiées ont présenté des variations tres différentes selon les cas rapportés dans les
différentes études (tableau 5) (Tsuchida et al., 2007 ; Schweighauser et al., 2009 ; Mes-
trinho et al,, 2013).

TABLEAU 5 : COMPARAISON DES TAUX DE PURINES SANGUINS ET
URINAIRES DANS PLUSIEURS ETUDES CONCERNANT DES CHATS ATTEINTS
DE XANTHINURIE PRIMAIRE

: Augmentation de la valeur par rapport aux chats controles
: Diminution de la valeur par rapport aux chats controdles
: Valeur semblable a celle des chats contréles

Tsuchida et al., 2007 Schweighauser et al., 2009 Mestrinho et al., 2013
Chat af- Chats con- Chat affecté Chats con- Chat af- Chats
fecté trole (jr 1-jr 330) trole fecté contréle
Plasma ou sérum
Hypoxanthine (umol/L) 4,63 19,02 4,3-19,4 1,7 (0,9-3,5) 129,2 41-110,8
Xanthine (umol/L) 12,82 0,70 27-55,8 0(0-0) 367,0 41-316
Acide urique (mg/dL) 0,2 0,17
Urine
Hypoxanthine (umol/L) 42-476 16 (8-26) 267 11-255
Xanthine (umol/L) 738-1484 2 (0-4) 750 1,3-89,1
Acide urique (umol/L) 9-16 137 (101-210)
Hypoxan- 0,017-0,026 0.005 (0,003-
tine/créatinine 0,008)
Xanthine/créatinine 63,3 0,072 0,3-0,08 0,001 (0-
(umol/m | (umol/mmol) 0,002)
mol)
Acide urique/créatinine 0,035 0,034 0,004- 0,04 (0,04-
(mg/mg) | (mg/mg) 0,001 0,072)
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2.4.1 Examens biologiques
- Parametres sanguins

Les examens biochimique et hématologique des chats atteints étaient dans les normes
(White et al., 1997 ; Osborne et al, 2003a; Tsuchida et al., 2007 ; Schweighauser et al.,
2009). Une élévation caractéristique de 'azotémie a été observée chez les chats en obs-
truction urétérale et urétrale (Osborne et al., 2003 ; Mestrinho et al., 2013).

Les taux de purine dans le sang observés sont présentés dans le tableau 5.

-Parameétres urinaires

Chez les chats atteints, 'urine peut apparaitre de couleur jaune moutarde (Osborne et
al, 2003). L’analyse urinaire confirme ’hématurie (White et al., 1997 ; Tsuchida et al,
2007) et peut également montrer une protéinurie associée a une cristallurie (White et
al., 1997).

Les taux de purines dans 'urine pouvant orienter le diagnostic sont présentés dans le
tableau 5.

La mise en évidence de cristallurie n’est pas un moyen de diagnostic probant car les cris-
taux peuvent étre de nature différente de celle des calculs ou ne pas étre présents mal-
gré I'existence d’urolithiases. De plus, les cristaux de xanthine sont difficiles a identifier
(Osborne et al,, 2003 ; Schweighauser et al., 2009).

-Etude des taux de purines dans le sang et I'urine

Dans I'étude de Tsuchida et al. (2007), nous savons juste que les chats contrdles étaient
tous en bonne santé. Ceux de I'étude de Schweighauser et al. (2009) étaient au nombre
de trois, présentaient une atteinte obstructive du bas appareil urinaire, étaient non ap-
parentés avec le chat malade et partageaient le méme régime alimentaire que celui-ci.
Ceux de I'étude de Mestrinho et al. (2013) étaient six, sans relation de parenté avec le
chat affecté et avaient été choisis pour leur jeune age (entre 1 et 2 ans), leur état de
bonne santé et 'absence de cristallurie a 'examen urinaire.

Pour chaque étude, les taux sanguins et urinaires de xanthine du chat affecté étaient
augmentés par rapport aux chats contréles. Il n’en va pas de méme du taux
d’hypoxanthine qui était diminué dans le sang pour le chat de I'étude de Tsuchida et al
(2007) et augmenté dans le sang et I'urine pour les chats des études de Schweighauser
et al. (2009) et de Mestrinho et al. (2013) par rapport aux chats controles respectifs. Le
taux d’acide urique était diminué dans I'urine du chat affecté de I'’étude de Schweighau-
ser et al. (2009) par rapport aux chats contrdles alors qu’il était similaire dans le sang
aux chats contrdles pour le chat affecté de I'étude de Tsuchida et al. (2007).

Mise a part 'augmentation des taux sanguins et urinaires de xanthine chez les chats af-
fectés, cette comparaison des taux de purines ne permet pas de faire ressortir une quel-
conque variation significative des autres parametres. Des défauts distincts du métabo-
lisme des purines, des méthodes de prélevement et d’analyses différentes et une grande
variabilité des mesures méme chez les chats controles peuvent expliquer ces fluctua-
tions. De plus, un élément important a controler et pouvant étre a l'origine de ces diffé-
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rences est le régime alimentaire des animaux puisqu’une part des bases puriques pro-
vient de 'alimentation (Schweighauser et al., 2009).

L’absence de connaissance des valeurs normales des purines dans le sang et les urines
chez le chat accroit la difficulté quant a l'interprétation clinique de ces données (Mes-
trinho et al,, 2013).

Toutefois, chez un chat présentant des urolithiases, une élévation du taux de xanthine et
d’hypoxanthine est fortement évocatrice d’'une xanthinurie et de calculs de xanthine.

2.4.2 Examens d’'imagerie

La radiographie sans préparations ne met en évidence aucune anomalie chez les chats
atteints, les calculs ne sont pas radio-opaques (White et al., 1997 ; Osborne et al., 2003a;
Tsuchida et al.,, 2007 ; Mestrinho et al.,, 2013).

L’utilisation de la cystographie a double contraste a permis de mettre en évidence un
épaississement irrégulier de la paroi vésicale ainsi que la présence de lithiases urinaires
d’une taille inférieure a 5 mm dans la vessie chez un chat domestique atteint de xanthi-
nurie primaire (White et al, 1997). A I'échographie, les calculs présents dans la vessie
étaient visibles ainsi que I'épaississement de la paroi vésicale (Tsuchida et al., 2007 ;
Mestrinho et al., 2013).

2.4.3 Mise en évidence de la nature des lithiases

Comme décrit plus haut, la connaissance de la nature des calculs permet de donner un
diagnostic str de xanthinurie.

La réalisation d'une cystotomie (White et al., 1997 ; Tsuchida et al., 2007) ou d’une uré-
trotomie (Mestrinho et al., 2013) est nécessaire pour retirer les lithiases de I'appareil
urinaire. Celles-ci sont apparues de couleur jaune-marron et présentant une surface lisse
et brillante (figure 39), (White et al,, 1997 ; Osborne et al.,, 2003 ; Tsuchida et al., 2007).

FIGURE 39 : UROLITHIASE COMPOSEE DE 95 % DE XANTHINE (D’APRES
TSUCHIDA ET AL., 2007)

L’analyse quantitative des urolithiases a révélé chez les chats atteints une composition
tres élevée en xanthine : 100 % de xanthine pour I'étude de White et al. (1997), 95 % de
xanthine pour I'étude de Tsuchida et al. (2007).
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2.4.4 Examen anatomopathologique

Une seule étude a réalisé un examen anatomo-pathologique au niveau vésical qui a mis
en évidence une inflammation légere de la paroi (White et al., 1997).

2.5 Pathogénie

La plupart des cas de calculs de xanthine rapportés chez les petits animaux seraient
d’origine secondaire, liés a l'utilisation d’allopurinol pour le traitement médical de cris-
taux d’urates (White et al, 1997 ; Tsuchida et al.,, 2007). Cette molécule, isomere synthé-
tique de I'hypoxanthine est un inhibiteur compétitif de l'enzyme xanthine oxydase
(White et al., 1997 ; Schweighauser et al., 2009) et déshydrogénase (Tsuchida et al.,
2007), enzymes importantes du métabolisme des purines. Son utilisation entraine donc
une diminution du taux d’acide urique dans le sang et I'urine, ce qui est recherché pour
le traitement des cristaux d’urates. Son administration est également associée a une
augmentation du taux de xanthine notamment lors de I'apport d’un régime riche en pro-
téine (White et al., 1997 ; Osborne et al., 2003 ; Tsuchida et al., 2007). Cette derniére est
la moins soluble des purines naturellement excrétées dans les urines, d’ou la formation
de cristaux de xanthine (White et al., 1997 ; Osborne et al.,, 2003).

Tous les chats étudiés ici n'ont pas été traités par de 'allopurinol, les auteurs ont alors
supposé une origine primaire due a une déficience enzymatique. Tout comme pour
'origine secondaire décrite précédemment, cette déficience enzymatique résulterait en
une accumulation de xanthine, hypoxanthine et entrainerait la formation d’urolithiases
de xanthine de par sa faible solubilité (Osborne et al., 2003 ; Mestrinho et al., 2013).

L’insuffisance rénale chronique résulterait de dommages directs des reins causés par les
urolithiases, d'une obstruction des tubules par des cristaux et cellules épithéliales, d’'un
cedéme interstitiel et de I'inflammation (Schweighauser et al., 2009).

2.6 Aspect génétique
2.6.1 Comparaison avec les autres especes

Des cas de xanthinurie primaire ont également été rapportés chez le chien, en particulier
dans les races Cavalier King Charles et Teckel. L’analyse des pedigrees de chiens Cava-
liers King Charles a montré le caractere héréditaire de la maladie, transmise sur le mode
autosomique récessif (van Zuilen et al,, 1997).

Chez 'homme, il existe plusieurs formes de xanthinurie dont une est caractérisée par
une déficience génétique en xanthine oxydase et transmise sur le mode autosomique
récessif (White et al,, 1997 ; Tsuchida et al,, 2007 ; Schweihauser et al., 2009).

Chez le chat, aucune étude n’a encore pu mettre en évidence un éventuel mode de
transmission.
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2.6.2 Evaluation d’un gene candidat pour la xanthinurie
féline

Tsuchida et al. (2007) ont testé 'hypothése qu'une mutation du gene de la xanthine des-
hydrogenase (géne XDH) pouvait étre responsable de la xanthinurie primaire chez le
chat. Pour cela, ils ont réalisé une étude d’association avec un marqueur SNP (Single Nu-
cleotide Polymorphism) pour un chat affecté de xanthinurie primaire et 50 chats con-
troles.

Grace a 'homologie avec le gene XDH humain, Tsuchida et al. (2007) ont amplifié par
PCR un fragment du géne XDH félin contenant I'’exon 15, I'exon 16, I'exon 17 et les deux
introns 15 et 16. La comparaison des séquences d’ADN de ces fragments chez tous les
chats a permis de découvrir un SNP A/G au sein de 'intron 15. Trois génotypes ont alors
été recensés : homozygote A/A, homozygote G/G et hétérozygote A/G.

Un marqueur RFLP défini par 'enzyme Pst1 leur a permis de différencier ces trois géno-
types car le SNP A/G change le site de restriction de 'enzyme Pst1. La figure 40 présente
la localisation du SNP A/G et le site de restriction de I'enzyme Pst1, ainsi que le gel
d’électrophorese montrant les trois génotypes distingués par la longueur des fragments
d’ADN.

FIGURE 40 : LOCALISATION DU SNP A/G MATERIALISE PAR LA FLECHE ET
SITE DE RESTRICTION DE PST1 SOULIGNE.

Electrophorese des RFLP des trois génotypes (d’apres Tsuchida et al., 2007)

AGGCTGCAGGGGTGG

U

AGGCTGCAAGGGTGG

Le chat affecté était hétérozygote A/G, génotype partagé avec 24 des chats controles. La
distribution des différents alleles du SNP A/G chez tous les chats contrdles est présentée
dans le tableau 6.

TABLEAU 6 : DISTRIBUTION DES ALLELES DU SNP A/G (A-G) CHEZ LES
CHATS CONTROLES (D’APRES TSUCHIDA ET AL., 2007)

Types No.
G 1
A-G 24
A 15
Total 50
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Selon les auteurs, pour affirmer 'implication du géne XDH dans la xanthinurie primaire
du chat, il aurait fallu que le chat atteint soit homozygote. Ils en déduisirent donc que ce
gene ne pouvait pas étre la cause de la maladie chez le chat étudié (Tsuchida et al,
2007). Si cette étude n’a pas permis de mettre en évidence un déséquilibre de liaison
entre les alleles du marqueur SNP de I'intron 15 et les alleles du locus de la maladie, il
semble difficile d’en tirer des conclusions. En effet, on ne peut pas réaliser d’études
d’association sur seulement un chat atteint et avec un seul marqueur. Cela nécessite la
comparaison des alleles de plusieurs marqueurs et pour de nombreux chats malades et
controles, ce qui n’est pas le cas ici.

A ce jour l'origine de la xanthinurie primaire du chat reste donc indéterminée

3. La cystinurie

3.1 Définition

La cystinurie est une maladie rare dans I'espece féline mais beaucoup plus commune
dans l'espece canine. Pour cette raison, elle sera mieux décrite dans le paragraphe
[I1)B)2) de la partie 3 traitant de la cystinurie chez les chiens. Cette maladie est due a un
défaut héréditaire de la réabsorption de cystine et d’autres acides aminés dibasiques :
lysine, ornithine et arginine au niveau du tubule proximal. Seule la concentration élevée
en cystine qui en résulte est pathologique et peut mener a la formation de calculs
(DiBartola et al., 1991; Osborne et al., 1999a; Mizukami et al., 2015). Des études ré-
centes ont montré que seul 0,1 % des urolithiases de chats des Etats-Unis et du Canada
étaient constituées de cystine comparé a 0,3 %-1 % pour les chiens (Houston et Moore,
2009 ; Osborne et al., 2009).

3.2 Présentation clinique

Les quelques cas décrits de chats présentant des calculs de cystine rapportaient des
signes cliniques caractéristiques d’'une atteinte du bas appareil urinaire comme une dy-
surie, une hématurie, une strangurie, une pollakiurie, une malpropreté urinaire voire
des signes d’obstruction urinaire avec installation d’une insuffisance rénale post-rénale.
(Dibartola et al, 1991 ; Osborne et al, 1999a; Mizukami et al, 2015). Certains chats
montraient également des signes neurologiques comme une léthargie ou une hypersali-
vation (Mizukami et al., 2015). Ces anomalies n’étant pas retrouvées chez les chiens et
les hommes cystinuriques, les auteurs ont supposé qu’elles provenaient d’'une hype-
rammoniémie secondaire au déficit en arginine. Contrairement a I'’homme et au chien, le
chat est incapable de synthétiser I'arginine et les autres intermédiaires du cycle de I'urée
comme la citrulline. Il est complétement dépendant de I'apport alimentaire en arginine
et de sa réabsorption rénale (Mizukami et al,, 2015).

L’age moyen au diagnostic était de 3,6 ans (Osborne et al, 1999a). Le chat de I'étude de
Mizukami et al. (1999) était atteint a seulement 2 mois par une forme sévere de cystinu-
rie, similaire selon les auteurs a la cystinurie de type [-A connue chez le Terre-Neuve et
le Labrador.
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3.3 Diagnostic

Pour les quelques cas décrits, 'analyse urinaire montrait des cristaux de cystine forte-
ment évocateurs de cystinurie et de calculs de cystine (DiBartola et al., 1991 ; Osborne et
al, 1999a; Mizukami et al, 2015). La radiographie pouvait révéler la présence
d’urolithiases méme si les calculs de cystine ne sont que peu radio-opaques (DiBartola et
al, 1991). Pour le cas étudié par DiBartola et al. en 1991, la fraction de réabsorption des
acides aminés cystine, ornithine, lysine et arginine était beaucoup plus basse que celle
des chats controles mais aucun autre défaut de réabsorption n’avait été mis en évidence
(glucose, phosphate, potassium, chloride, sodium, urate).

Pour tous les cas, les calculs se situaient dans le bas appareil urinaire (Dibartola et al.,
1991 ; Osborne et al., 1999a ; Mizukami et al., 2015).

D’autres examens plus détaillés dans le paragraphe I11)B)2) de la partie 3 peuvent étre
utilisés pour le diagnostic de cystinurie comme le test colorimétrique qualitatif au cya-
nide nitroprusside ou la quantification de tous les acides-aminés excrétés dans l'urine
par chromatographie en phase liquide a haute performance.

3.4 Aspect génétique

Mizukami et al. ont mis en évidence en 2015 la mutation responsable de cystinurie chez
un chat domestique sans pedigree ayant présenté des calculs de cystine. Plusieurs muta-
tions responsables de cette maladie ont été investiguées chez ’homme et le chien. C'est a
partir de ces connaissances que Mizukami et al. ont orienté leur recherche. Deux genes
sont particulierement touchés lors de cystinurie, étant responsables de 95 % des cas
humains. Ces genes SLC3A1 (Solute Carrier Family 3, Member 1) et SLC7A9 (Solute Carrier
Family 7, Member 9) codent les sous-unités du systeme transporteur d’acides aminés
b0+, Celui-ci est constitué de deux hétérodimeres formés par la sous-unité rBAT codée
par le gene SLC3A1 et par la sous-unité b%+AT codée par le gene SLC7A9 (Mizukami et al.,
2015).

La séquence du gene SLC3A1 du chat atteint comparée a celle de chats contrdles a mon-
tré en particulier la présence d'une mutation homozygote faux-sens d'une cytosine pour
une thymine au sein de I'exon 8, entrainant la substitution de I'acide aminé arginine par
le tryptophane (figure 41).
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FIGURE 41 : CHROMATOGRAMME DE L’EXON 8 DU GENE SLC3A1 D’UN CHAT

INDEMNE ET DU CHAT ATTEINT DE CYSTINURIE MONTRANT LA MUTATION

RESPONSABLE D’UN CHANGEMENT D’ACIDE AMINE. (D’APRES MIZUKAMI ET
AL., 2015).

Normal Cat

bl

GACCGTGCCCGGCTGACTTCT
Asp Arg Ala Arg Leu Thr  Ser

Cystinuric Cat  ¢.1342C>T

ﬂ I Wy V)

GACCGTGCCTGGCTGACTTCT
Asp Arg Ala Trp Leu Thr  Ser

Cette mutation touchait un domaine hautement conservé chez les vertébrés et serait tres
délétere pour la structure et la fonction de la protéine rBAT. Elle a également été mise en
évidence chez un enfant Tcheque cystinurique de 10 ans (Mizukami et al., 2015).

Le chat cystinurique et I'enfant Tcheque étaient tous deux séveérement atteints et homo-
zygotes pour la mutation suggérant un mode de transmission autosomique récessif.

Les autres chats cystinuriques atteints a un age plus avancé et moins séverement que le
chat de I'étude de Mizukami et al. (2015) devaient présenter des mutations moins délé-
teres du transporteur d’acides-aminés b%+ (Mizukami et al.,, 2015).

Mizukami et al. ont développé un test génétique pour détecter cette mutation mais celle-
ci n'a pas été retrouvée chez un petit nombre de chats étudiés par ces auteurs et no-
tamment chez 5 chats cystinuriques. Le diagnostic de cystinurie ne peut donc pas se
faire seulement avec le test génétique et demande d’autres investigations comme la mise
en évidence d’'une cristallurie, le test colorimétrique au cyanide nitroprusside ou la
quantification des acides-aminés excrétés dans l'urine.
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IV) LE RAGDOLL : UNE RACE PREDISPOSEE AUX MALADIES RENALES

Le Ragdoll est communément reconnu par les vétérinaires et les éleveurs comme une
race prédisposée aux maladies rénales, celles-ci pouvant étre de différentes natures:
polykystose rénale, néphrite interstitielle chronique, dysplasie rénale ou encore néphro-
calcinose (Paepe et al, 2012 ; Paepe et al, 2013). Des dépistages peuvent étre réalisés
avant la mise a la reproduction des animaux : mesure des parameétres rénaux (urée et
créatinine), échographie de 'appareil urinaire et test génétique pour la PKD. Paepe et al.
(2012, 2013) ont cherché a démontrer scientifiquement si cette préoccupation était jus-
tifiée par deux études évaluant des Ragdolls par ces différents examens (Paepe et al,
2012 ; Paepe et al, 2013).

La premiére étude (Paepe et al., 2012), rétrospective, a examiné 244 Ragdolls de Bel-
gique et des Pays-Bas dont 8,6 % présentaient des anomalies a I’échographie des reins
compatibles avec une maladie rénale chronique. Ces chats étaient significativement plus
vieux et leurs parametres rénaux (urée, créatinine) significativement augmentés compa-
rés aux chats dont les reins ne présentaient pas d’altération a I'échographie. Ce pourcen-
tage semble particulierement élevé mais en I'absence d’études sur le taux d’anomalies
échographiques dans les autres races, il était difficile selon les auteurs de conclure a une
vraie prédisposition des Ragdolls a la maladie rénale chronique.

La deuxieéme étude (Paepe et al, 2013), prospective, a comparé 133 chats de race Rag-
doll et 62 chats contrdles sans pedigree ou de race (avec un maximum de 5 chats par
race), tous en bonne santé. La concentration en créatinine ne présentait pas de diffé-
rence significative entre les Ragdolls et les chats contrdles. Selon les auteurs, ceci sug-
gere qu'il n’est pas nécessaire de développer un intervalle de référence des valeurs de
créatinine spécifiquement pour la race Ragdoll. Parmi les anomalies rénales observées a
I'examen échographique, les 1ésions corticales segmentaires étaient plus communément
retrouvées chez les Ragdolls que chez les chats controles. L’analyse des pedigrees des
chats Ragdolls présentant ces 1ésions a montré plusieurs relations de parentés entre ces
animaux, ce qui pourrait indiquer une composante héréditaire aux lésions corticales
segmentaires. D’autres études sont néanmoins nécessaires pour connaitre les consé-
quences cliniques et les causes sous-jacentes de ces anomalies. Les lésions visibles a
I’échographie des reins compatibles avec une maladie rénale chronique étaient pré-
sentes chez 5,3 % des Ragdolls (pourcentage légerement inférieur a celui de I'étude de
2012) et chez aucun chat du groupe controle, ceci pouvant suggérer une prédisposition
raciale a cette maladie. D’autres études seront utiles pour savoir si ces chats développe-
ront une azotémie.

Nous avons pu voir précédemment au paragraphe II) 7.1 traitant de la polykystose ré-
nale du chat Persan et des races apparentées que la mutation du gene PKD1 responsable
de cette maladie était retrouvée dans la race Ragdoll (Lyons et al, 2004). Dans la pre-
miere étude, la prévalence de la polykystose rénale était relativement faible, moins de 3
% (Paepe et al,, 2012) alors qu’aucun Ragdoll ne souffrait de cette maladie dans la deu-
xiéme étude (Paepe et al, 2013) indiquant que la polykystose rénale est relativement
rare chez le Ragdoll.

Ces deux études ne démontrent pas nettement une prédisposition raciale du Ragdoll a la
maladie rénale chronique et d’autres recherches doivent encore étre effectuées pour
soutenir cette hypothese. Cependant, selon les auteurs, il semble judicieux de limiter la
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reproduction des Ragdolls présentant a I'échographie des 1ésions corticales segmen-
taires ou des anomalies rénales évidentes.
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PARTIE 3 : LES NEPHROPATHIES HEREDITAIRES DU CHIEN
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I/ LES ANOMALIES DE DEVELOPPEMENT ET ANOMALIE VASCULAIRE

Deux maladies seront abordées dans ce chapitre, la dysplasie rénale, anomalie du déve-
loppement décrite dans de nombreuses races et la télangiectasie, anomalie vasculaire
rapportée chez le Pembroke Welsh Corgi. Pour mieux appréhender les lésions histolo-
giques de la dysplasie rénale, un premier paragraphe traitera de I'organogénese du rein.

A) L’organogénese du rein (Sinowatz, 2010)

L’organogénese du rein des mammiféres, la néphrogénese, se déroule par la mise en
place successive de trois reins embryonnaires : le pronéphros, le mésonéphros qui ne
constitueront que des ébauches transitoires et le métanéphros (figure 42). Le proné-
phros se segmente pour former 7 ou 8 paires de tubules pronéphrotiques et un canal
pronéphrotique se forme jusqu’au cloaque.

Le mésonéphros succéde au pronéphros. Il apparait 70 a 80 paires de tubules méso-
néphrotiques qui vont s’allonger et entourer une collection de capillaires qui formeront
le glomérule. Le canal mésonéphrotique se développe pour former le canal de Wolff.

Le métanéphros qui formera le rein définitif se développe a partir de deux structures : le
bourgeon urétéral issu du canal mésonéphrotique et le blasteme métanéphrogene loca-
lisé en région sacrée du cordon néphrogéne. La formation de néphrons fonctionnels im-
plique trois lignées cellulaires : les cellules épithéliales du bourgeon urétéral, les cellules
mésenchymateuses du blastéeme métanéphrogene et les cellules endothéliales. Le bour-
geon urétéral est a I'origine des tubes collecteurs, la cavité pyélique et 'uretere alors que
le blasteme métanéphrogene forme les vésicules métanéphrotiques a 'origine des né-
phrons.

FIGURE 42 : ORGANOGENESE DU REIN (D’APRES BARONE, 2001)
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B) LA DYSPLASIE RENALE
1. Définition

La dysplasie rénale se définit comme un développement désorganisé du parenchyme
rénal dii a une différenciation anormale et caractérisée par la présence de structures
rénales inappropriées pour le stade de développement de l'animal (Picut et Lewis,
1987b; Lees, 2010 ; Chew et al,, 2011). Cette maladie responsable du développement
d’une insuffisance rénale chronique a un jeune age a été décrite chez de trés nombreuses
races : Lhassa Apso, Shih tzu (O’Brien et al.,, 1982 ; Hoppe et al, 1990 ; Ohara et al.,, 2001
; Bovee, 2003), Caniche (DiBartola et al, 1983), Malamute (Vilafranca et Ferrer, 1994),
Soft-Coated Wheaten Terrier (Nash et al., 1984), Berger de Brie (Font et al, 1991), Gol-
den Retriever (Kerlin et Van Winkle, 1995 ; De Morais et al., 1996 ; Miyamoto et al.,
1997), Chow-Chow (Brown et al, 1990), Schnauzer miniature (Morton et al, 1990),
Rhodesian Ridgeback (Lobetti et al, 1996), Border Terrier (Darrigrand-Haag et al,
1996), Cocker Anglais (Felkai et al., 1997), Braque de Weimar (Roels et al,, 1997), Bull
Mastiff (Abraham et al., 2003), Boxer (Hoppe et Karlstam, 2000 ; Brum et al., 2008), Har-
rier (Hoppe et Karlstam, 2000), Cairn Terrier (Seiler et al,, 2010) et chez le petits chiens
hollandais de chasse au gibier d’eau (Schulze et al., 1998).

Si cette maladie a été vue chez ces nombreuses races, elle apparait plus fréquemment
chez le Lhassa Apso et le Shih Tzu. La description de la dysplasie rénale se fera donc
principalement selon les études qui concernaient cette derniere race (O’Brien et al,
1982 ; Hoppe et al, 1990 ; O'Hara et al.,, 2001 ; Bovee, 2013).

2. Présentation clinique

Les animaux atteints de dysplasie rénale ont présenté a un jeune age les signes caracté-
ristiques de l'insuffisance rénale comme une polyuro-polydypsie, une déshydratation,
un abattement, des vomissements voire une ostéodystrophie rénale liée a
I’hyperparathyroidisme secondaire (O’Brien et al., 1982 ; DiBartola et al, 1983 ; Brown
etal, 1990 ; Hoppe et al., 1990 ; Vilafranca et Ferrer, 1994 ; Lobetti et al., 1996 ; Ohara et
al, 2001 ; Bovee, 2003 ; Brum et al., 2008). Un retard de croissance a également été sou-
vent rapporté (Picut et Lewis, 1987b ; Bovee, 2003).

La sévérité des symptémes était proportionnelle a la population de néphrons atteints.
Dans les cas tres séveres, les chiots affectés mourraient tres rapidement a I'dge de 3a 6
mois (Ohara et al.,, 2001 ; Bovee, 2003). La plupart des chiens présentant une forme mo-
dérée vivaient un a deux ans tandis que certains cas plus anecdotiques pouvaient déve-
lopper l'insuffisance rénale a I'dge adulte ou rester cliniquement normal tout au long de
leur vie (Bovee, 2003). Dans la population des Shih Tzu, seul un faible pourcentage des
chiens affectés présentaient une forme sévere de la maladie et 5 a 10 % mourraient
d’insuffisance rénale chronique (Bovee, 2003).
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3. Diagnostic
3.1 Examens biologiques

Les anomalies biochimiques et hématologiques reflétaient une insuffisance rénale et il
était souvent rapporté une azotémie, une hyperphosphatémie ou une anémie non régé-
nérative (O’'Brien et al., 1982 ; Hoppe et al, 1990 ; Ohara et al, 2001 ; Bovee, 2003).
L’analyse urinaire confirmait la polyuro-polydypsie et I'incapacité des reins a concentrer
les urines par une densité urinaire diminuée. Le reste de I'analyse urinaire (protéinurie,
cristallurie) était sans anomalie pour la majorité des cas (Bovee, 2003).

3.2 Examens d’'imagerie

Les examens d’'imagerie n’étaient pas spécifiques de la dysplasie rénale et permettaient
juste de mettre en évidence des reins de taille diminuée, irréguliers, une perte de dis-
tinction de la jonction cortico-médullaire ou une hyperéchogénécité du parenchyme ré-
nal (De Morais et al, 1996 ; Lobetti et al, 1996 ; Felkai et al.,, 1997 ; Miyamoto et al.,
1997 ; Seiler et al., 2010). Seiler et al. (2010) ont décrit 'apparence échographique des
reins de cinq Cairn Terriers atteints de dysplasie rénale avant installation des symp-
tomes. La sévérité des anomalies échographiques était comparable a celle des 1ésions
histologiques et les modifications échographiques étaient détectées avant l'installation
des lésions secondaires de dégénérescence et inflammatoires (figure 43). Ceci faisait de
I’échographie un examen intéressant pour la détection des animaux atteints avant
I'expression clinique de la maladie.

FIGURE 43 : APPARENCE ECHOGRAPHIQUE DE REINS DYSPLASIQUES
ATTEINTS A DES STADES DIFFERENTS DE LA MALADIE.

A : Stade précoce : quelques zones hyperéchogenes au sein de la médullaire et 1é-
gere perte de la distinction cortico-médullaire
B : Stade intermédiaire : hyperéchogénécité importante du parenchyme rénal
C: Stade avancé : hyperéchogénécité importante du parenchyme rénal et pauvre
définition de la jonction cortico-médullaire (d’apres Seiler et al., 2010)

103



3.3 Examen anatomopathologique

- Aspect macroscopique

Pour les différents cas étudiés, les reins sont apparus petits et pales avec une surface
irréguliere comme présenté a la figure 44 (O’'Brien et al., 1982 ; Picut et Lewis, 1987b ;
Hoppe et al., 1990 ; Morton et al.,, 1990 ; Ohara et al,, 2001).

FIGURE 44 : REINS DYSPLASIQUES D’UN SCHNAUZER MINIATURE ATTEINT
DE DYSPLASIE RENALE MONTRANT UNE SURFACE IRREGULIERE (D’APRES
MORTON ET AL., 1990)

- Aspect microscopique

Le diagnostic définitif de la dysplasie rénale n’a pu se faire que par I'observation micros-
copique de certaines lésions caractéristiques et nécessitait donc la réalisation d’une
biopsie rénale du vivant de I'animal (Bovee, 2003). Le développement du rein conti-
nuant apres la naissance jusqu’a I'age de trois mois, I'interprétation de I'examen histolo-
gique devait donc étre particulierement rigoureuse chez les tres jeunes animaux. Un mi-
nimum de 100 glomérules était nécessaire pour la réalisation d’'une évaluation correcte
(Bovee, 2003).

Selon Picut et Lewis (1987b), les 1ésions observées lors de dysplasie rénale pouvaient se
classer en trois catégories: les anomalies dysplasiques primaires, les modifications
compensatrices et les 1ésions inflammatoires et dégénératives. Les anomalies dyspla-
siques primaires (figure 45) sont représentées par la différenciation asynchrone des
néphrons (présence de glomérules et de tubules immatures au sein d’'un parenchyme
rénal autrement correctement développé), par la persistance du mésenchyme et des
tubules métanéphrotiques, par la présence d’épithélium tubulaire atypique et de méta-
plasie osseuse ou cartilagineuse. Les modifications compensatrices telles qu'une hyper-
trophie ou une hyperplasie du réseau capillaire glomérulaire et des tubules étaient sou-
vent rapportées (Picut et Lewis, 1987b). Les lésions inflammatoires et dégénératives
incluaient une fibrose interstitielle, une atrophie glomérulokystique, des kystes ou une
néphrite tubulo-interstitielle et étaient plus ou moins étendues selon les cas (Picut et
Lewis, 1987b).
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FIGURE 45 : ANOMALIES DYSPLASIQUES PRIMAIRES.

A : Différenciation asynchrone des néphrons : cortex rénal contenant des glomé-
rules feetaux, des tubules immatures (fleche) et des artérioles prolifératives (téte
de fleche) B : Persistance du mésenchyme : tubes collecteurs au sein d’'un stroma
peu différencié C : Persistance des tubes métanéphrotiques au sein de la médul-
laire D : Epithélium tubulaire atypique : prolifération de I'épithélium cubique
dans la lumiere du tube collecteur E : Métaplasie osseuse au sein du cortex rénal
(d’apres Picut et Lewis, 1987b)

Toutes les anomalies dysplasiques décrites précédemment n’étaient pas toujours re-
trouvées chez les chiens de toutes les races atteints de dysplasie rénale. La différencia-
tion asynchrone des néphrons, la persistance du mésenchyme, la présence d’épithélium
tubulaire atypique et la persistance de tubes métanéphrotiques étaient les l1ésions les
plus fréquentes alors que la métaplasie osseuse ou cartilagineuse était plus rarement
retrouvée (Picut et Lewis, 1987b ; Hoppe et al., 1990 ; Schulze et al., 1998).

Selon les observations de Bovee (2003), si le pourcentage des glomérules foetaux était
supérieur a 25 % des glomérules totaux, le chien développait une forme modérément
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sévere a sévere de la maladie. Si ce pourcentage était de 10 a 25 %, le chien développait
une insuffisance rénale a I'age adulte tandis que si le chien présentait moins de 10 % de
glomérules feetauy, il restait asymptomatique.

Les résultats histologiques obtenus a 'examen nécropsique étaient en accord avec ceux
obtenus ante mortem lors de la biopsie rénale. Les lésions touchaient les deux reins dans
les mémes proportions et dans la plupart des cas, la proportion de glomérules foetaux ne
progressait pas avec 1'age (Bovee, 2003).

Sur une étude de biopsies rénales de 74 Shih Tzu, seulement 16 % ne présentaient au-
cune anomalie histologique évidente de dysplasie rénale, tandis que parmi les autres
chiens, 52 % avaient 1 a 5 % de glomérules foetaux et 20 % étaient modérément atteints
avec 6 a 15 % de glomérules foetaux (Bovee, 2003). Cette derniére part de la population
était compatible avec celle d’animaux souffrant d’'une dysplasie rénale.

4. Aspect génétique
- Mode de transmission

Concernant la race Shih Tzu, pour laquelle le caractere familial de la dysplasie rénale a
été reconnu (Bovee, 2003 ; Lees, 2010), la prévalence de cette maladie était relativement
élevée en Amérique du Nord, estimée a 85 % en 2003 (Bovee, 2003).

L’étude des différents pedigrees a montré que cette maladie n’était pas liée au sexe et
qu’elle serait transmise selon un mode autosomique dominant avec pénétrance incom-
plete (Bovee, 2003 ; Whiteley et al., 2011).

Plusieurs études sur d’autres races ont suggéré une agrégation familiale comme pour le
Schnauzer miniature (Morton et al, 1990), le Soft Coated Wheaten Terrier (Nash et al.,
1984), le Malamute (Vilafranca et Ferrer, 1994), le petit chien hollandais de chasse au
gibier d’eau (Schulze et al., 1998), le Caniche (DiBartola et al,, 1983) ou le Chow-Chow
(Brown et al., 1990).

- Mutation du géne COX-2

La cyclooxygénase-2 (COX-2) est une isoenzyme de la cyclooxygénase catalysant la syn-
these de prostaglandines notamment lors de processus inflammatoires (Whiteley et al,
2011 ; Whiteley, 2014). Le gene COX-2 agit également comme un gene de développement
puisque des souris dont le gene avait été inactivé présentaient un développement anor-
mal des reins tres similaire a la dysplasie rénale rencontrée dans I’espece canine (White-
ley et al, 2011 ; Whiteley, 2014). Le séquengage du gene COX-2 canin par Whiteley et al.
en 2011 a montré des variations alléliques (insertions et délétions) au niveau du promo-
teur du géne COX-2 associées a la dysplasie rénale. Whiteley a démontré en 2014 que le
promoteur du géne COX-2 présentait une méthylation aberrante (addition d'un groupe-
ment méthyle) pour les chiens de différentes races souffrant de dysplasie rénale qu'’ils
soient homozygotes ou hétérozygotes pour les variations alléliques.
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- Perspective de sélection

Une étude chez les Shih Tzu a montré que la mise en place d’un élevage sélectif basé sur
la réalisation de biopsies rénales sur les reproducteurs limitait la production de chiots
affectés mais ne permettait pas d’éliminer la transmission de la maladie (Bovee, 2003).
Le mariage de deux chiens avec un faible pourcentage de glomérules feetaux (1-5 %)
pouvait produire des chiens souffrant d’'une forme sévere de la maladie (Bovee, 2003).

Ainsi, I'élimination de la dysplasie rénale ne serait possible qu’avec 'utilisation d’un test
génétique qui est commercialisé au Canada par le laboratoire DOGenes
(www.dogenes.com) pour différentes races. Néanmoins, selon le site OMIA (Online Men-
delian Inheritance in Animals), les résultats obtenus par Whiteley et al. dans leurs études
de 2011 et 2014 sont discutés et le test génétique reposant sur ces seuls travaux reste
aujourd’hui controversé.

C) LA TELANGIECTASIE DU PEMBROKE WELSH CORGI (MOORE ET THORNTON, 1983)

1. Définition

La télangiectasie rénale n’a été a ce jour que décrite dans une série de huit cas chez des
Pembroke Welsh Corgis. Il s’agit d'une anomalie vasculaire se caractérisant par la pré-
sence de vaisseaux sanguins dilatés.

La différenciation entre les hémangiomes, tumeurs bénignes des cellules endothéliales
et les anomalies de développement des vaisseaux est difficile. Si plusieurs cas
d’anomalies vasculaires ont été reconnus chez les animaux domestiques, aucun
n'impliquait plusieurs organes. L'étude de Moore et Thornton a décrit chez des Pem-
broke Welsh Corgis la présence de multiples lésions vasculaires.

2. Présentation clinique

Le signe clinique principal de la télangiectasie était une hématurie importante et inter-
mittente dont chaque épisode était séparé de plusieurs mois. Des vomissements, des
douleurs abdominales et une dysurie pouvaient également étre présents.

Au cours des épisodes d’hématurie, la plupart des chiens présentaient une infection uri-
naire.

Les animaux décédés ou euthanasiés étaient relativement agés entre 5 ans et 13 ans et
sur les huit chiens étudiés par Moore et Thorton, trois ont été euthanasiés ou sont morts
du fait d’'une anémie, un a été euthanasié suite a une hydronéphrose secondaire a
'obstruction urétérale par un caillot sanguin et quatre sont décédés d’autres causes non
liées a la télangiectasie.

107


http://www.dogenes.com/

3. Diagnostic

3.1 Examens biologiques

La seule anomalie rapportée par Moore et Thornton était 'hématurie présente méme en
I'absence d’hématurie macroscopique importante.

3.2 Examen anatomopathologique

- Aspect macroscopique

Pour les six chiens ou un examen nécropsique a été réalisé, les deux reins étaient at-
teints. Des nodules rouges-noirs de quelques millimétres a plusieurs centimeétres de
diameétre étaient visibles au niveau de la capsule rénale. Du sang coagulé était présent
dans des kystes au niveau de la médullaire et dans la cavité pyélique. Une hydroné-
phrose pouvant étre associée a un hydro-uretére avait été mise en évidence pour plu-
sieurs chiens.

Plusieurs autres organes présentaient également des lésions vasculaires comme le tissu
sous-cutané, la rate, le duodénum, le mésencéphale ou le péritoine.

- Aspect microscopique

Les lésions se caractérisaient par de multiples espaces remplis de sang délimités par une
simple couche endothéliale. Selon les auteurs, cette caractéristique associée a
I'implication des deux reins et d’autres organes et a 'absence de prolifération des cel-
lules endothéliales confirmait qu'il s’agissait d'une anomalie du développement des ca-
pillaires rénaux plutdét qu'une tumeur vasculaire bénigne.

4. Aspect génétique

Aucun lien de parenté n’était connu entre les Pembroke Welsh Corgis étudiés. Selon les
auteurs, il était tres peu probable que cette affection soit acquise et ils émettaient
I’hypothese d'une nature congénitale ou héréditaire de cette maladie.

Cependant, cette série de cas reste la seule rapportée a ce jour et il est impossible de

confirmer le caractere héréditaire de cette maladie malgré le fait que tous les chiens at-
teints présentaient le méme tableau clinique et qu’ils soient de la méme race.
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1/ LES GLOMERULOPATHIES FAMILIALES

A) Définition, présentation clinique et diagnostic

1. Définition

Les glomérulopathies regroupent les affections du glomérule rénal. Ce type de maladie
est particulierement répandu dans l'espece canine et c’est une cause majeure
d’insuffisance rénale chronique. En effet, selon les études, les glomérulopathies seraient
a l'origine de 50 a 90 % des insuffisances rénales chroniques dans cette espece (Miiller-
Peddinghaus et Trautwein, 1977; MacDougall et al., 1986 ; Vaden, 2010).

En médecine humaine, la caractérisation précise de chaque glomérulopathie en une enti-
té spécifique a permis de mieux comprendre la pathogénie de ces maladies. En médecine
vétérinaire, un classement rigoureux des différentes formes de glomérulopathies est
nécessaire afin d’améliorer le diagnostic et le traitement de chaque maladie (Vaden,
2010).

Deux grands groupes de glomérulopathies ont été décrits chez les carnivores domes-
tiques, les glomérulonéphrites secondaires a un dépot de complexes immuns et
I'amyloidose caractérisée par le dépot de substance amyloide (Vaden 2010 ; Bota et
Hernandez, 2011). D’autres types de glomérulopathies moins communes ont été égale-
ment observés comme les néphrites héréditaires ou la glomérulosclérose segmentaire
focale (Vaden, 2010).

Ces maladies du glomérule sont souvent secondaires a une autre affection qu’elle soit
infectieuse, inflammatoire non infectieuse, néoplasique,... fréquemment non diagnosti-
quée.

Une catégorie particuliere, les glomérulopathies familiales, apparait plus souvent chez
des animaux apparentés. De nombreuses races canines sont touchées par ce type de
maladie qui ont été précisément étudiées pour connaitre leur pathogénie, leur mode de
transmission, la mutation causale mais aussi car plusieurs d’entre elles représentent un
modele pour 'homme. Avec I'amélioration des connaissances du génome canin qui a été
entierement séquencé en 2005, les caractéristiques génétiques des glomérulopathies
familiales sont de mieux en mieux appréhendées.

2. Présentation clinique et examens biologiques
- Présentation clinique

Les glomérulopathies familiales se développent pour la plupart a un age précoce, con-
trairement aux insuffisances rénales chroniques qui apparaissent préférentiellement
chez les animaux agés.
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Les signes cliniques peuvent étre plus ou moins sévéres selon l'atteinte du glomérule et
la mise en place ou non d'une insuffisance rénale. Beaucoup d’animaux sont asymptoma-
tiques et seule une protéinurie est présente traduisant I'atteinte glomérulaire et pouvant
étre détectée lors d’examens de routine (Vaden, 2010).

Les chiens sont le plus souvent présentés lorsque les signes cliniques caractéristiques
d’'une insuffisance rénale et/ou d'un syndrome néphrotique lié aux pertes protéiques
sont observés par les propriétaires.

Les signes cliniques peuvent étre non spécifiques comme une léthargie, un amaigrisse-
ment ou plus représentatif d'une insuffisance rénale chronique si la glomérulopathie est
assez avancée : polyuro-polydipsie, anorexie, vomissements, mauvaise haleine. Le clini-
cien doit toujours considérer une glomérulopathie familiale dans les hypothéses dia-
gnostiques s’il rencontre une insuffisance rénale chronique apparaissant chez un jeune
chien.

- Modifications biologiques

La protéinurie est la marque principale des glomérulopathies familiales mais n’est pas
pathognomonique de cette affection. Elle peut étre mise en évidence par une bandelette
urinaire, un test de turbidométrie a l'acide sulfosalicylique ou un rapport protéine
/créatinine urinaire (RPCU). Un rapport protéine/créatinine augmenté (RPCU > 2) et
ceci en I'absence d'une inflammation du tractus urinaire est indicatif d’'une glomérulopa-
thie, les valeurs usuelles devant étre inférieures a 0,3 (Bota et Hernandez, 2011).

La baisse de la densité urinaire est variable chez les animaux atteints de glomérulopa-
thies. La présence d'une azotémie associée a la conservation de la capacité de concentra-
tion des urines, appelée déséquilibre glomérulo-tubulaire, est fortement indicatif d’'une
atteinte glomérulaire (Vaden, 2010).

L’hématurie caractéristique d'une souffrance glomérulaire dans l'espece humaine est
beaucoup moins souvent retrouvée chez les animaux domestiques (Vaden, 2010).

L’atteinte du filtre glomérulaire dégrade ses propriétés de sélectivité. Des protéines
telles que I'albumine peuvent alors passer ce filtre. Une hypoalbuminémie s’observe deés
que les capacités de synthese du foie sont dépassées et qu’elles ne permettent plus de
compenser les pertes rénales. L’hypoprotéinémie entrainée par ’hypoalbuminémie est
responsable d’'une chute de la pression oncotique. Celle-ci serait corrigée par une pro-
duction de lipoprotéines hépatiques accrue a l'origine de I'hypercholestérolémie sou-
vent rencontrée lors de glomérulopathies (Deschamps, 2001 ; Vaden, 2010).

Si la glomérulopathie est a un stade avancé, une insuffisance rénale se met en place. Le
rein devient incapable de maintenir ses roles a la fois endocrine et exocrine. Les signes
biologiques caractéristiques de l'insuffisance rénale comme une azotémie, une hyper-
phosphorémie, une acidose métabolique ou une anémie sont souvent mis en évidence
chez les chiens souffrant d'une glomérulopathie familiale (Vaden, 2010).
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- Complications associées aux glomérulopathies familiales (Vaden, 2010 ; Bo-
ta et Hernandez, 2011)

Le syndrome néphrotique peut étre observé lors d’atteinte glomérulaire. Il se définit par
une hypoalbuminémie et une hypoprotéinémie engendrées par la protéinurie, une hy-
percholestérolémie et peut entrainer des symptomes particuliers comme la présence
d’cedemes, d’ascite ou des épisodes de thromboembolisme.

La baisse de la pression oncotique suite a I'hypoprotéinémie est la cause d’cedémes et
d’épanchement cavitaires surtout abdominaux dont la nature est un transsudat pur. Un
état d’hypercoagulabilité résultant de la fuite urinaire de I'antithrombine III entraine la
survenue de thromboembolisme.

La présence d’'une hypertension artérielle peut étre également rapportée, causée par la
combinaison de la rétention hydrosodée et I'activation des systémes sympathiques et
rénine-angiotensine-aldostérone. Les organes sensibles a I'hypertension artérielle sont
le cceur, le cerveau, les reins et les yeux. Il y a survenue possible d'une cécité aigué se-
condaire qui peut étre mise en évidence a I'examen du fond d’ceil avec présence
d’hémorragies rétiniennes, d'une tortuosité des vaisseaux et d’'un décollement de rétine.

3. Diagnostic des glomérulopathies familiales (Vaden, 2010)

La présentation clinique et les examens biologiques décrits précédemment orientent
vers le diagnostic de glomérulopathies. Si aucune maladie intercurrente n’a été détectée
et de plus si I'animal est jeune et d’'une race a risque, alors le diagnostic de glomérulopa-
thie familiale est fortement envisagé. Néanmoins, seuls la biopsie rénale et '’examen his-
tologique permettront de connaitre le diagnostic définitif.

En plus des colorations couramment utilisées pour l'observation des tissus, certaines
colorations spécifiques devront étre faites comme le rouge congo pour la mise en évi-
dence de 'amyloidose. Outre I'examen en microscopie optique, la microscopie électro-
nique est tres intéressante pour le diagnostic des néphrites héréditaires ou la définition
précise des autres glomérulopathies. L’analyse par immunomarquage est également ef-
ficace pour la détection de dépdts d'immunoglobulines.
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B) Les glomérulopathies héréditaires

1. Les glomérulonéphrites

1.1 La glomérulonéphrite membranoproliférative

1.1.1 Description

La glomérulonéphrite membranoproliférative est caractérisée par une prolifération des
cellules mésangiales et une augmentation du mésangium, un épaississement des parois
des capillaires glomérulaires et la présence d’'un double contour de la membrane basale.
Ces modifications donnent un aspect lobulaire aux glomérules. Deux types de gloméru-
lonéphrites membranoprolifératives sont définis comme présenté a la figure 46. Le type
[ montre des dépots sous-endothéliaux d’immuns-complexes tandis que le type
Il apparemment rare chez le chien présente des dépots denses intramembraneux
d’origine inconnue (Vaden, 2010 ; Miiller-Peddinghaus et Trautwein, 1977 ; Brocheriou,
2010).L’accumulation de complexes immuns et dép6ts denses conduit a I'activation de
cytokines et a I'afflux de leucocytes.

Les lésions rénales des glomérulonéphrites membranoprolifératives font souvent suite a
des processus infectieux (Borreliose, Babésiose par exemple) (Vaden, 2010). Des formes
familiales ont cependant été décrites chez le Bouvier Bernois et 'Epagneul Breton. Une
forme de glomérulopathie membranoproliérative décrite sous le nom de PLN (Protein
Losing Nephropathy) a longtemps été décrite chez le Terrier Irlandais a poil doux mais
des données plus récentes semblent indiquer que la forme histopathologique la plus
fréquente correspond a une glomérulosclérose segmentaire focale (Littman et al., 2013 ;
Vaden et al,, 2013).
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FIGURE 46 : SCHEMAS DES LESIONS GLOMERULAIRES DES
GLOMERULONEPHRITES MEMBRANOPROLIFERATIVES DE TYPE I EN HAUT
ET DE TYPE II EN BAS (D’APRES BROCHERIOU, 2010)
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1.1.2 La glomérulonéphrite membranoproliférative du
Bouvier Bernois

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Deux équipes (Reusch et al.,, 1994 et Minkus et al, 1994.) ont étudié au début des années
90 deux séries de 20 et 22 Bouvier Bernois souffrant de néphropathies. Ces animaux
étaient agés en moyenne de 4 ans (Reusch et al.,, 1994) et 3,3 ans (Minkus et al., 1994) au
moment du diagnostic et présentaient depuis quelques semaines les signes cliniques
caractéristiques d’une insuffisance rénale chronique : amaigrissement, anorexie, apathie,
vomissements, polyuro-polydipsie.

A l'examen clinique, certains chiens montraient des muqueuses pales et des signes com-
patibles avec un syndrome néphrotique : cedeme des membres, ascite.
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Les examens biologiques ont confirmé l'insuffisance rénale : azotémie souvent accompa-
gnée d’'une hyperphosphorémie et d'une anémie non régénérative, baisse de la densité
urinaire avec une moyenne de 1,020 pour I'étude de Reusch et al. (1994). L'examen bac-
tériologique urinaire était négatif pour tous les cas. Un syndrome néphrotique a égale-
ment été mis en évidence pour la plupart des animaux par la présence d’'une forte pro-
téinurie (RPCU moyen de 10,5 dans I'étude de Reusch et al. (1994), entre 4,1 et 30,1
dans I'étude de Minkus et al (1994).), d’'une hypoprotéinémie, d'une hypoalbuminémie
et d’'une hypercholestérolémie. Le tableau clinique et les résultats biologiques étaient
fortement suggestifs d’'une glomérulopathie.

Des titrages d’anticorps anti-borrelia ont également été effectués et ont montré que la
plupart des Bouvier Bernois étaient ou avaient été infectés par Borrelia burgdorferi.

- Examen histologique

Des biopsies rénales ont été réalisées afin de connaitre plus précisément la nature de la
glomérulopathie. Tous les glomérules semblaient atteints et présentaient un élargisse-
ment. Une prolifération du nombre de cellules mésangiales, un épaississement impor-
tant des parois capillaires associé a une diminution de la lumiere des capillaires, un
double contour de la membrane basale ont été observés (figure 47).

FIGURE 47 : GLOMERULES DE BOUVIER BERNOIS ATTEINTS DE
GLOMERULONEPHRITES MEMBRANOPROLIFERATIVES.

Une prolifération des cellules mésangiales et un élargissement du glomérule sont
visibles sur I'image de gauche. Un double contour de la membrane basale est vi-
sible sur I'image de droite (téte de fleche) (d’apres Minkus et al., 1994)
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Les cas les plus avancés présentaient une sclérose du mésangium et le développement
concomittant d'une néphrite interstitielle.

L’examen au microscope électronique a révélé des dépots d'immuns-complexes sous-
endothéliaux voire dans une moindre mesure au niveau du mésangium. L’examen im-
munohistochimique a montré la composition hétérogene des dépots, ils étaient régulie-
rement constitués d’IgM et de complexe C3 du complément et occasionnellement d’IgA
et d'IgG.

Pour tous les cas, I'analyse histologique a permis de conclure a une glomérulonéphrite
membranoproliférative.

- Analyse des pedigrees

Le caractére héréditaire de cette affection a été fortement suggéré chez le Bouvier Ber-
nois car les animaux affectés étaient apparentés sur plusieurs générations. Pour les deux
études, plus de la moitié des Bouvier Bernois atteints avaient des liens de parentés pa-
ternels ou maternels avec les ancétres d’autres animaux affectés.

L’analyse des pedigrees a permis d’éliminer un mode de transmission autosomique do-
minant ou lié a I'’X. Les données ont orienté vers un mode de transmission autosomique
récessif.

Il est intéressant de noter que les femelles étaient plus fréquemment touchées que les
males avec un sexe ratio de 1 pour 4,5 pour I’étude de Reusch et al. (1994) (4 males pour
18 femelles) et de 1 pour 4 pour I'étude de Minkus et al. (1994) (4 males pour 16 fe-
melles). Les auteurs ont donc conclu a un probable mode de transmission influencé par
le sexe. Selon les auteurs (Minkus et al.,, 1994 ; Reusch et al., 1994), 'existence d'un deu-
xieme geéne autosomique soumis a une dominance liée au sexe pourrait justifier ces ob-
servations. Cette hérédité influencée par le sexe explique que malgré un méme détermi-
nisme autosomique, le phénotype se manifeste différemment selon le sexe. Dans le cas
de la glomérulonéphrite membranoproliférative chez le Bouvier Bernois, la maladie
s’exprimerait chez les males si ceux-ci sont homozygotes mutés pour le géne défectueux
mais également homozygotes pour le deuxieme gene influencé par le sexe. Il est cepen-
dant surprenant que ces auteurs n’aient pas émis I’hypothese d’'un seul gene défectueux
lui-méme influencé par le sexe.

Ce mode de transmission particulier doit étre confirmé expérimentalement par des ac-
couplements de chiens affectés. Des analyses génétiques moléculaires permettraient
également d’identifier le geéne défectueux. Il n’existe aujourd’hui aucune étude génétique
sur cette affection et donc aucun test génétique.

Bien que I'analyse des pedigrees ait montré un mode de transmission autosomique ré-
cessif, il est difficile de savoir avec certitude s’il s’agit d’'une transmission directe de la
maladie ou d’'une prédisposition au développement de la maladie. Les titrages en anti-
corps anti-borrelia étaient particulierement élevés chez les chiens de ces études et méri-
tent une explication. Les auteurs se sont reposés alors sur la théorie du « mimétisme
moléculaire » selon laquelle certains antigénes d’agents infectieux viraux ou bactériens
peuvent partager des épitopes communs avec des antigenes du soi. Dans ce cas, la res-
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semblance entre des épitopes de Borrelia burdgorferi et des protéines du soi entrainerait
I'activation d'un processus auto-immun chez les animaux prédisposés génétiquement.

1.1.3 La glomérulonéphrite membranoproliférative de
I’Epagneul Breton

L’étude d’une colonie d’Epagneul Breton entretenue en laboratoire a permis de mettre
en évidence a la fin des années 70 une proportion non négligeable de chiens sujets a des
infections bactériennes récurrentes. D’autres investigations ont alors montré une défi-
cience génétique en facteur C3 du complément. Outre la sensibilité accrue aux infections
bactériennes, ces chiens présentaient également une glomérulonéphrite membranopro-
liférative de type I (Cork et al,, 1991 ; Ameratunga et al, 1998 ; Vaden, 2010). Cork et al.
(1991) ont étudié une colonie de chiens affectés par cette maladie afin de déterminer sa
prévalence et de définir ses caractéristiques cliniques et pathologiques. Ces chiens re-
présentaient en effet un modele pour les maladies rénales communément observées
chez les patients humains souffrant d’'une déficience génétique en facteur du complé-
ment.

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Sur la période allant du 1e¢r Juillet 1980 au 30 Décembre 1989, 20 chiens souffrant de
déficience en facteur C3 du complément ont pu étre étudiés. Cinq chiens ont souffert
d’'insuffisance rénale caractérisée par une perte de poids, une anorexie et un abattement.
Tous les chiens présentaient une azotémie et quatre d’entre eux une hypoalbuminémie
et une protéinurie.

- Examen histologique

Les 1ésions observées étaient compatibles avec une glomérulonéphrite membranoproli-
férative de type I. La premiere modification glomérulaire correspondait a une expansion
du mésangium concomittante a une prolifération des cellules mésangiales. Les glomé-
rules devenaient ensuite lobulés et un épaississement des parois des capillaires glomé-
rulaires a été observé pour les ages plus avancés (figure 48). Cinq chiens parmis les plus
agés présentaient également un dépot de substance amyloide.
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FIGURE 48 : ASPECT LOBULE DU GLOMERULE ET EPAISSISSEMENT DES
PAROIS DES CAPILLAIRES GLOMERULAIRES OBSERVES AU MICROSCOPE
OPTIQUE CHEZ UN CHIEN DE 8 ANS DEFICIENT EN FACTEUR C3 DU
COMPLEMENT (D’APRES CORK ET AL., 1991)

L’analyse immunohistochimique a révélé des dépots d’'IgG et d'IgM au sein des glomé-
rules pour 17 chiens sur les 20 étudiés. La microscopie électronique a mis en évidence
les mémes lésions décrites précédemment et la présence de dépots électroniquement
denses au sein du mésangium et de I’espace sous-endothélial.

Tous ces éléments ont confirmé le diagnostic de glomérulonéphrite membranoproliféra-
tive de type L. Seulement 5 chiens ont présenté une insuffisance rénale alors que la majo-
rité des chiens étudiés présentait les 1ésions glomérulaires caractéristiques de la glomé-
rulonéphrite membranoproliférative.

La pathogénie de cette maladie n’est pas encore tres bien comprise mais une hypothese
repose sur le role du systeme du complément dans le devenir des immuns-complexes. La
glomérulopathie membranoproliférative résulterait du dépot d'immuns-complexes qui
ne seraient pas dégradés normalement du fait de la déficience en facteur C3 du complé-
ment. (Cork et al, 1991 ; Ameratunga et al., 1998).

- Mise en évidence de la mutation responsable de la déficience en
facteur C3 du complément

Ameratunga et al. (1998) ont réalisé I'étude moléculaire du facteur C3 du complément
chez une colonie d’Epagneuls Bretons déficients en ce facteur et ont réussi a identifier la
mutation causale.

L’ARNm du facteur C3 a été recherché dans le foie (lieu de synthése majoritaire du fac-
teur C3 du complément chez 'homme) et il a été observé une quantité tres diminuée
d’ARNm du facteur C3 chez les chiens malades par rapport aux chiens normaux. Le foie
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des chiens atteints ne contenait qu’environ 10 % de la quantité d’ARNm du facteur C3
présente dans le foie des chiens normaux.

Le séquencage de 'ADN a permis de mettre en évidence la mutation causale. La délétion
d’une cytosine en position 2136 entraine un décalage du cadre de lecture et I'apparition
d’un codon stop prématuré.

Un test génétique pour cette mutation (Complement 3 deficiency) a été développé aux
Etats-Unis par I'entreprise Paw Print Genetics (www.pawprintgenetics.com).

1.2 Lanéphropathie membraneuse

1.2.1 Description

La néphropathie membraneuse se caractérise par une atteinte prédominante de la
membrane basale. Les immuns-complexes se déposent au niveau de I'espace sous épi-
thélial des glomérules (Miiller-Peddinghaus et Trautwein, 1977 ; Vaden, 2010).
L’examen histologique montre une membrane basale uniformément épaissie et plus ri-
gide. Dans les cas les plus avancés, un épaississement irrégulier de la membrane basale
et un élargissement du mésangium peuvent étre observés. Les dépots sont le plus sou-
vent formeés d’IgG et du facteur C3 du complément. Des IgM et IgA ont aussi été rappor-
tés (Vaden, 2010).

La microscopie électronique permet de définir 4 étapes pour préciser la progression de
la néphropathie membraneuse présentée a la figure 49. Au fur et a mesure, de nouveaux
constituants de la membrane basale s’agencent autour des dép6ts d'immuns-complexes,
ceux-ci peuvent alors disparaitre et seule persiste la membrane basale épaissie. Le pre-
mier stade est défini par les dépots sous-épithéliaux sans projection de la membrane
basale et seulement un faible épaississement de celle-ci. Le stade 2 montre la présence
de projections de la membrane basale. Au stade 3, ces projections entourent les dépots.
Pour le quatrieme et dernier stade, la membrane basale est fortement épaissie. Pour les
cas avancés, le quatrieme stade parfois défini alors comme un stade 5 montre une dispa-
rition des dépdts d'immuns-complexes (Jaenke et Allen, 1986 ; Vaden, 2010).

La pathogénie de la néphropathie membraneuse reposerait sur la formation des com-
plexes immuns au sein méme du glomérule, par la réaction d’anticorps circulant avec
des antigenes des podocytes. Ceci expliquerait pourquoi, contrairement a la néphropa-
thie membranoproliférative décrite précédemment, il n'y a pas de réaction inflamma-
toire (Vaden, 2010).

Une forme familiale de néphropathie membraneuse a été décrite chez le Doberman
(Jaenke et Allen, 1986).
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FIGURE 49 : LES 4 ETAPES DE LA PROGRESSION DE LA NEPHROPATHIE
MEMBRANEUSE.

1: Discret dépot sous-épithéliaux, 2 : Projections de la membrane basale et dépots
denses au sein de la membrane basale, 3 : Projections de la membrane basale en-
tourant les dépots d'immuns-complexes, 4 : Membrane basale trés épaissie
(d’apres Jaenke et Allen, 1986)
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1.2.2 La néphropathie membraneuse du Doberman
- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Jaenke et Allen (1986) ont réalisé une étude sur 46 chiens protéinuriques. Une néphro-
pathie membraneuse a été diagnostiquée pour 29 % de ces animaux soit 14 chiens. La
race Doberman était surreprésentée avec 5 chiens atteints. Cette race semblait égale-
ment étre touchée plus précocement puisque 4 Dobermans sur 5 avaient moins de 3 ans
alors que 1'age moyen au moment du diagnostic des 14 chiens était de 6,5 ans. Ces
chiens présentaient des symptdémes caractéristiques d'une insuffisance rénale chro-
nique : anorexie, léthargie, amaigrissement, polyuro-polydipsie. Les examens de labora-
toire ont confirmé l'atteinte rénale avec des valeurs d’'urée et de créatinine augmentées
pour 9 des 14 chiens ou avec la présence d’'un syndrome néphrotique : protéinurie, hy-
poalbuminémie, hypercholestérolémie accompagnées a '’examen clinique d’cedeme et
d’ascite.

- Examen histologique

L’examen histologique a permis de mettre en évidence une néphropathie membraneuse
caractérisée par des dépots de complexes immuns sous-épithéliaux, un épaississement
des parois des capillaires et une faible réaction mésangiale. Jaenke et Allen (1986) ont
classé chaque cas selon les stades de la progression de la maladie comme présenteé pré-
cédemment.

Deux Dobermans étaient atteints au stade 1. Peu de modifications étaient observables au
microscope optique, la membrane basale restant fine et réguliere. La microscopie élec-
tronique a révélé des dépots denses sous-épithéliaux. L’analyse immunohistochimique a
permis de mettre en évidence des IgG ainsi qu'une réaction vis-a-vis du complément
mais aucune IgA n’a été révélée. Un seul des Dobermans avait des valeurs d’'urée et de
créatinine augmentées mais les deux chiens présentaient un syndrome néphrotique.

La néphropathie membraneuse de stade 2 (figure 50) touchant deux Dobermans a été
plus facilement mise en évidence au microscope optique par la visualisation d’un épais-
sissement des parois des capillaires glomérulaires. La membrane basale apparaissait
irréguliere et présentait des pics de projections positifs au marquage des IgG. La micros-
copie électronique a révélé des dépots denses plus abondants et de taille variable. Le
mésangium ne présentait pas de modifications. Les deux Dobermans affectés a ce stade
présentaient un syndrome néphrotique mais aucun une azotémie.
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FIGURE 50 : STADE 2 DE LA NEPHROPATHIE MEMBRANEUSE

La membrane basale est épaissie suite aux projections entre les dépots denses

Les deux derniers Dobermans étaient atteints d’'un stade 3 avec une paroi des capillaires
glomérulaires uniformément épaissie allant jusqu’a un dédoublement de la membrane
basale. La microscopie électronique a montré des dépdts denses a la fois a la face ex-
terne et interne de la membrane basale. Le mésangium apparaissait élargi mais ne pré-
sentait pas de prolifération cellulaire. Ces deux Dobermans étaient azotémiques mais un
seul présentait un syndrome néphrotique.

- Aspect génétique

L’étude des maladies rénales juvéniles (survenant avant 6 ans) menée dans 15 universi-
tés des Etats-Unis a montré un risque plus important pour le Doberman de développer
une maladie rénale par rapport aux autres races étudiées (Chew et al., 1983).

L’atteinte d’animaux plus jeunes dans la race Doberman que chez les autres races
(Jaenke et Allen, 1986), I'absence de maladies intercurrentes et l'existence d’autres
études traitant de néphropathies juvéniles chez cette race suggeérent une origine fami-
liale de cette maladie chez le Doberman.

Néanmoins les autres études réalisées pour cette race ont montré des formes de glomé-
rulopathies différentes de la néphropathie membraneuse. Chew et al. (1983) ont mis en
évidence chez 22 jeunes Dobermans une glomérulopathie caractérisée par une gloméru-
losclérose et une atrophie glomérulaire tandis que Wilcock et Patterson (1979) ont
montré chez 13 Dobermans apparentés une glomérulopathie compatible avec une glo-
meérulonéphrite membranoproliférative. Picut et Lewis (1987a) ont également retrouvé
cette forme de glomérulopathie chez 10 Dobermans accompagnée de modifications de la
membrane basale compatibles avec un défaut structurel des fibres de collagene.
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- Autres formes de glomérulopathies héréditaires décrites chez le
Doberman

Les signes cliniques présentés par les chiens de ces études étaient caractéristiques d’une
insuffisance rénale chronique et parfois liés a ses complications : anorexie, amaigrisse-
ment, vomissements, léthargie, polyuro-polydipsie (Wilcock et Patterson, 1979 ; Chew et
al, 1983 ; Picut et Lewis, 1987a). L’examen clinique a rapporté une déshydratation, une
maigreur pour plus de la moitié des chiens, une hypothermie, des ulcéres buccaux pour
27 % des animaux, des petits reins a la palpation abdominale, de I'ascite/cedéme et des
lésions rétiniennes chez 18 % des Dobermans de I'étude de Chew et al. (1983).

Aux examens de laboratoire, tous les chiens présentaient une élévation de I'urée et de la
créatinine, une majorité des chiens montrait aussi une hyperphosphatémie, une hyper-
cholestérolémie et une anémie non régénérative. Une réduction de l'opacité osseuse a
parfois été wvisible a la radio. Cette derniere observation est liée a
I’hyperparathyroidisme secondaire, une complication de l'insuffisance rénale chronique
(Chew et al., 1983). L’examen urinaire présentait une densité urinaire moyenne de 1,013
et une protéinurie chez tous les chiens. Tous ces résultats de laboratoire ont confirmé
I'insuffisance rénale chronique.

A I'examen anatomopathologique, les reins étaient de taille diminuée, pales avec une
surface irréguliere (Wilcock et Patterson, 1979 ; Chew et al., 1983).

L’aspect microscopique montrait principalement une atteinte glomérulaire et pour les
cas plus avancés des lésions tubulaires et interstitielles (Wilcock et Patterson, 1979 ;
Picut et Lewis, 1987a).

Chew et al. (1983) ont classé les chiens selon trois groupes : 29 % présentaient majori-
tairement des lésions de glomérulosclérose, 24 % des 1ésions d’atrophie glomérulaire et
47 % des lésions de ces deux types. Des modifications tubulaires et interstitielles étaient
présentes dans les trois groupes : atrophie ou dilatation des tubules, fibrose intersti-
tielle, infiltration interstitielle de cellules mononucléées. Les tissus de deux chiens analy-
sés par immunofluorescence montraient des dépots d'IgM et de complément dans les
glomérules, un chien présentait également des IgG.

Dans I'étude de Wilcock et Patterson (1979) , le diagnostic de glomérulonéphrite mem-
branoproliférative a été posé par 'observation de lésions glomérulaires prédominantes
bilatérales et généralisées avec un aspect lobulaire des glomérules et un épaississement
focal ou diffus du mésangium.

Picut et Lewis (1987a) décrivaient de méme une glomérulopathie membranoproliféra-
tive avec une atteinte tubulo-interstitielle plus ou moins importante selon les cas.
L’examen au microscope électronique a révélé deux types de lésions distinctes de la
membrane basale glomérulaire. La premiere présentait un épaississement irrégulier de
la membrane basale avec une lamina densa lamellée et des dépdts intramembranaires de
particules électroniquement denses. Ces 1ésions rappellent celles observées pour la né-
phrite héréditaire (syndrome d’Alport) provenant d’'une anomalie du collagene IV. Le
deuxiéme type de lésion correspondait a une atténuation de la lamina densa et un épais-
sissement diffus de la membrane basale contenant des fibres de collagene intramem-
branaires.
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2. La glomérulosclérose segmentaire focale

2.1 Description

La glomérulosclérose segmentaire focale est une maladie spécifique du glomérule rénal
identifiée mais peu analysée chez I'espece canine. Commune chez ’homme, elle est pro-
bablement sous-diagnostiquée et caractérisée a tort comme une glomérulonéphrite
membranoproliférative chez le chien (Vaden, 2010). Le diagnostic est émis chez des
animaux protéinuriques et présentant des glomérules avec une glomérulosclérose seg-
mentaire sans autre anomalies associées.

2.2 La glomérulosclérose segmentaire focale du Terrier Ir-
landais a poil doux

Le SCWT Breed Clubs of America and Canada a lancé un programme de recensement de
cette race en 1997 afin de recueillir des informations sur les problemes de santé, stan-
dardiser les critéres de diagnostics et éduquer les vétérinaires, propriétaires et éleveurs
sur les maladies touchant le Terrier Irlandais a poil doux ou Soft Coated Wheaten Ter-
rier (SCWT). Il apparait que le SCWT est une race prédisposée au développement d'une
maladie glomérulaire se traduisant par une forte perte urinaire en protéines et appelée
Protein Losing Nephropathy (PLN). Celle-ci est souvent associée a la Protein Losing Ente-
ropathy (PLE) ou a d’autres maladies auxquelles sont prédisposés les SCWT. En 2011, le
registre a listé 950 SCWT dont 675 étaient affectés par une PLN, 113 de PLN associées a
une PLE, et 46 présentant une insuffisance rénale non caractérisée avant I'age de 8ans
(Vaden et al., 2013). Ces chiffres sont particulierement élevés pour une race a faible ef-
fectifs. Dixa 15 % des SCWT seraient affectés par la PLN (Littman et al,, 2013).

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Les SCWT atteints de PLN présentaient les signes cliniques suivants, correspondant a
une insuffisance rénale chronique : vomissements, diarrhées, anorexie, amaigrissement
parfois accompagnés d’cedéme, de polyuro-polydipsie, de déshydratation (Eriksen et
Grondalen, 1984 ; Littman et al, 2000 ; Vaden et al.,, 2013). Les examens de laboratoire
ont montré des données compatibles avec une insuffisance rénale chronique comme
I’hypoalbuminémie, 'azotémie, ’hypercholesterolémie, la forte protéinurie (Eriksen et
Grondalen, 1984 ; Littman et al, 2000 ; Allenspach et al., 2008 ; Littman et al.,, 2013 ; Va-
den et al, 2013). Certains animaux étaient présentés pour les complications de
I'insuffisance rénale et de la perte de protéine : hypertension, thromboembolisme (Va-
den etal.,, 2013).

Le diagnostic de cette maladie se fait assez tardivement, entre 4 et 8 ans, I'dge moyen
étant de 6,3 ans (Allenspach et al, 2008 ; Littman et al, 2013 ; Vaden et al, 2013).
L’espérance de vie a été estimée a seulement quelques mois apres le diagnostic (Littman
etal, 2000).
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- Examen histologique

Les examens histologiques des anciennes études (Littman et al, 2000) ont décrit une
glomérulonéphrite membranoproliférative alors que les analyses plus récentes ont indi-
qué que la présentation histopathologique prédominante était une glomérulosclérose
segmentaire focale (Littman et al, 2013 ; Vaden et al.,, 2013). Le seul examen a la micros-
copie optique peut en effet entrainer une confusion entre la glomérulosclérose et la glo-
mérulonéphrite.

L’analyse histologique d’Eriksen et Grondalen en 1984 a montré des lésions rénales a un
stade avancé ne permettant pas de connaitre la cause.

Vaden et al. (2013) décrivaient des lésions histologiques caractérisées par des degrés
variables de glomérulosclérose focale segmentaire avec une dégénérescence et une
perte des podocytes (figure 51). Ceux-ci étaient hypertrophiés et contenaient des va-
cuoles au sein de leur cytoplasme. Des adhérences a la capsule de Bowman étaient fré-
quentes ainsi qu’une hyalinose. Les portions non sclérosées n’avaient que peu de lésions
ou présentaient juste une faible expansion du mésangium.

FIGURE 51 : COUPES HISTOLOGIQUES DE REINS DE CHIENS SCWT ATTEINT
DE GLOMERULOSCLEROSE SEGMENTAIRE FOCALE

A : Glomérule d’'une SCWT femelle de la colonie de la NCSU (North Carolina State
University) présentant une sclérose segmentaire (*) touchant 1/3 du réseau capil-
laire. Les podocytes apparaissent hypertrophiés. B : Glomérule d’'un SCWT male
dont la moitié du réseau capillaire est sclérosé et adhérent a la capsule de Bow-
man. Les podocytes sont hypertrophiés (d’apres Vaden et al., 2013)
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- Aspect génétique et pathogénie

Pour améliorer les connaissances et mieux comprendre la pathogénie, I'évolution et le
mode de transmission de la maladie, une colonie de chiens génétiquement a risque a été
créée a I'Université de Caroline du Nord (NCSU) et une banque d’ADN de SCWT a été
développée par l'université de Pennsylvanie (PennVet).
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L’analyse de pedigrees de 188 chiens atteints de PLE et/ou de PLN a montré que ceux-ci
étaient tous apparentés a un méme ancétre commun (Littman et al,, 2000). Cinq a 15 %
des SCWT seraient affectés et il y aurait beaucoup plus de porteurs (Littman et al,
2000).

Le mode de transmission n’est pas évident, des chiens affectés ont des parents non ma-
lades ce qui est compatible avec un mode de transmission autosomique récessif mais le
mariage d'un SCWT malade avec un chien d’une autre race donne naissance a un chien
malade ce qui oriente cette fois-ci vers un mode de transmission autosomique domi-
nant. Le mode de transmission impliquerait donc plusieurs génes, avec une expressivité
variable, une pénétrance incomplete, et le jeu de facteurs environnementaux dans le dé-
clenchement de la maladie (Vaden et al.,, 2013).

Littman et al. ont mis en évidence en 2012 I'implication de deux genes NPHS1 (nephrotic
syndrome 1) et KIRRELZ (kin of IRRE-like 2) dans la glomérulopathie développée chez les
SCWT. Ils ont réalisé pour cela une étude d’association avec des marqueurs SNP a I'aide
de 62 chiens, 42 SCWT atteints de PLN et 20 SCWT indemnes et agés de plus de 14 ans.
Le gene NPHS1 code la protéine néphrine, composant du diaphragme de fente, structure
hautement spécialisée et constituant I'ultime barriere de filtration qui s’oppose au pas-
sage de protéines dans la chambre urinaire. Ce gene est de plus muté chez les patients
présentant un syndrome néphrotique et une glomérulosclérose focale segmentaire. Le
gene KIRRELZ code la protéine Neph3 ou filtrine, membre de la famille des protéines
NEPH interagissant avec une autre protéine du diaphragme de fente, la podocyne.

Un SNP dans I'exon 22 du gene NPHS1 correspondant a une substitution d’'une guanine
par une adénine entrainant un changement d’acide-aminé d'une glycine a une arginine a
été mis en évidence. Les chiens affectés étaient homozygotes A et les chiens normaux
homozygotes G. Le séquencage du gene KIRRELZ a montré un SNP au sein de 'exon 15
substituant une guanine a une cytosine et menant a un changement d’acide aminé, d’'une
proline a une arginine au sein d’'une région conservée riche en proline.

Les mutations des genes NPHS1 et KIRRELZ ont ensuite été génotypées chez un total de
145 SCWT affectés de PLN ou non. Parmi les 145 chiens atteints, 63 étaient homozygotes
pour l'allele prédisposant des SNP étudiés, 18 étaient hétérozygotes et 2 étaient homo-
zygotes normaux. Pour les animaux sains, 16 étaient homozygotes pour l'allele prédis-
posant des SNP étudiés, 31 étaient hétérozygotes et 15 étaient homozygotes normaux.
L’analyse statistique de ces données a montré que les chiens homozygotes pour la subs-
titution d’acides aminés au sein des genes NPHS1 et KIRRELZ étaient beaucoup plus a
risque de développer une PLN comparés aux chiens non homozygotes ou homozygotes
pour les alleles normaux. Les hétérozygotes présentaient un risque intermédiaire.

Les mutations d'un nucléotide au sein des deux genes entrainent un changement
d’acides aminés de petite taille (glycine, proline) en un acide aminé plus grand,
'arginine. Ceci pourrait expliquer un défaut de structure des protéines et avoir des effets
déléteres sur la barriere de filtration glomérulaire.

Cependant, la relation génotype-phénotype n’est pas parfaite et les données issues du
SCWT Open Registry ont montré que la PLN ne suivait pas une transmission mendélienne
mais impliquait plusieurs génes et I'environnement. Ces aspects expliquent
'expressivité variable de la maladie et sa pénétrance incomplete.
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Selon Littman et al. (2013), la PLN du SCWT serait donc une podocytopathie génétique
associée voire causée par deux mutations aux seins des genes NPHS1 et KIRRELZ.

Des tests génétiques ont été développés pour ces deux mutations et sont proposés par
I'université de Pennsylvanie (www.vet.upenn.edu) et le laboratoire Laboklin en Alle-
magne (www.laboklin.de). Ces tests permettent d’identifier les animaux a risque et ainsi
de baisser 'incidence de cette maladie PLN au sein de la race SCWT.

D’autres études suggerent la participation d'une dérégulation immunitaire chez les
SCWT affectés par la PLN, en particulier lors d’association avec la PLE. Par exemple, les
chiens de la colonie NCSU développent une réaction d’hypersensibilité alimentaire.

Allenspach et al. (2008) ont mis en évidence que les pANCA (perinuclear anti-
neutrophilic cytoplasmic antibodies) seraient liés significativement avec les PLE ou PLN
chez le SCWT. Ces anticorps circulants sont associés avec les entéropathies chroniques
répondant a un changement de régime alimentaire chez plusieurs races différentes de
chien et les glomérulonéphrites autoimmunes de ’homme. Les titres en pANCA déter-
minés par immunofluorescence indirecte ont été comparés chez un groupe constitué de
21 SCWT issus de la colonie de la NCSU et chez un groupe controle comprenant 7 chiens
croisés souffrant de néphropathie héréditaire liée a I'’X et de 12 SCWT indemnes de plus
de 9 ans. Les résultats de cette étude ont montré une relation significative entre la posi-
tivité du test pANCA et le développement d’'une maladie PLN ou PLE. Les auteurs ont
également prouvé que le statut en pANCA était significativement associé a
I'’hypoalbuminémie. La sensibilité de ce test est de 95 % et la spécificité de 80 %. Il né-
cessaire de mener des études prospectives plus poussées pour confirmer ces résultats.
Les premiers résultats positifs pour les pANCA précedent de 1 a 2 ans la mise en place
de I'hypoalbuminémie. Ce résultat est particulierement important pour une prise en
charge précoce de la maladie et le retrait de la reproduction des animaux atteints. Cette
étude n’a cependant pas permis d’élucider le role des pANCA dans le développement de
la maladie. De plus, les lésions glomérulaires mises en évidence chez les humains avec
une maladie liée aux pANCA ne sont pas identifiées chez les SCWT.

De plus, il a été observé des réponses immunitaires Th1l et Th2 anormales chez les
chiens de la colonie NCSU. Toutes ces observations suggerent la prédisposition des
SCWT a une dérégulation du systéme immunitaire (Vaden et al.,, 2013).

Certains SCWT affectés présentaient a la microscopie électronique et a
I'immunofluorescence une glomérulonéphrite proliférative avec des dépots d’'IgA, d'IgM
et de C3 (Littman et al, 2013 ; Vaden et al., 2013). Ceci pourrait s’expliquer par la com-
binaison d’'un défaut de structure et de régulation du systéme immunitaire. En effet, cer-
taines maladies auxquelles sont prédisposés les SCWT impliquent une dérégulation du
systéme immunitaire comme précisé précédemment, pouvant entrainer une augmenta-
tion du nombre d’anticorps circulants. Un défaut de structure du filtre glomérulaire
pourrait prédisposer aux dépots d'immuns complexes et donc au développement d'une
glomérulonéphrite en plus de la glomérulosclérose segmentaire focale (Littman et al,
2013).

- Conseils pour le dépistage
Des examens annuels sont fortement recommandés pour détecter les signes précurseurs
de la PLN. Ceci permet la mise en place le plus précocement possible d'un traitement et
de retirer I'animal de la reproduction. Il faut effectuer au minimum le dosage du taux
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d’albumine et de la protéinurie (RPCU). Idéalement, un ensemble plus poussé d’analyses
pourra étre réalisé, profil biochimique complet, analyse urinaire, tests sérologiques pour
les maladies infectieuses régionales pouvant entrainer une PLN, microalbuminurie, cul-
ture urinaire, échographie abdominale, mesure de la pression artérielle, biopsies ré-
nales pour histologie. Les pANCA pourraient également étre utiles pour une détection
précoce de cette maladie au sein de cette race (Allenspach et al,, 2008).

Enfin, les tests génétiques sont tres intéressants pour la réalisation de schémas de re-
production raisonnés afin de limiter la naissance de chiots homozygotes mutés et de
connaitre les animaux présentant le risque de développer cette maladie.

2.3 Laglomérulosclérose segmentaire focale du Bullmastiff

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Casal et al. (2004) ont étudié des cas de glomérulopathies chez 11 Bullmastiffs apparen-
tés. Ces animaux ont montré des signes cliniques non spécifiques incluant léthargie, fai-
blesse, anorexie, perte de poids et PUPD. Dix de ces chiens ont présenté ces symptémes
trés peu de temps avant leur mort.

Les examens de laboratoire de tous ces animaux présentaient une élévation du taux
d’urée et de créatinine, une tres forte protéinurie et un RPCU augmenté. Les signes cli-
niques et les résultats de laboratoire étaient en faveur d'une insuffisance rénale chro-
nique et en particulier d’'une atteinte glomérulaire.

- Examen histologique

L’examen histologique a montré majoritairement des modifications glomérulaires. Ces
lésions correspondaient a une expansion segmentaire du mésangium par du collagene
donc une sclérose associée a des adhésions a la capsule de Bowman. Une dilatation de
cette structure a aussi été observée dans certains cas, entrainant une atrophie gloméru-
laire. Des lésions secondaires étaient présentes comme une fibrose interstitielle, une
atrophie tubulaire ou des infiltrats cellulaires lymphoplasmocytaires. A I'évaluation im-
munohistochimique, des dépots d’IgG et de C3 ont parfois été détectés et interprétés
comme des lésions secondaires. Selon les auteurs, I'ensemble de ces lésions étaient ca-
ractéristique d'une glomérulosclérose segmentaire. La morphologie des modifications
glomérulaires ne semblait pas compatible avec un processus a médiation immunitaire.
Casal et al. (2004) ont suggéré que cette affection serait liée a un défaut de la membrane
basale glomérulaire. D’autres études seraient nécessaires pour comprendre le méca-
nisme précis de cette maladie chez le Bullmastiff.

- Aspect génétique

La figure 52 présente le pedigree des 11 Bulmastiffs atteints (n°1-11) et de 5 autres
suspectés d’étre atteints (n°12-16). Tous partagent le chien 17 comme ancétre commun.
Nous pouvons alors observer que parmi les chiens dont le diagnostic de glomérulopathie
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est siir, deux (n° 4 et n°7) sont nés de parents cliniquement indemnes, cinq (n°2, n°3,
n°5, n°6, n°11) proviennent d’'un mariage entre un parent affecté et un parent clinique-
ment sain. Le mariage entre un male affecté (n°9) et une femelle suspectée d’étre affec-
tée (n°15) a donné naissance a deux chiens atteints. Toutes ces observations sont en
accord avec un mode de transmission autosomique récessif. L’échantillon est de petite
taille et certains chiens n’ont pas de diagnostic précis par examen histologique, il ne
s’agit donc que d’une hypothese et un mode de transmission plus complexe est possible.

FIGURE 52 : PEDIGREE DES BULLMASTIFFS ATTEINTS DE
GLOMERULOPATHIES.

MO . Chiens atteints et suspectés d’étre atteints, [JO'; Chiens sans historique
médical,

E@ : Chiens cliniquement sains

18
17
—
g ?] % 1
)
L

3

F i N s W e R
L W
5 1314 &

3. Les néphrites héréditaires, une anomalie du collagene IV

3.1 Description des néphrites héréditaires

3.1.1 Définition

La néphrite héréditaire est une maladie rénale génétique causée par un défaut du colla-
gene IV, constituant majeur de la membrane basale glomérulaire. Chez I'homme, plu-
sieurs mutations ont été découvertes depuis 1990, causant des maladies génétiques
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liées a un défaut de la membrane basale glomérulaire. Parmi celles-ci, les maladies liées
a un défaut du collagene IV constituent la plus grande catégorie incluant notamment le
syndrome d’Alport.

Chez le chien, les néphrites héréditaires sont proches du syndrome d’Alport sauf qu'il
n'y a pas d’atteinte oculaire ni de surdité qui sont souvent retrouvées chez ’homme.
Néanmoins, les termes néphrites héréditaires et syndrome d’Alport sont souvent syno-
nymes chez le chien pour qualifier cette maladie rénale héréditaire (Lees, 2013).

Plusieurs races de chien sont prédisposées a développer cette maladie, races pour les-
quelles un mode transmission a pu étre mis en évidence. C’est le cas des races Samoyede
et des chiens américains originaires de la ville de « Navasota » pour une néphrite hérédi-
taire liée a I'X, des races Cocker Anglais et Springer Anglais pour une néphrite hérédi-
taire autosomique récessive et des races Bull Terrier et Dalmatien pour une néphrite
héréditaire autosomique dominante.

3.1.2 Le collagene de type IV

Le collagene de type IV est composé d’un groupe de 6 sous-unités protéiques distinctes :
les chaines a1(IV)- a6(IV) codées par 6 genes différents COL4A1-COL4A6 situées sur 3
chromosomes distincts. Dans I’'espéce canine, les genes COL4A1 et COL4AZ sont situés
sur le chromosome 22, les genes COL4A3 (Collagen, Type 1V, Alpha 3) et COL4A4 (Colla-
gen, Type 1V, Alpha 4) sur le chromosome 25 et les génes COL4A5 (Collagen, Type 1V, Al-
pha 5) et COL4A6 (Collagen, Type 1V, Alpha 6) sur le chromosome X. Les chaines
o s’assemblent en 3 hétérotriméres particuliers : al.al.a2, a3.a4.a5 et a5.a5.06. Apres
leur excrétion dans l'espace extracellulaire, les hétérotrimeéres s’associent en réseau
dans la membrane basale. L’assemblage de ce réseau se fait par les interactions entre les
extrémités C-terminale (domaine non collagénique appelé NC1) et les extrémités N-
terminales (domaine court 7S) des hétérotrimeres. Si toutes les membranes basales con-
tiennent le collagene de type IV, les réseaux s’arrangent différemment selon les diffé-
rentes membranes basales. Ainsi le réseau avec I'hétérotrimere o3.04.a5(1V) est pré-
dominant dans la membrane basale glomérulaire des reins matures.

Au cours des premieres étapes du développement normal du glomérule rénal, ce sont les
chalnes al et a2 qui sont majoritaires. Au fur et a mesure de la formation du glomérule,
lorsque la membrane basale glomérulaire se distingue du mésangium, les chaines a3, a4
et a5 apparaissent puis les chaines al et a2 disparaissent alors que les chaines a3, a4 et
oS5 persistent au sein du glomérule mature. Cette modification est également observée
chez ’homme et la souris. Le chien differe de ces especes par I'expression de chaines a6,
probablement pour la formation d’un réseau supplémentaire o5.a.5.a06 (Lees, 2013).

3.1.3 Présentation clinique

Les néphrites héréditaires se présentent comme des néphropathies juvéniles caractéri-
sées par une protéinurie apparaissant autour de 3 a 6 mois. Elles évoluent rapidement
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en insuffisance rénale chronique entre 6 et 24 mois avec une protéinurie devenant de
plus en plus importante, une diminution du débit de filtration glomérulaire et une aug-
mentation de l'azotémie. Les signes cliniques sont trés peu visibles jusqu’au stade ter-
minal de la maladie. Un retard de croissance peut suivre la protéinurie mais le chien
présente malgré tout un bon état général. L’hypoalbuminémie reste faible a modérée,
elle est rarement cause de syndrome néphrotique (ascite, cedéme sous-cutané). Au fur et
a mesure de I'élévation de 'azotémie, les signes cliniques s’installent, abattement, dimi-
nution de 'appétit ou vomissements. L’évolution au stade final de la maladie se fait rapi-
dement avec une présentation clinique plus critique : anorexie, déshydratation et vomis-
sements fréquents.

Les femelles porteuses de la mutation de la néphrite héréditaire liée a I'X développent
aussi une protéinurie autour de 3-6 mois mais l'insuffisance rénale chronique ne
s’installe qu’apres I'age de 5ans (Lees, 2013).

3.1.4 Examen histologique

Les lésions en microscopie optique ne sont pas spécifiques de la néphrite héréditaire.
Une expansion modérée, focale et segmentaire du mésangium est la premiére modifica-
tion observée. Une glomérulosclérose segmentaire puis globale se développe avec la
progression de la maladie. A ces derniers stades, diverses lésions glomérulaires appa-
raissent comme des attachements avec la capsule de Bowman. Une fibrose périgloméru-
laire moyenne a modérée est souvent présente, une dilatation de la capsule de Bowman
accompagnée d’atrophie glomérulaire kystique est également fréquente.

Au fur et a mesure que la maladie progresse, le cortex tubulointerstitiel présente égale-
ment des modifications variables et non spécifiques. Les 1ésions principales sont une
fibrose interstitielle, une atrophie et une dégénérescence tubulaire et des infiltrations
interstitielles de cellules inflammatoires. La sévérité de ces lésions dépend du stade de la
maladie.

Les lésions morphologiques spécifiques de la néphrite héréditaire ne peuvent étre mises
en évidence qu’avec la microscopie électronique. Quel que soit leur mode de transmis-
sion, les néphrites héréditaires présentent les mémes modifications de la membrane
basale glomérulaire. La principale lésion correspond a la division en plusieurs couches
et a la fragmentation de la lamina densa. Initialement modérées et segmentaires, ces
modifications progressent et la membrane basale devient globalement plus épaisse
comme présenté a la figure 53.

Seul 'immunomarquage permet de différencier la néphrite héréditaire liée a I'X de celle
autosomique récessive en montrant la présence ou I'absence des chaines o spécifiques
du collagene IV dans les membranes basales épidermiques ou rénales (Lees, 2013).
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FIGURE 53 : COMPARAISON DE L’ASPECT D’UN CAPILLAIRE GLOMERULAIRE
ENTRE UN CHIEN ATTEINT DE NEPHRITE HEREDITAIRE ET UN CHIEN
NORMAL.

(A) Capillaire glomérulaire d’'un chien azotémique atteint de néphrite héréditaire
liée a I'X. Un épaississement marqué de la membrane basale glomérulaire est vi-
sible accompagné de la fragmentation et de la division de la lamina densa.

(B) Capillaire glomérulaire d’'un chien normal (d’apres Lees, 2013)
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3.1.5 Aspect génétique

Aujourd’hui, quatre mutations responsables de néphrite héréditaire ont été identifiées
dans I'espéce canine (tableau 7). Deux mutations du gene COL4A5 sont responsables des
néphrites héréditaires liées a I'’X et deux mutations du gene COL4A4 entrainent des né-
phrites héréditaires autosomiques récessives (Lees, 2013). Ces quatre mutations cau-
sent I'apparition d’'un codon stop prématuré menant a I'incapacité de synthétiser soit la
chaine complete 04(IV) ou la chaine complete a5(IV) ce qui empéche la formation du
réseau a3.a4.a5(IV). Il en résulte un défaut de structure et de fonction de la membrane
basale glomérulaire. Ainsi, il existe beaucoup de points communs entre les males at-
teints de néphrite héréditaire liée a I'X et les males ou femelles homozygotes mutés pour
la néphrite héréditaire autosomique récessive. Les femelles hétérozygotes pour la né-
phrite héréditaire liée a I'X présentent un tableau clinique quelque peu différent.

L’identification des mutations a permis la mise en place de tests génétiques indispen-
sables pour une sélection raisonnée et une baisse de la prévalence des néphrites hérédi-
taires chez les races a risques.

TABLEAU 7 : PRESENTATION DES QUATRE NEPHRITES HEREDITAIRES DONT
LA MUTATION CAUSALE A ETE MISE EN EVIDENCE (D’APRES LEES, 2013)

Race Samoyede Américain de Cocker Anglais | Springer Anglais
Navasota, Texas
(USA)
Mode de trans- LiéalI'X Liéal'x Autosomique Autosomique
mission récessif récessif
Gene affecté COL4A5 COL4A5 COL4A4 COL4A4
Localisation Exon 35 Exon 9 Exon 3 Exon 30
Mutation Substitution un Délétion 10bp Substitution un | Substitution un
spécifique nucléotide G-T nucléotide A-T nucléotide C-T
Effet de la mu- Codon stop Codon stop Codon stop Codon stop
tation prématuré prématuré prématuré prématuré
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3.2 La néphrite héréditaire liée au chromosome X du
Samoyede

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Depuis les années 70, de nombreux articles ont décrit la néphrite héréditaire du Sa-
moyede, cette race apparaissant tres t6t comme un modele pour le syndrome d’Alport
chez 'homme. Les études décrivent des chiens présentant tres tot, avant 'age d'un an
des signes d’insuffisance rénale chronique comme I'anorexie, la perte de poids, le retard
de croissance ou l'abattement. Ces signes évoluaient trés rapidement vers la mort sur-
venant autour de 12-15 mois (Bernard et Valli, 1977 ; Bloedow, 1981 ; Jansen et al,
1984, Jansen et al., 1987 ; Lees, 2013). Jansen et al. (1987) ont réalisés des examens cli-
niques et de laboratoires sur 44 chiens Samoyedes d’une lignée atteinte de la maladie
afin de mieux caractériser cette affection. Les examens de laboratoires ont révélé une
protéinurie apparaissant vers I'dge de trois mois. Une azotémie et une baisse de la densi-
té urinaire (moyenne de 1,009) étaient présentes vers I'dge de 5 mois et I'azotémie aug-
mentait progressivement ensuite. D’autres anomalies ont également été rapportées
comme une glucosurie ou une hématurie (Bernard et Valli, 1977 ; Jansen et al., 1984,
Jansen et al., 1987).

Les femelles porteuses de la mutation présentent également une protéinurie a partir de
'age de trois mois mais peu d’autres anomalies aux examens de laboratoire (Jansen et
al, 1987). La majorité de ces chiennes (>90 %) montre une capacité a concentrer les
urines et une valeur de créatinine dans les normes pour une longue période malgré une
protéinurie persistante mais moins importante que celle observée chez les males. Apres
5 ans, I'évolution de cette maladie est variable, environ un tiers des chiennes gardera
une fonction rénale satisfaisante et ne présentera pas de signes cliniques, un tiers sera
atteinte d’'une maladie rénale progressive de dernier stade et le dernier tiers présentera
une maladie rénale chronique mais qui n’entrainera pas leur mort (Lees, 2013).

- Examen histologique (Jansen et al., 1986a)

La différence morphologique entre les membranes basales glomérulaires des chiens
normaux et celles des chiens atteints de néphrite héréditaire liée au chromosome X ap-
parait autour de I'age d’1 mois. La membrane basale glomérulaire montre les modifica-
tions caractéristiques des néphrites héréditaires : la fragmentation et la division de la
lamina densa. Au fur et a mesure que progresse la maladie, les lésions deviennent plus
globales et plus séveres. Jansen et al. (1986a) ont suivi I'évolution des lésions de la
membrane basale glomérulaire chez 11 chiens Samoyedes males malades.

Jusqu’a I'age d’'un mois, les reins des males affectés apparaissent normaux en microsco-
pie optique tandis qu’en microscopie électronique, seuls quelques espaces entre
I’endothélium et la lamina densa sont observés ainsi que quelques endroits ou la mem-
brane basale glomérulaire présente un aspect bilaminé (figure 54). Ces 1ésions touchent
environ 7,8 % de la longueur totale de la membrane basale glomérulaire.

133



FIGURE 54 : CAPILLAIRE GLOMERULAIRE OBSERVE AU MICROSCOPE
ELECTRONIQUE CHEZ UN SAMOYEDE MALE DE UN MOIS ATTEINT DE
NEPHRITE HEREDITAIRE.

A: Les trois tétes de fleches montrent I'aspect bilaminé focal de l]a membrane ba-
sale glomérulaire tandis que la fleche entiere indique une aire de séparation entre
I'’endothélium et la lamina densa. B : Détail des lésions (d’apres Jansen et al.,
1986a)

AT'age de deux ou trois mois, en microscopie électronique, la lamina densa apparait divi-
sée en plusieurs couches, cette 1ésion s’étendant jusqu’a 16 % de la longueur totale de la

membrane basale glomérulaire. Aucune lésion n’est encore visible au microscope op-
tique.

Quelques particules électroniquement denses peuvent étre présentes entre les couches
de la lamina densa comme présenté a la figure 55.
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FIGURE 55 : PORTION DE MEMBRANE BASALE GLOMERULAIRE PRESENTANT
UNE DIVISION EN PLUSIEURS COUCHES DE LA LAMINA DENSA ACCOMPAGNEE
DE DEPOTS DE PARTICULES ELECTRONIQUEMENT DENSES CHEZ UN CHIEN
MALE SAMOYEDE DE 2 MOIS (TETE DE FLECHE) (D’APRES JANSEN ET AL.,
1986).

A l'age de quatre a cinq mois, les reins présentent des zones plus fermes a la coupe et le
cortex est plus pale. La microscopie optique montre un épaississement et une division
de la membrane de certains capillaires glomérulaires ainsi que la présence de fibrine
dans les espaces capsulaires de 20 a 30 % des glomérules (figure 56). A la microscopie
électronique, les lésions sont identiques a celles décrites précédemment mais plus sé-
veres et étendues a 36 % de la longueur de la membrane basale glomérulaire.
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FIGURE 56 : GLOMERULE CHEZ UN CHIEN SAMOYEDE MALE DE 4 MOIS
OBSERVE AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE MONTRANT L’EPAISSISSEMENT
ET LA DIVISION D’UN CAPILLAIRE GLOMERULAIRE ISOLE (FLECHE) ET UN

DEPOT DE FIBRINE DANS L’ESPACE CAPSULAIRE (TETE DE FLECHE)
(D’APRES JANSEN ET AL., 1986A)

A six mois et plus, les reins sont macroscopiquement atrophiés et granuleux. Les 1ésions
des capillaires glomérulaires observées au microscope électronique deviennent glo-
bales, les dépots de fibrine dans les espaces capsulaires se retrouvent dans 50 % des
glomérules, une augmentation de la cellularité du mésangium apparait. Au fur et a me-
sure que la maladie progresse, une glomérulosclérose touche les glomérules. Un épais-
sissement de la capsule de Bowman est présent. D’autres lésions non glomérulaires se
développent comme une fibrose interstitielle et des infiltrations cellulaires inflamma-
toires.

Chez les chiennes porteuses de la mutation, la microscopie électronique met en évidence
a I'age de quatre mois un épaississement et une division de certains capillaires gloméru-
laires comme chez les chiens males affectés. A la microscopie électronique, certains glo-
mérules présentent aussi quelques zones de la lamina densa divisées en multiples
couches mais ces lésions sont moins importantes que chez les males du méme age. Les
observations a sept puis trente mois ne montrent pas de progression importante des
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lésions ce qui est compatible avec la présentation clinique de cette maladie chez les fe-
melles.

- Aspect génétique et pathogénie

Jansen et al. (1986b) ont démontré le mode de transmission dominant lié a I'X de la né-
phrite héréditaire du Samoyede par l'analyse du pedigree d'une lignée atteinte de cette
affection. Les males sont cliniquement atteints avant d’atteindre I'age adulte et la meére
d’'un male atteint est forcément porteuse de la mutation, il était donc facile de réaliser
des schémas de sélection raisonnés afin d’éradiquer la maladie méme sans connaitre la
mutation causale. Cette forme de néphrite héréditaire a rapidement disparu de la popu-
lation générale. Les animaux atteints de cette affection dans les années récentes étaient
issus de colonies expérimentales permettant 'étude de cette maladie chez le chien, mo-
déle pour les néphrites héréditaires liées a I'’X de 'homme (Zheng et al, 1994 ; Lees,
2013).

Chez ’homme, plus de 50 mutations du géne COL4A5 ont été répertoriées, mutations qui
raccourcissent la chaine a5(IV) et perturbent la structure du collagéne IV. Zheng et al.
ont démontré en 1994 que '’ADNc a5(IV) du chien était a plus de 90 % identique a
I’ADNc a5(IV) humain. La comparaison de ces ADNc chez des chiens normaux et des
chiens atteints de néphrite héréditaire liée a I'’X a permis de mettre en évidence la subs-
titution d'une seule base G>T au niveau de I'exon 35 entrainant la modification d'un co-
don GGA en un codon stop TGA. La quantité d’ARNm de la chaine a5(IV) dans le rein s’en
retrouve réduite de 90 %.

Thorner et al. (1987, 1989a, 1989b) avaient pu mettre en évidence dans les années 80
que le domaine NC1 du collagene IV était anormal chez les chiens Samoyedes atteints de
néphrite héréditaire avant méme que les premiers symptémes apparaissent. Le défaut
était plus sévere chez les males que les femelles en accord avec le mode de transmission
lié a I'X. Thorner et al. (19893, 1989b) avaient alors émis I'’hypothese que 'insuffisance
rénale résultait d'un défaut de structure de la membrane basale glomérulaire dii a une
anomalie du collagene IV.

Chez les chiens males atteints de néphrite héréditaire liée au chromosome X, les chaines
aSne sont pas synthétisées normalement, donc les  hétérotrimeres
o3.a4.05 et a5.a5.06 ne peuvent se former ni s’assembler en réseau au sein de la mem-
brane basale glomérulaire (Thorner et al, 1996). Par marquage immunohistochimique
de la membrane basale glomérulaire, il a été observé que le réseau a3.a4.a5 était absent
chez les chiots males atteints de cette maladie alors que les chailnes al et a2 étaient su-
rexprimées. Ceci montre une persistance du réseau al.al.a2 au sein de la membrane
basale glomérulaire mature et donc une absence de maturation de celle-ci en un réseau
o3.a4.a5 (Lees, 2013). Le réseau a5.a5.06 est également absent au niveau des mem-
branes basales de la capsule de Bowman et épidermique mais ceci n’entraine pas de
modifications de ces structures (Lees, 2013). Cette structure anormale du collagéne IV
dans la membrane basale glomérulaire des reins matures est responsable d’'une usure
de celle-ci et explique l'apparition de la protéinurie et I’évolution en une insuffisance
rénale.
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Les femelles porteuses présentent un marquage segmentaire du réseau a3.a4.a5. Chez
ces chiennes, toutes les cellules possédent un chromosome X porteur de la mutation
COL4A5 et un chromosome X normal. Un de ces deux chromosomes est inactivé dans
chaque cellule. C’est pourquoi, la membrane basale glomérulaire est une mosaique com-
prenant des zones ou le réseau a3.04.a.5 est absent et d’autres zones ou il est présent.
Les femelles porteuses ont alors assez de membrane basale glomérulaire de constitution
normale pour prévenir une détérioration rapide de la structure et de la fonction rénale
ce qui explique 'installation tardive d’une insuffisance rénale chronique.

Un test génétique est disponible pour détecter la mutation et il est commercialisé par les
laboratoires Paw Print Genetics (www.pawprintgenetics.com) et VetGen
(www.vetgen.com) aux Etats-Unis et le laboratoire Laboklin (www.laboklin.de) en Alle-
magne.

3.3 Lanéphrite héréditaire liée au chromosome X des chiens
américains originaire de la ville de Navasota

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Lees et al. (1999) ont étudiés des cas de néphrites héréditaire liées a I’X chez une colonie
de chiens croisés originaire de la ville de Navasota au Texas. La protéinurie a été le pre-
mier élément observé a 3-4 mois. Une hématurie significativement associée a la protéi-
nurie a également été notée chez les chiens affectés. Apres l'installation de la protéinu-
rie, les males affectés présentaient une dégradation rapide évoluant vers une insuffi-
sance rénale. On a observé un retard de croissance associé a une incapacité a concentrer
les urines et a une augmentation de 'azotémie. Les males étaient touchés plus fré-
quemment et plus séverement que les femelles pour lesquelles la progression de
I'insuffisance rénale était lente. La médiane de survie des femelles (>34 mois) était
beaucoup plus longue que celles des males (10 mois).

- Examen histologique

Les lésions étaient progressives et touchaient en premier les glomérules. Environ 75 %
des glomérules étaient atteints, de la fibrose segmentaire a la sclérose complete. On a
observé aussi des lésions tubulointerstitielles comme des infiltrations de cellules in-
flammatoires ou I'atrophie des tubules. La membrane basale glomérulaire était épaissie
et la lamina densa était divisée en plusieurs couches. Ces lésions devenaient plus séveres
et plus étendues avec la progression de la maladie. Des dépots électroniquement denses
étaient parfois visibles a la microscopie électronique.

L’'immunomarquage a montré les mémes résultats que pour la race Samoyede avec une
surexpression des chalnes al et a2 et une absence de marquage des chaines a3,04 et
a5 dans la membrane basale glomérulaire des males affectés. Les jeunes chiennes pré-
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sentaient un marquage segmentaire des chalnes a3, a4 et a5 qui devenait étonnamment
continu et similaire a celui des chiens sains chez les femelles plus agées.

Ces éléments cliniques et histologiques étaient tres proches de la néphrite héréditaire
liée au chromosome X du Samoyede.

- Aspect génétique

L’analyse du pedigree par Lees et al. (1999) a mis en évidence un mode de transmission

lié a I'’X. L’absence d'immunomarquage de la chalne o5 a suggéré une mutation du géne
COL4AS5.

Pour étudier ce géne, la séquence nucléotidique de I'exon 35 du géne COL4A5 a été am-
plifiée et comparée entre les chiens affectés et non affectés et avec celle des chiens Sa-
moyedes atteints. La séquence des chiens croisés du Navasota était normale et ne pré-
sentait pas la mutation connue chez le Samoyede (Lees et al., 1999).

Cox et al. ont présenté en 2003 leurs travaux sur la mutation causale des chiens de la
ville de Navasota. Le séquencage de I’ADNc du gene COL4A5 a permis de mettre en évi-
dence une délétion de 10 paires de bases au sein de I'exon 9 chez les chiens males at-
teints. Cette mutation entraine un décalage du cadre de lecture et 'apparition d'un co-
don stop prématuré dans I’exon 10. Il en résulte une élimination de 85 % de I'extrémité
C-terminale de la chaine a5 comprenant une majorité de la région collagene et le do-
maine NC1 entier.

Cette protéine tronquée est incapable de participer a I'assemblage du réseau de colla-
gene IV au sein des membranes basales. Les chalnes o3 et a4 sont absentes bien que
leurs génes ne soient pas modifiés. Ceci serait d{i, comme pour la néphrite héréditaire du
Samoyede, a I'impossibilité de former I'hétérotrimere a3.a4.a5 et a la dégradation intra-
cellulaire des chaines a3 et 04.

La découverte de cette mutation a permis la mise en place d'un test génétique proposé
par le laboratoire Paw Print Genetics aux Etats-Unis (www.pawprintgenetics.com).

3.4 Lanéphrite héréditaire autosomique récessive du Cocker
Anglais

- Présentation clinique et examens complémentaires

De nombreuses études ont décrit la néphropathie juvénile des Cockers Anglais des les
années 50 initialement qualifiée d’hypoplasie corticale puis de néphropathie familiale
(Robinson et al., 1985 ; Potter et al., 1985 ; Macdougall et al., 1987). En 1997, Lees et al.
ont analysé précisément cette affection grace a la microscopie électronique et démontré
que cette glomérulopathie était tres vraisemblablement une néphrite héréditaire liée a
un défaut du collagene IV.
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Les différentes études ont décrit des chiens dgés de 6 a 27 mois présentés pour des
signes cliniques caractéristiques d'une néphropathie, comme une polyuro-polydispie, un
abattement, une perte de poids, une anorexie ou des vomissements occasionnels. La
plupart des chiens présentaient cependant peu de signes avant linstallation de
'insuffisance rénale.

Les examens de laboratoires ont montré une forte protéinurie et ont confirmé
'insuffisance rénale par I'observation d'une baisse de la densité urinaire, une azotémie,
une hyperphosphorémie voire une anémie sévéere. Le premier élément manifeste était la
protéinurie, présente des 5-8 mois, avant I'apparition des premiers symptomes (Lees et
al, 1998a). L’évolution vers le stade terminale de I'insuffisance rénale était inéluctable
et rapide, les animaux étant tous euthanasiés tres tot apres la déclaration des symp-
tomes.

- Examen histologique (Lees et al., 1998b)

L’examen au microscope optique a mis en évidence une atteinte glomérulaire diffuse et
de sévérité variable selon le stade de la maladie. La 1ésion la plus précoce était une proli-
fération mésangiale (figure 57). La membrane basale glomérulaire apparaissait épaissie.
Une fibrose péri-glomérulaire et interstitielle accompagnée d’une infiltration de cellules
inflammatoires pouvaient également étre présentes. Cette fibrose pouvait évoluer dans
les cas les plus séveres en une sclérose complete du glomérule.

FIGURE 57 : GLOMERULE OBSERVE AU MICROSCOPE OPTIQUE D’UN COCKER
ANGLAIS DE 6MOIS AFFECTE PRESENTANT UNE PROLIFERATION
MESANGIALE (FLECHE) (D’APRES LEES ET AL., 1998B)

TE™

La microscopie électronique a permis de visualiser une membrane basale glomérulaire
épaissie, fragmentée et divisée en plusieurs couches. Les pédicules podocytaires étaient
focalement fusionnés entre eux. Ces anomalies étaient diffuses mais de sévérité
moyenne par rapport aux stades plus avancés de la maladie pour lesquels la membrane
basale glomérulaire était tres épaissie, multi-laminée accompagnée d’une fusion des pé-
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dicules podocytaires étendue (figure 58). Des dépots électroniquement denses ont été
parfois observés entre les multiples couches (Lees et al., 1998b).

FIGURE 58 : COMPARAISON DE L’ASPECT DES GLOMERULES OBSERVES AU
MICROSCOPE ELECTRONIQUE ENTRE UN CHIEN NON AFFECTE ET UN
COCKER ANGLAIS ATTEINT DE NEPHRITE HEREDITAIRE

Gauche : Glomérule observé au microscope électronique d’'un chien non affecté de
6 mois présentant une membrane basale glomérulaire d’épaisseur et de structure
normale. Droite : Glomérule observé au microscope électronique d’'un Cocker An-
glais affecté de 15 mois montrant un épaississement et une division en multiples
couches de la membrane basale glomérulaire. US=Espace urinaire, CL=Capillaire
(d’apres Lees et al., 1998b)
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L’'immunomarquage des chiens affectés a montré une surexpression des chaines al et
o2 dans la membrane basale glomérulaire alors que les chaines a3 et a4 étaient ab-
sentes dans la membrane basale glomérulaire mais aussi dans la membrane basale des
tubules. L’expression de la chaine o5 diminuée au niveau de la membrane basale glomé-
rulaire et normale au niveau de la capsule de Bowman et des parois des capillaires a
suggéré que le gene COL4A5 n’était pas muté (figure 59). Ces résultats sont similaires a
ceux observés dans le cas de syndrome d’Alport autosomique récessif de '’homme et de
la souris et ont confirmé I’hypothése de Lees et al. (1997) selon laquelle la mutation res-
ponsable serait située au niveau des genes COL4A3 ou COL4A4.
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FIGURE 59 : IMMUNOMARQUAGE DES GLOMERULES POUR LES DIFFERENTES
CHAINES DU COLLAGENE 1V,

(A, G, E, G) : Chiens non affectés ; (B, D, F, H) : Chiens affectés. (A, B) : Marquage des
chaines al ; (C, D) : Marquage des chaines a3 ; (E, F) : Marquage des chaines
o4 ; (G,H) : Marquage des chaines a5.
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- Aspect génétique et pathogénie

Cette néphropathie a été tres tot considérée comme génétique et le mode de transmis-
sion autosomique récessif a rapidement été retenu (Macdougall et al., 1987). Davidson
et al. (2007) ont pu mettre en évidence la mutation responsable de la néphrite hérédi-
taire du Cocker Anglais. L'utilisation de la RT-PCR quantitative chez des Cockers Anglais
souffrant de néphrite héréditaire a montré une forte réduction de la concentration en
ARNm du géne COL4A4 alors que les concentrations en ARNm des géenes COL4A3 et
COL4A5 n’étaient pas modifiées. Ceci suggérait que la mutation devait vraisemblable-
ment étre située au niveau du gene COL4A4. Le séquencgage de ce gene a alors permis
d’identifier la substitution d’'un nucléotide (adénine>thymine) au niveau de I'exon 3 res-
ponsable de la formation d'un codon stop prématuré. La chaine a4 synthétisée par ce
gene muté se retrouvait tronquée et incapable de se combiner avec les chaines normales
a3 et a5 pour la formation d’un hétérotrimere o3.04.0.5 stable. Les seuls réseaux de col-
lagéne IV qui pouvaient se former étaient donc les hétérotrimeres
al.al.a2 et a5.05.06 que I'on a retrouvé dans les membranes basales rénales. Ces élé-
ments sont en accord avec les résultats de 'immunomarquage des membranes basales
glomérulaires chez les chiens atteints qui ont montré l'absence des chaines a3 et
o4 mais I'expression des chaines a5 et a6. Tout comme pour la néphrite héréditaire liée
alI’X due a une mutation du géne COL4A5, I'absence de I'hétérotrimeére a3.a4.a5 explique
les défauts structurels et fonctionnels de la membrane basale glomérulaire a l'origine de
la protéinurie et de 'insuffisance rénale.

Les difficultés d’identification des porteurs de la mutation reposaient sur le mode de
transmission autosomique récessif et expliquaient la persistance de cette maladie dans
la race Cocker Anglais depuis plus de 50 ans (Davidson et al, 2007). La mise en place
d’un test génétique a permis de détecter les animaux porteurs et de réaliser des schémas
de sélection raisonneés : éviter le mariage de deux animaux porteurs sains afin de ne plus
avoir de chiens malades, ne garder pour la reproduction que les homozygotes sains afin
d‘éliminer complétement la mutation. Il est possible de mettre a la reproduction un por-
teur sain avec un partenaire homozygote normal afin de conserver certaines lignées
mais tous les descendants devront étre testés car 50 % d’entre eux seront porteurs de la
mutation. Ce test représente également une aide diagnostic pour cette maladie, il est
commercialisé par de nombreux laboratoires dans le monde dont les laboratoires Ge-
nindexe (www.genindexe.com) et Antagene (www.antagene.com) en France.

3.5 Lanéphrite héréditaire autosomique récessive du
Springer Anglais

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Le Springer Anglais est trés proche du Cocker Anglais car provenant des mémes an-
cétres communs. Si la néphrite héréditaire du Cocker Anglais a été analysée depuis plus
de 50 ans, les premiers cas décrits chez le Springer Anglais n’ont été découvert qu’en
2012 par Nowend et al. (2012). Les deux femelles concernées avaient été présentées a
'age de sept mois pour une forte protéinurie. Elles présentaient toutes deux une légere
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hypoalbuminémie et une chienne avait des valeurs d'urée et de créatinine dans les li-
mites hautes. Deux mois apres, l'insuffisance rénale avait séverement évoluée pour les
deux chiennes qui ont du étre euthanasiées quelques semaines plus tard.

- Examen histologique (Nowend et al., 2012)

Des lésions glomérulaires et tubulointerstitielles étaient présentes chez les deux
chiennes. La capsule de Bowman des glomérules apparaissait épaissie et laminée, le mé-
sangium présentait une hypercellularité associée a une hypertrophie de 'endothélium et
des autres cellules épithéliales. Une fibrose interstitielle et une infiltration de cellules
inflammatoires a également été observée alors que certains tubules étaient dilatés. La
membrane basale glomérulaire était globalement épaissie par la lamina densa fragmen-
tée et divisée en plusieurs couches.

L'immunomarquage a montré une expression anormale du collagene IV comme pour la
néphrite héréditaire du Cocker Anglais précédemment décrite. Les chaines a3 et
o4 étaient absentes tandis que 'expression de la chalne a5 était légérement diminuée et
celle des chaines al et a2 augmentée. Ces éléments ont suffi pour établir le diagnostic de
néphrite héréditaire et les genes COL4A3 et COL4A4 apparaissaient comme des genes
candidats pour la mutation causale.

- Aspect génétique

Nowend et al. (2012) ont découvert la mutation responsable de la néphrite héréditaire
chez le Springer Anglais par une étude similaire a celle réalisée en 2007 par Davidson et
al. pour le Cocker Anglais. Le séquencage et I'analyse de I'exon 3 du gene COL4A4 des
deux femelles Springer atteintes n’a pas montré la mutation non-sens retrouvée chez les
Cocker Anglais affectés. La RT-PCR quantitative a permis de mettre en évidence que la
concentration d’ARNm des genes COL4A3 et COL4A4 était diminuée chez les deux
chiennes malades mais que la concentration d’ARNm du geéne COL4A5 était normale.
Nowend et al. (2012) ont donc réalisé le séquencage des genes COL4A3 et COL4A4 chez
ces chiennes et comparé le résultat avec un chien croisé non malade. Ils ont ainsi trouvé
une substitution de base (C>T) au niveau de '’exon 30 du gene COL4A4 (figure 60). 1l
s’agit d'une mutation non-sens avec apparition d’'un codon stop entrainant la synthese
d’une protéine tronquée, d’'une longueur presque réduite de moitié par rapport a la pro-
téine normale et ne comprenant pas le domaine NC1 requis pour I'assemblage de
I’hétérotrimere a3.a4.a5(1V).
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Figure 60 : Diagramme du géne COL4A4 présentant la mutation responsable de la
néphrite héréditaire chez le Springer Anglais.

Haut : Modele du géne incluant les 47 exons et leur introns, Milieu : Région des
exons 28, 29 et 30, Bas : Modification de la séquence nucléotidique au sein de
I'exon 30 (d’apres Nowend et al., 2012)
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Le dépistage de cette mutation a identifié 13 porteurs sains parmi les 25 Springer An-
glais apparentés aux deux femelles malades et 1 porteur sain parmi les 35 Springer An-
glais non apparentés.

La prévalence de cette mutation au sein de la population des Springer Anglais reste in-
connue, un test génétique est donc tres intéressant pour dépister les porteurs et éviter le
mariage de deux porteurs sains. De plus, le test des chiens issus d'un croisement com-
prenant un porteur sain est nécessaire afin de ne sélectionner pour la reproduction que
les chiens homozygotes sains ce qui permettrait de réduire la prévalence puis d’éliminer
cette mutation de la population des Springer Anglais. Un test génétique est commerialisé
par les laboratoires Orivet Genetic Pet Care en Australie (ww.orivet.com.au) et Paw Print
Genetics aux Etats-Unis (www.pawprintgenetics.com).

3.6 La néphrite héréditaire autosomique dominante du Bull
Terrier et du Dalmatien

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

La néphrite héréditaire a été décrite chez le Bull Terrier deés la fin des années 80 (Nash
et McCandlish, 1986 ; Jones et al., 1989 ; Robinson et al., 1989 ; Hood et al., 1995). Hood
et Craig (1994) ont aussi analysé cette affection chez un Bull Terrier miniature dont plu-
sieurs ancétres étaient des Bull Terriers et dont le pedigree montrait un niveau impor-
tant de consanguinité. La néphrite héréditaire du Dalmatien a quant a elle été décrite en
2002 par Hood et al. (2002b). L’age auquel apparaissaient les signes cliniques était tres
variable, de 11 mois a 8 ans pour les Bull Terriers et de 8 mois a 7 ans pour les Dalma-
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tiens. Le premier élément clinique a apparaitre était la protéinurie (Hood et al., 1990 ;
Hood et Craig 1994) sans signes cliniques visibles avant la mise en place de I'insuffisance
rénale caractérisée par une dysorexie, une perte de poids, une polyuro-polydipsie, un
abattement et des vomissements. Une hématurie était également mise en évidence chez
les Dalmatiens puisque 80 % des chiens affectés en présentaient une dans I'étude de
Hood et al. (2002b).

Hood et al. (1991) ont comparé la protéinurie chez un groupe de Bull Terriers ne pré-
sentant aucun signe clinique d’insuffisance rénale et chez un groupe de chiens d’autres
races (Hood et al, 1991). Cette analyse a montré que I'excrétion de protéines urinaires
était significativement supérieure dans le groupe des Bull Terriers que dans l'autre
groupe. De plus, chez les Bull Terriers, la protéinurie augmentait significativement avec
'age et était corrélée a la sévérité des lésions histologiques. Hood et al. (1991) ont con-
clu que la protéinurie était un indicateur précoce de la néphrite héréditaire subclinique
des Bull Terriers.

Les examens complémentaires biologiques ont révélé une azotémie souvent associée a
une hyperphosphorémie et a une anémie. Une baisse de la densité urinaire était égale-
ment présente.

- Examen histologique

Les reins des animaux azotémiques avaient des lésions séveres pouvant étre attribuées
au stade final d'une maladie rénale comme une perte de néphrons, une fibrose marquée,
une dilatation des tubules, des infiltrats de cellules inflammatoires et une dilatation im-
portante de 'espace de Bowman (Robinson et al., 1989 ; Hood et Craig, 1994). La mem-
brane basale glomérulaire présentait un épaississement diffus avec une fragmentation
de la lamina densa caractéristique des néphrites héréditaires. Les membranes basales de
la capsule de Bowman et plus occasionnellement celles des tubules apparaissaient éga-
lement épaissies (Hood et Craig, 1994).

L’étude de Hood et al. (2002a) a comparé les examens histologiques entre des chiens
normaux et des Bull Terriers de différentes classes d’age (nouveaux-nés, chiots plus agés
et adultes) ayant ou non une fonction rénale détériorée.

Les nouveaux-nés atteints avaient un nombre de glomérules diminué par rapport aux
nouveaux nés sains. Chez les chiots plus agés affectés, le nombre de glomérules feetaux
était significativement supérieur a celui des chiots sains (figure 61).
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FIGURE 61 : PERSISTANCE D’'UN GLOMERULE IMMATURE CHEZ UN CHIEN
BULL-TERRIER ADULTE AFFECTE DE NEPHRITE HEREDITAIRE (D’APRES
HOOD ET AL., 2002A)

Les Bull Terriers adultes avec une fonction rénale normale avaient un nombre de glomé-
rules diminué dont la moitié avec un espace capsulaire et un réseau capillaire de taille
augmentée. Le pourcentage de glomérules sclérotiques était supérieur a celui des chiens
sains (figure 62). Une hypercellularité glomérulaire modérée, un épaississement du mé-
sangium et une fibrose a la jonction cortico-médullaire ont également été observés.

FIGURE 62 : GLOMERULE SCLEROTIQUE CHEZ UN CHIEN BULL TERRIER
ADULTE ATTEINT DE NEPHRITE HEREDITAIRE AVEC UNE FONCTION
RENALE NORMALE (D’APRES HOOD ET AL., 2002A)
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Les Bull Terriers adultes avec une fonction rénale altérée avaient les mémes lésions que
celles décrites précédemment mais elles étaient plus dispersées et plus prononcées. Une
perte marquée de néphrons a été observée ainsi qu'une dilatation majeure de la capsule
de Bowman et des tubules. La fibrose interstitielle était majeure (figure 63).

FIGURE 63 : REIN D’UN BULL TERRIER ADULTE ATTEINT DE NEPHRITE
HEREDITAIRE AVEC UNE FONCTION RENALE ANORMALE PRESENTANT UN
RESEAU GLOMERULAIRE CAPILLAIRE ELARGI (FLECHE), UNE ATROPHIE
GLOMERULAIRE, UNE DILATATION CAPSULAIRE, UNE FIBROSE
PERIGLOMERULAIRE ET INTERSTITIELLE ET UNE DILATATION KYSTIQUE
DE L’ESPACE DE BOWMAN (D’APRES HOOD ET AL., 2002A)

Les lésions retrouvées chez les Bull Terriers étaient similaires a celles rencontrées pour
la néphrite héréditiare autosomique récessive ou liée au chromosome X. Cependant,
I’étude de Hood et al. (2002a) a suggéré la présence d’'un nombre plus faible de glomé-
rules et donc que I'hyper filtration qui en résultait, méme avant la naissance, contribuait
aux autres lésions telles que ’hypertrophie glomérulaire ou la fibrose interstitielle.

Les Dalmatiens affectés présentaient des lésions semblables a celles retrouvées chez les
Bull Terriers. La membrane basale glomérulaire était lamellée, irrégulierement épaissie
et recouverte par la fusion des pédicules podocytaires (figure 64).
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FIGURE 64 : MEMBRANE BASALE GLOMERULAIRE DE DALMATIENS
ATTEINTS DE NEPHRITE HEREDITAIRE OBSERVEE EN MICROSCOPIE
ELECTRONIQUE.

Gauche : membrane basale glomérulaire lamellée avec fusion des pédicules podo-
cytaires. Droite : membrane basale glomérulaire irrégulierement lamellée avec
fusion des pédicules podocytaires (d’aprés Hood et al., 2002b)

L'immunomarquage des chiens Bull Terriers et Dalmatiens atteints de néphrite hérédi-
taire a montré une apparence normale du collagene de type IV dans les membranes ba-
sales rénales, contrairement a ce qui a été observé pour les néphrites héréditaires liées
au chromosome X et autosomiques récessives. Toutes les chaines al-a6(IV) étaient pré-
sentes au sein des membranes basales rénales. Cette affection pourrait peut-étre
s’expliquer par un déficit fonctionnel de I'hétérotrimere a3.04.a5(1V) (Lees, 2013).

- Aspect génétique

Hood et al. ont démontré en 1990 le mode de transmission autosomique dominant de la
néphrite héréditaire chez le Bull Terrier par 'analyse d’'une famille de 33 Bull Terriers
comprenant 10 chiens atteints. La maladie se retrouvait a chaque génération, chaque
chien malade avait un parent également affecté, et un nombre environ égal de femelles
et de males était atteints. Ces caractéristiques ont été retrouvées chez les Dalmatiens
(Hood et al, 2002b).
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Les résultats de I'immunomarquage montrant des chaines o normalement exprimées
dans les membranes basales glomérulaires étaient peu en faveur d’'une mutation liée aux
genes COL4A3 et COL4A4.

L’étude de O’Leary et al. (2009b) a démontré par une analyse de liaison que les genes
COL4A3, COL4A4 et MYH9 (myosin heavy chain 9) (dont une mutation est responsable du
syndrome de Fetchner en médecine humaine) n’étaient pas responsables de la néphrite
héréditaire du Bull Terrier.

Aujourd’hui, bien que les examens histologiques soient en accord avec I'hypothese que
la néphrite héréditaire du Bull Terrier et du Dalmatien provient d’'un défaut de la mem-
brane basale glomérulaire, aucune étude n’a permis de mettre en évidence une atteinte
du collagene de type IV.

3.7 Autres races touchées par les néphrites héréditaires

De nombreuses autres études ont rapporté des cas de néphropathie dont les lésions his-
tologiques évaluées au microscope électronique ont rappellé celles des néphrites hérédi-
taires. Les races concernées sont le Doberman (Picut et Lewis, 1987a) comme il a été
précisé précédemment (paragraphe 1.2.2), le Beagle (figure 65) (Rha et al., 2000) et le
Rottweiller (Wakamatsu et al, 2007). Cependant, aucune de ces études n’a précisément
démontré I'existence d’'un défaut du collagene IV chez ces chiens.

FIGURE 65 : TISSU RENAL D’UN BEAGLE ADULTE OBSERVE AU MICROSCOPE
ELECTRONIQUE PRESENTANT UNE MEMBRANE BASALE AVEC PLUSIEURS
COUCHES ET EPAISSIE (FLECHES) (D’APRES RHA ET AL., 2000)
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4. Cas particuliers

4.1 La glomérulopathie juvénile du Dogue de Bordeaux (La-
voué et al., 2010)

- Présentation Clinique et examens complémentaires biologiques

Lavoué et al. ont décrit en 2010 une glomérulopathie juvénile touchant des Dogues de
Bordeaux. La majorité des 16 chiens affectés a été présentée dans leur premiere année
de vie pour une insuffisance rénale se traduisant par une polyuro-polydispsie, des vo-
missements, un retard de croissance, une allure chétive, une déshydratation, des mu-
queuses pales et un souffle cardiaque pour certains. Cinquante pourcent des chiens étu-
diés présentaient également des crises épileptiformes. Celles-ci pouvaient s’expliquer
par une encéphalopathie urémique ou une encéphalopathie hypertensive, I'hypothese
d’une épilepsie idiopathique étant peu probable pour les auteurs car les Dogues de Bor-
deaux n’y sont pas prédisposés.

Tous les chiens avaient une élévation importante du taux de créatinine et d’urée, une
hyperphosphorémie et une hypercholestérolémie. Huit chiens avaient une anémie,
quatre une hypoalbuminémie et cinq une hypoprotéinémie. L’analyse urinaire a montré
pour tous les chiens une baisse de la densité urinaire et une protéinurie modérée a sé-
vere. Le RPCU était élevé chez tous les chiens affectés avec une moyenne de 3,27.
L’échographie abdominale réalisée sur les Dogues de Bordeaux atteints a révélé des
reins anormaux avec un cortex hyperéchogéne épaissi, une perte de la distinction corti-
co-médullaire et une médullaire difficilement visible.

- Examen anatomopathologique

Macroscopiquement, les reins apparaissaient petits, irréguliers et plus pales que la nor-
male. De nombreux petits kystes d’environ 1-2 mm de diameétre étaient visibles dans le
cortex comme présenté a la figure 66.

FIGURE 66 : COUPE SAGITTALE D’UN REIN DE DOGUE DE BORDEAUX
AFFECTE DE GLOMERULOPATHIE JUVENILE. DE NOMBREUX PETITS KYSTES
SONT VISIBLES DANS LE CORTEX (D’APRES LAVOUE ET AL., 2010)
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A l'examen microscopique, les mémes lésions ont été retrouvées pour tous les reins des
chiens affectés avec une atteinte plus ou moins sévere. Trois types de lésions gloméru-
laires ont été observés. La 1ésion prédominante était une atrophie kystique glomérulaire
avec distension de 'espace de Bowman qui contenait un réseau de capillaire gloméru-
laire atrophié. Ces glomérules étaient généralement entourés de tissus conjonctifs con-
tenant des tubules atrophiés et une infiltration multifocale souvent périglomérulaire de
cellules lymphoplasmocytaires (figure 67).

FIGURE 67 : ATROPHIE KYSTIQUE GLOMERULAIRE DANS LE CORTEX D’UN
REIN AFFECTE (FLECHE). LE RESEAU CAPILLAIRE EST ABSENT DANS
PLUSIEURS GLOMERULES (*) (D’APRES LAVOUE ET AL., 2010)
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La seconde lésion glomérulaire était caractérisée par un élargissement du glomérule
avec un développement du mésangium et une prolifération cellulaire. Les glomérules
apparaissaient lobulés, les capillaires et la capsule de Bowman étaient épaissis.

La troisieme lésion était la moins fréquente et comprenait une glomérulosclérose en-
trainant I'effondrement du réseau capillaire et une augmentation du mésangium. La mé-
dullaire apparaissait généralement fibrosée avec la présence de tubules dilatés ou atro-
phiés et une hyperplasie des cellules épithéliales.

La membrane basale apparaissait d’épaisseur variable, parfois plissée et contenant des
inclusions électroniquement denses ponctuellement. Les cellules épithéliales et les po-
docytes étaient gonflés. Les pédicules podocytaires étaient effacés et les capillaires col-
labés.

Aucun dépdt d’'immuns complexes n’a été mis en évidence en microscopie électronique
ou aux examens immunohistochimiques et d'immunofluorescence, a part pour un chien
ou des dépdts d’'IgM ont été observés.

Selon Lavoué et al (2010), certaines lésions comme I'hypercellularité glomérulaire,
I'épaississement des capillaires, I'augmentation du mésangium et 'aspect lobulé des
glomérules étaient similaires a celles de la glomérulonéphrite membranoproliférative.
Cependant, aucun dépot d'immuns complexes n’a été identifié (le cas d’'un chien ne sem-
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blant pas spécifique). L’absence de division de la membrane basale glomérulaire a la
microscopie électronique a exclu la néphrite héréditaire. Cependant, ces lésions pour-
raient correspondre a celles de maladies humaines comme la glomérulopathie par dé-
faut de laminine 11 ou a la glomérulosclérose segmentaire focale. La glomérulosclérose
était une lésion retrouvée chez tous les chiens et notamment un Dogue de Bordeaux
pour lequel les 1ésions étaient les moins avancées. Cette anomalie pourrait donc étre la
lésion primaire comme pour la glomérulosclérose segmentaire focale chez ’homme. Des
biopsies rénales plus précoces sont nécessaires pour connaitre la cause et la pathogénie
de cette glomérulopathie juvénile du Dogue de Bordeaux.

- Aspect génétique

Tous les Dogues de Bordeaux affectés de cette étude étaient consanguins et apparentés a
un méme male commun. Ils étaient tous nés de parents cliniquement sains et il
n’apparaissait pas de prédisposition sexuelle. Les modes de transmission lié a I'X et
autosomique dominant ont donc été écartés. L’analyse du pedigree était en faveur d’'un
mode de transmission autosomique récessif. Cependant, I’échantillon étudié était relati-
vement petit, un mode de transmission plus complexe n’a pas pu étre exclu et d’autres
analyses génétiques sont nécessaires.

4.2 La glomérulopathie juvénile du Terre-Neuve (Koeman et
al, 1994)

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Koeman et al. ont décrit en 1994 une glomérulopathie juvénile touchant trois Terre-
Neuve provenant d’'une portée de huit chiots. Ces chiots agés tous de moins d'un an pré-
sentaint un retard de croissance et une anorexie. Les examens biologiques rapportaient
pour tous une azotémie, une protéinurie et une hypoalbuminémie.

- Examen histologique

L’examen histologique des reins a mis en évidence des glomérules diminués ou aug-
mentés en taille, une sclérose périglomérulaire, une dilatation de la chambre gloméru-
laire observée pour 50 % des glomérules et quelques petites infiltrations de cellules
mononucléées. L'immunomarquage par immunofluorescence a montré des dépots d’'IgA,
IgG et IgM au sein du mésangium.

L’examen en microscopie électronique a révélé une dilatation marquée du mésangium
par des fibres de collagéne qui se prolongeaient entre la membrane basale glomérulaire
et 'endothélium. Pour un chien, des dépots électroniquement denses caractéristiques de
complexes immuns ont été retrouvés au niveau sous-endothélial de la membrane basale
glomérulaire (figure 68).
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FIGURE 68 : LESIONS RENALES OBSERVEES AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE
CHEZ DEUX TERRE-NEUVE SOUFFRANT DE GLOMERULOPATHIE JUVENILE.

Image de gauche: mésangium observé au microscope électronique contenant de
nombreuses fibres de collagene. Image de droite: capillaire glomérulaire observé
au microscope électronique présentant des dépots sous-endothéliaux de fibres de
collagéne et quelques dépots électroniquement denses (fleches) (d’apres Koeman

etal., 1994)

........

Selon les auteurs, les dépots d'immunoglobulines et les dépots électroniquement denses
étaient secondaires. Les 1ésions principales correspondaient a une glomérulosclérose
suite a une accumulation de fibres de collagéne pouvant résulter d'un défaut métabo-
lique.

- Aspect génétique

L’origine familiale de cette glomérulopathie repose sur le fait que les trois chiots atteints
étaient freres et sceurs et que d’autres chiens avaient soufferts d’affections rénales dans
une portée précédente.

Un autre cas de glomérulopathie juvénile chez un Terre-Neuve femelle de deux ans avait
été décrit par Booth en 1990 mais 'analyse histologique ne correspondait pas a celle
écrite chez les chiots de I'’étude de Koeman et al. (1994) puisqu'’il avait été mis en évi-
dence une glomérulonéphrite mésangioproliférative (Booth, 1990).
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5. L’amyloidose rénale

5.1 Description de 'amyloidose rénale

Le terme amyloidose se réfere a un ensemble de maladies provoquées par le dépot ex-
tracellulaire de substance amyloide. Les caractéristiques de cette substance ont déja été
décrites pour I'amyloidose rénale du chat. Le chien est I'espéce animale domestique la
plus affectée par 'amyloidose. Comme chez le chat, c’est 'amyloidose réactive ou secon-
daire qui est la plus commune chez le chien. Elle est caractérisée par le dépét de pro-
téine AA (Amyloid Associated protein) formée a partir du Serum Associated Amyloid
(SAA) issu du foie. La pathogénie plus précise de 'amyloidose réactive a également été
détaillée précédemment pour 'amyloidose rénale du chat au paragraphe I/ de la partie
2.

Chez le chien, I'organe majoritairement touché par I'amyloidose est le rein. D’autres or-
ganes peuvent également étre la cible de ces dépots mais les signes cliniques associés
sont rares.

L’amyloidose réactive fait suite a des maladies inflammatoires chroniques infectieuses
ou non infectieuses ou a des processus néoplasiques, mais dans la plupart des cas, au-
cune maladie concomitante n’est identifiée.

La présentation clinique des chiens souffrant d’amyloidose rénale est commune a celle
des autres glomérulopathies avec une insuffisance rénale chronique pouvant étre ac-
compagnée d’'un syndrome néphrotique. L’amyloidose rénale est plus commune chez les
chiens agés (DiBartola et al., 1989a ; DiBartola et al., 1990 ; Vaden, 2010), cependant des
formes familiales existent chez le Shar Pei, le Foxhound Anglais et le Beagle pour les-
quelles 'amyloidose peut se développer plus précocement.

A I'examen histologique, le dépot de substance amyloide est majoritairement situé au
niveau des glomérules mis a part pour les Shar Pei ou les dépots médullaires interstitiels
sont majoritaires (DiBartola et al., 1990).

5.2 L’amyloidose rénale du Beagle (Bowles et Mosier, 1992)

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Des cas d’amyloidoses familiales ont été rapportés par Bowles et Mosier en 1992 chez
six Beagles apparentés et 4gés de 5 a 11 ans. L’age moyen au diagnostic était assez tar-
dif: 7,2 ans. Les signes cliniques et examens complémentaires caractéristiques d'une
insuffisance rénale ont été retrouvés: abattement, anorexie, vomissements, perte de
poids associés a une anémie normochrome normocytaire chez trois chiens, une hypoal-
buminémie chez cing chiens, une hypercholestérolémie observés pour quatre chiens et a
I'examen urinaire une protéinurie et une baisse de la densité urinaire ont été mises en
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évidence pour quatre chiens. Tous les chiens ont vu leur état se détériorer malgré les
soins et traitements entrepris et ont dii étre euthanasiés.

- Examen histologique

Une amyloidose rénale a été diagnostiquée par l'examen histologique chez tous les
chiens malades. Les glomérules présentaient une apparence variable, certains étant pe-
tits et sclérosés et d’autres tres larges et contenant la substance amyloide. Celle-ci était
également retrouvée plus modérément au niveau interstitiel médullaire. D’autres 1é-
sions secondaires ont été observées comme une fibrose interstitielle, une atrophie et
une dégénérescence des tubules, des infiltrations de cellules inflammatoires. La perte de
la coloration au rouge congo apres oxydation au permanganate de potassium a permis
de mettre en évidence la nature réactive de I'amyloidose. Aucun dépo6t de substance
amyloide n’a été trouvé dans d’autres organes.

- Aspect génétique

Selon Bowles et Mosier (1992), bien que la cause de I'amyloidose rénale chez ces
Beagles puisse étre multifactorielle, une prédisposition héréditaire serait fort probable
puisqu’au moins 25 % des Beagles de cette famille ont développé une amyloidose rénale.

Aucune autre maladie concomitante n’a été trouvée a part un faible parasitisme intesti-
nal. Cependant, la présence d'une affection prédisposante n’a pu étre exclue du fait
d’examens limités. Ces Beagles partageaient le méme chenil, le role de 'environnement
devait donc étre considéré dans le développement de I'amyloidose rénale. Aucun élé-
ment particulier dans I'environnement n’a été relevé par les auteurs et quatre autre
Beagles non apparentés a ceux étudiés et vivant dans le méme chenil ne présentaient
aucun signe clinique.

Un élément étonnant est I'age tardif de la survenue des signes cliniques alors que la plu-
part des maladies familiales rénales chez le chien se développent avant 6 ans. Si la moi-
tié des chiens de cette étude a déclaré les signes cliniques avant I'age de 5ans, I'autre
moitié n’a manifesté la maladie qu’'apres 8 ans. Selon Bowles et Mosier (1992), ceci
pourrait s’expliquer par une accumulation progressive d’amyloide suite a des dommages
tissulaires mineurs chez des animaux prédisposés a produire un SAA aux propriétés
amyloidogénique renforcées. De plus, un défaut dans le mécanisme de dégradation de
I'amyloide prédisposerait certains individus a 'amyloidose.

5.3 L’amyloidose rénale du Foxhound Anglais (Mason et Day,
1996)

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Mason et Day ont décrit en 1996 six cas d’amyloidose rénale survenus chez des Fox-
hound Anglais. Les signes cliniques et les examens complémentaires biologiques étaient
similaires a ceux décrits précédemment et correspondaient a une insuffisance rénale.
Les chiens ont été présentés pour une anorexie et une léthargie. Les examens ont mis en
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évidence une azotémie et une leucocytose modérée pour tous les chiens. Une hyper-
phosphorémie, une hypercholestérolémie, une baisse de la densité urinaire et une pro-
téinurie ont été rapportées chez un des chiens dont les analyses étaient plus completes.

Un examen post-mortem complet n’a pas pu étre réalisé pour chercher une affection
concomitante mais un chien souffrait de lymphome multicentrique.

- Examen histologique

Les dépdts d’amyloides ont été trouvés au niveau glomérulaire et interstitiel chez cinq
chiens alors que le sixieme chien ne présentait que des dépdts dans les glomérules. Di-
verses autres lésions ont également été observées comme une infiltration cellulaire
lymphoplasmocytaire, une glomérulosclérose ou une minéralisation de 1'épithélium des
tubules. Dans tous les cas, la nature réactive de I'amyloidose a été confirmée par la perte
de la coloration au rouge congo aprées oxydation au permanganate de potassium.

- Aspect génétique

L’analyse du pedigree de ces six Foxhound Anglais a révélé leur appariement. Cinq
autres Foxhound Anglais étroitement apparentés aux cas étudiés ont développé une in-
suffisance rénale sans qu'un examen histologique du tissu rénal n’ait pu étre réalisé. Les
auteurs ont supposé que l'environnement commun a tous ces chiens a joué un role dans
le développement de 'amyloidose. Par exemple, une sensibilité accrue aux infections
urinaires ascendantes aurait pu étre le précurseur inflammatoire responsable de
I'amyloidose réactive.

Mason et Day (1996) ont proposé une origine multifactorielle pour ces cas d’amyloidose,
prenant en compte une exposition environnementale particuliere mais aussi une pré-
disposition génétique.

5.4 L’amyloidose rénale du Shar Pei

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

L’amyloidose du Shar Pei apparait précocement par rapport aux autres races, a un age
moyen de 4,1 ans pour I’étude de DiBartola et al. (1990) réalisée sur 14 chiens Shar Pei,
5 ans pour l'étude plus récente de Segev et al. (2012) réalisée sur 18 chiens Shar Pei.
Ceux-ci développent les signes cliniques d’une insuffisance rénale chronique : vomisse-
ments, anorexie, 1éthargie, polyuro-polydipsie, amaigrissement, déshydratation. Deux
des Shar Pei de I'étude DiBartola et al. (1990) présentaient également les signes d’un
syndrome néphrotique : ascites et cedemes. Certains animaux souffraient des consé-
quences du syndrome néphrotique, un chien de I'étude DiBartola et al. (1990) est décédé
d’'une thromboembolie pulmonaire, un Shar Pei de I'étude de Segev et al. (2012) présen-
tait a 'examen nécropsique un thrombus au niveau d'une artere pulmonaire et de la bi-

157



furcation aortique. Clements et al. ont décrit en 1995 le cas particulier d’'une thrombose
de la veine splénique chez un Shar Pei atteint d’amyloidose.

Certains chiens montraient aussi les symptémes particuliers de fiévre intermittente par-
fois associée a un gonflement de 'articulation tibiotarsienne. Ces symptomes sont con-
nus sous le nom de « fievre familiale du Shar Pei » et sont similaires en médecine hu-
maine a la fievre méditerranéenne familiale, maladie génétique autosomique récessive.
Cette maladie inflammatoire affectant les populations originaires du pourtour méditer-
ranéen se caractérise par des épisodes fébriles et le développement pour une majorité
de malades d’'un syndrome néphrotique et d’'une insuffisance rénale suite aux dépéts de
protéines amyloides AA dans les reins. Les études de DiBartola et al. de 1990 et de Rivas
et al. de 1992 ont mis en évidence que les Shar Pei souffrant de fiévre récurrente,
d’amyloidose et de gonflement des articulations pourraient représenter un modele pour
la fievre méditerranéenne familiale de ’homme. Ceci était également soutenu par I'étude
de Rivas et al. de 1993 ou il a été démontré que la fievre récurrente et 'amyloidose ré-
nale étaient associées chez le Shar Pei.

La présentation clinique des quinze Shar Pei étudiés par Rivas et al. (1992) était simi-
laire a celle décrite précédemment.

Les examens de laboratoire étaient compatibles avec une insuffisance rénale chronique,
la majorité des Shar Pei ayant une azotémie, une hypercholestérolémie, une hyperphos-
phatémie, une acidose métabolique, une baisse de la densité urinaire et une protéinurie
(DiBartola et al., 1990 ; Rivas et al,, 1992 ; Segev et al, 2012). Un chien de I'étude de
DiBartola et al. (1990) et 40 % des chiens de I'étude de Segev et al. (2012) présentaient
une baisse de la concentration sanguine en antithrombine IIl. La principale anomalie
biologique rencontrée chez les chiens Shar Pei étudiés par Segev et al. (2012) était
I’hypoalbuminémie, présente chez 65 % des Shar Pei.

Segev et al. (2012) ont mis en évidence des concentrations d’enzymes hépatobiliaires
dans les intervalles de référence mais significativement plus élevées chez les Shar Pei
que chez les chiens des autres races. Ceci suggeére une atteinte hépatique par
I'amyloidose réactive chez cette race. Un cas de rupture hépatique spontanée secondaire
aun dépot d’amyloide a été décrit par Loeven en 1994.

- Examen histologique

La coloration rouge congo permet de mettre en évidence facilement la substance amy-
loide qui apparait alors d’'une couleur rose a rouge en lumiére conventionnelle et pré-
sente une biréfringence verte typique en lumiere polarisée (figure 69). Tous les chiens
analysés par DiBartola et al. (1990) et par Rivas et al. (1992) avaient des dépots amy-
loides médullaires interstitiels alors que les dépots glomérulaires n’étaient présents que
chez 64 % d’entre eux pour la premiere étude et chez seulement deux chiens sur quinze
pour la seconde. Cette particularité a également été retrouvée dans l'étude de 2012 de
Segev et al. et les auteurs ont suggéré que chez les Shar Pei, le dépo6t de substance amy-
loide se fait tout d’abord dans la médullaire rénale puis ensuite au niveau des glomé-
rules. Cette hypothése est supportée par le fait que les Shar Pei présentent moins fré-
quemment et moins séverement un syndrome néphrotique ou une hypoalbuminémie
que les chiens d’autres races atteints d’amyloidose.
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D’autres lésions correspondantes a celles d’'une maladie rénale de stade avancé étaient
observées comme une fibrose interstitielle et périglomérulaire, des infiltrats de cellules
inflammatoires, une atrophie tubulaire modérée a sévere, une dilatation tubulaire ou
encore une atrophie et une sclérose glomérulaire. Certains Shar Pei ont montré des dé-
poOts amyloides au niveau d’autres organes comme le foie pour sept chiens, la rate pour
quatre chiens et plus ponctuellement au sein du myocarde, du pancréas, de la thyroide,
de la prostate, de la lamina propria de 'estomac et de 'intestin gréle ou de nceud lym-
phatique (DiBartola et al, 1990).

Pour cing Shar Pei, les dépdts d’amyloides au niveau des reins perdaient leur affinité
pour le rouge Congo apres oxydation au permanganate de potassium ce qui suggere la
nature réactive de 'amyloidose (DiBartola et al., 1990).

FIGURE 69 : GLOMERULE (GAUCHE) ET MEDULLAIRE RENALE (DROITE)
D’UN CHIEN ATTEINT D’AMYLOIDOSE RENALE AVEC COLORATION AU ROUGE
CONGO ET OBSERVES EN LUMIERE POLARISEE. LES FLECHES INDIQUENT LES

DEPOTS DE SUBSTANCE AMYLOIDE (D’APRES RIVAS ET AL., 1992)

- Aspect génétique

L’étude de Rivas et al. de 1993 a démontré que les Shar Pei développaient 'amyloidose
rénale plus fréquemment et a un age plus précoce que les autres races et a confirmé la
nature héréditaire de cette maladie. L’étude des pedigrees avec une atteinte équivalente
des males et femelles et la présence de parents sains pour un animal affecté a montré le
mode de transmission autosomique récessif.

Les chiens Shar Pei ont été fortement sélectionnés pour leur peau épaisse et ridée (fi-
gure 70). Ce phénotype est le résultat du dépot excessif d’acide hyaluronique, un glyco-
saminoglycanne non sulfaté composant de la matrice extracellulaire. Ce polymere est
synthétisée par une famille multigénique d’enzymes, les acides hyaluroniques synthé-
tases : HAS1, HAS2 et HAS3. L’acide hyaluronique ou ses produits de dégradation peu-
vent se comporter comme un facteur pro-inflammatoire, des molécules « danger » en
activant la voie de I'inflammasome et la production d’interleukine 1. Olsson et al. (2011)
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ont réussi a démontrer une origine génétique commune a la fievre familiale du Shar Pei
et a l'aspect ridé et épaissi de la peau des Shar Pei.

FIGURE 70 : (A-C) PHENOTYPE DU SHAR PEI ISSU D’UNE FORTE SELECTION

POUR UNE PEAU EPAISSIE ET RIDEE (D) ASPECT ANCESTRAL DU SHAR PEI

ENCORE COMMUNEMENT RENCONTRE EN CHINE (D’APRES OLSSON ET AL.,
2011)

L’analyse du génome de 50 chiens Shar Pei et de 24 chiens d’autres races a permis de
mettre en évidence une faible zone d’hétérozygotie chez les Shar Pei située sur le chro-
mosome 13 a proximité du gene HASZ (figure 71). Or, ce géne est surexprimé chez les
Shar Pei comparé aux autres chiens. Ces éléments font donc de cette région un candidat
pour la mutation responsable de I'aspect ridé de la peau et de la fievre familiale du Shar

Pei.

FIGURE 71 : MANHATTAN PLOT DES ZONES D’'HETEROZYGOTIE REDUITE
DANS LE GENOME DES SHAR PEI (D’APRES OLSSON ET AL., 2011)
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La réalisation d’'une étude d’association a permis de mettre en évidence cinq SNPs signi-
ficativement associés a la maladie et tous situés sur le chromosome 13.
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Le séquencage de cette région réalisé chez quatre Shar Pei (deux trés typés et deux
d’aspects traditionnels) et trois autres chiens contréles de races différentes a montré
deux duplications. Une duplication de 16,1 Kb (kilobase) située en amont du gene HAS2
chez les Shar Pei hypertypés et une duplication de 14,3 Kb chez les Shar Pei a I'aspect
traditionnel. Olsson et al. ont également pu montrer une association significative entre la
fievre familiale du Shar Pei et le nombre de copie du fragment de 16,1 Kb ce qui sugge-
rent qu'un nombre élevé de copie de ce fragment est lié au développement de cette af-
fection. Une association existait également entre le nombre de copie et une surexpres-
sion du géne HASZ.

Les auteurs ont suggéré que le taux élevé d’acide hyaluronique responsable de I'aspect
ridé de la peau prédisposait également a la fievre familiale des Shar Pei. Ils conclurent
sur le fait qu'une forte sélection artificielle pour certains caracteres phénotypiques peut
également affecter la santé de I'animal.

Cet aspect de la maladie canine semble éloigner la fievre familiale du Shar Pei de la
fievre méditerranéenne familiale rencontrée dans I'’espece humaine (Hayem, 2013).

L’étude de Olsson et al. de 2013 a mis en évidence une surexpression de quatre genes
dans les tissus rénaux contenant de la substance amyloide (figure 72) : HASZ (Hyaluro-
nan synthase 2) situé sur le chromosome 13, AOAH (Acyloxyacyl Hydrolase), ELMO1 (En-
gulfment and Cell Motility 1) et IL6 (Interleukin 6) tous trois situés sur le chromosome
14.

L’étude de Rivas et al. de 1992 a démontré que les Shar Pei atteints avaient une concen-
tration augmentée d’'IL-6, cytokine stimulant en particulier la synthese de SAA. Selon
Olsson et al. (2013), ces observations font du gene IL6 un candidat intéressant pour des
études ultérieures. Il avait déja été montré que I'enzyme HAS 2 synthétise I'acide hya-
luronique qui a la possibilité d’activer la libération d’interleukines pro-inflammatoires.
Les genes AOAH et ELMO1 sont également liés a la réponse inflammatoire. Selon les au-
teurs, d’autres études sont nécessaires pour connaitre le rdole de ces genes dont
I'expression pourrait étre une réaction a la maladie ou la cause de 'amyloidose.
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FIGURE 72 : EXPRESSION DES GENES ELMO1, AOAH, IL6 ET HAS2 DANS DES
BIOPSIES RENALES CONTENANT LA SUBSTANCE AMYLOIDE OU NON
(D’APRES OLSSON ET AL., 2013)
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I11/ TUBULOPATHIES FAMILIALES

A) Définition

La majorité des substances filtrées par le glomérule sont réabsorbées au niveau des tu-
bules. La réabsorption au niveau du tube contourné proximal concerne 80 % du filtrat
glomérulaire. Les tubulopathies consistent en un défaut de la fonction de réabsorption
tubulaire dont les caractéristiques dépendent de la nature de I'anomalie.

Les manifestations cliniques de ces désordres tubulaires incluent la formation de calculs,
des désordres électrolytiques, une acidose métabolique, une glucosurie, une aminoaci-
durie (cystinurie) et un défaut de concentration des urines (Kerl, 2010).

Plusieurs formes de tubulopathies sont héréditaires comme le syndrome de Fanconi du
Basenji ou la cystinurie identifiée chez plusieurs races.

B) Les tubulopathies héréditaires

1. Le syndrome de Fanconi du Basenji

Le syndrome de Fanconi est un défaut de la fonction tubulaire proximale rénale provo-
quant, glucosurie, aminoacidurie, protéinurie, phosphaturie et hypophosphatémie. La
forme héréditaire est particulierement rencontrée chez le chien mais des formes ac-
quises ont aussi été rapportées suite a des intoxications ou a des désordres métabo-
liques (Kerl, 2010 ; Hooper et Roberts, 2011 ; Carmichael et al., 2014).

- Présentation clinique et examens complémentaires biologiques

Cette néphropathie a été décrite chez des Basenjis dés 1976 par Easley et Breitschwerdt.
La similarité avec le syndrome de Fanconi de '’homme a rapidement été établie en 1978
par Bovée et al. (1978a, 1978b).

Les chiens présentaient les signes cliniques a 1'age adulte, majoritairement entre 4 et 7
ans (Yearley et al., 2004) consistant en une polyuro-polydipsie, une perte de poids, une
déshydratation, un abattement qui évoluent en une insuffisance rénale aprées plusieurs
mois ou années (Easley et Breitschwerdt, 1976, Bovée et al., 1979 ; Mainka, 1985 ; Year-
ley et al., 2004). Yearley et al. (2004) ont montré chez 60 chiens atteints de syndrome de
Fanconi que la médiane du temps de survie apres le diagnostic était de 5,25 ans et que
’age au diagnostic était significativement associé au temps de survie. Ce temps de survie
était particulierement long par rapport aux autres études et pourrait s’expliquer par un
diagnostic précoce et des propriétaires investis dans le suivi de leur animal.

Les examens de laboratoire mettaient en évidence une glucosurie marquée associée a
une euglycémie, une protéinurie, une hyposthénurie ou une isosthénurie et une aminoa-
cidurie (Easley et Breitschwerdt, 1976 ; Bovée et al, 1979 ; Mainka, 1985 ; Yearley et al.,
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2004). Une acidose métabolique pouvait aussi étre présente. Au fur et a mesure que
I'insuffisane rénale se développait, les parametres créatinine et urée augmentaient.

Breitschwerdt et al. ont montré en 1983 que l'isosthénurie résultait d'un diabete insi-
pide néphrogénique. Les trois Basenjis de cette étude présentaient un hypercorticisme
et un hyperaldostéronisme. Selon les auteurs, I'hypercorticisme expliquerait le défaut de
concentration des urines tandis que I'hyperaldostéronisme serait secondaire a
I’hypovolémie qui stimule le systéeme rénine-angiotensine-aldostérone.

- Pathogénie

L’étude des clairances rénales réalisées par Bovée et al. en 1978 et 1979 a montré une
réabsorption tubulaire réduite du glucose avec un pourcentage de réabsorption infé-
rieur a 80 % pour la plupart des chiens (valeur normale d’environ 99 %), du phosphate
avec un pourcentage de réabsorption inférieur a 80 % (valeur normale d’environ 91 %),
mais aussi du sodium. Un défaut du transport de potassium et de I'acide urique a égale-
ment été démontré. La clairance des acides aminés était anormale chez tous les chiens
examinés, certains présentant une diminution de la réabsorption de tous les acides ami-
nés et d’autres surtout une diminution de la réabsorption de la cystine. Les défauts de
réabsorption de chaque substance étaient indépendants les uns des autres, les anoma-
lies de transport étaient spécifiques a chaque soluté.

Bovée et al. (1979) ont également réalisé des études in vitro qui ont montré un défaut du
transport des glucides dans le rein.

Medow et al. ont étudié en 1981 le transport de proline et de glucose chez des Basenjis
souffrant du syndrome de Fanconi. Ils ont ainsi pu montrer une diminution du transport
de ces solutés au niveau des tubules sans savoir si ce défaut provenait d’'une anomalie du
transporteur membranaire ou d’'une anomalie de la structure ou de la composition de la
membrane. Les défauts de réabsorption tubulaire concernaient divers solutés, il sem-
blait peu probable qu'il exista une anomalie de chaque transporteur. Selon Medow et al.
(1981), il est possible que ce défaut soit situé au niveau de la structure et de la composi-
tion de la membrane de la bordure en brosse des cellules du tube contourné proximal.
Ceci a été confirmé par Hsu et al. en 1992 qui ont montré une fluidité augmentée de la
bicouche lipidique des membranes de la bordure en brosse chez les Basenjis souffrant
du syndrome de Fanconi. Ces auteurs ont alors étudié en 1994 (Hsu et al.,, 1994) la com-
position de cette membrane car la fonction des protéines de transport peut étre influen-
cée par les caractéristiques de la bicouche lipidique. La composition en lipide total,
phospholipide et acide gras était identique chez les chiens affectés et les chiens sains
mais ces derniers avaient une teneur en cholestérol significativement plus élevée que les
chiens sains. Selon les auteurs, cet élément pourrait jouer sur la motilité des protéines
de transport membranaires et ainsi affecter leur fonction.

- Examen histologique

Les résultats des examens histologiques sont variables. Certains reins apparaissaient
normaux, d’'autres présentaient des modifications inflammatoires modérées et d’autres
encore des lésions inflammatoires plus séveres avec une fibrose. Tous les Basenjis étu-
diés avaient des cellules épithéliales tubulaires avec des noyaux de taille augmentée
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(Easley et Breitschwerdt, 1976 ; Bovée et al, 1979). L'examen histologique ne montre
pas de lésion spécifique a cette affection.

- Aspect génétique

L’analyse des pedigrees a révélé de nombreux ancétres communs entre les Basenjis af-
fectés (Easley et Breitschwerdt, 1976 ; Bovée et al., 1979). Le mode transmission recon-
nu et présumé est autosomique récessif. Jonhson et al. (2012) de 'université du Missou-
ri-Columbia aux Etats-Unis ont pu mettre en évidence la mutation causale par une ana-
lyse de liaison et le séquengage du génome. Il s’agit d’'une délétion de 321 paires de base
incluant le dernier exon du géne FAN1 (Fanconi Associated Nuclease 1). Ce géne code
pour une nucléase nécessaire a la réparation de I’ADN. Ils ont pu démontrer que
I’homozygotie pour cette mutation était fortement associée au syndrome de Fanconi
dans une cohorte de Basenji. Un test génétique est aujourd’hui disponible aux Etats-
Unis, commercialisé par la société Paw Print Genetics (www.pawprintgenetics.com).

Plusieurs cas de syndrome de Fanconi ont été décrits chez d’autres races de chien
comme le Labrador Retriever (Settles et Schmit, 1994 ; Jamieson et Chandler, 2001 ;
Hostutler et al., 2004) ou le Doberman (Escolar et al,, 1993), sans qu’il n’ait été mis en
évidence une origine héréditaire.

2. La cystinurie

2.1 Descritpion

2.1.1 Définition

La cystinurie est due a un défaut héréditaire de la réabsorption de cystine et d’autres
acides aminés dibasiques : lysine, ornithine et arginine au niveau du tubule proximal.
Ces acides aminés se retrouvent donc en quantité augmentée dans l'urine chez les chiens
affectés mais seule la concentration plus importante de cystine est pathologique. La
faible solubilité de cet acide aminé dans l'urine acide ou neutre est un risque pour la
formation de calculs majoritairement situés dans le bas appareil urinaire (Osborne et
al, 1999b ; Bannasch et Henthorn, 2009 ; Kerl, 2010 ; Brons et al, 2013). La cystinurie a
été mise en évidence la premiere fois en 1823 par Lassaigne et a été aujourd’hui identi-
fiée chez environ 70 races (Osborne et al., 1999b ; Kerl, 2010).

On distingue une cystinurie de type 1 et une cystinurie non de type 1. La cystinurie de
type 1 se retrouve chez les males et les femelles a un age précoce et se caractérise par un
mode de transmission autosomique récessif. Pour la cystinurie non de type 1, le mode de
transmission reste inconnu et 'dge moyen de formation des calculs de cystine est plus
tardif (Brons et al, 2013). Cette classification a été remise en cause récemment par
Brons et al. en 2013 pour les races Terre-Neuve, Landseer, Labrador Retriever, Bouvier
Australien et Pinscher miniature.
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2.1.2 Présentation clinique

Les signes cliniques sont caractéristiques d'une atteinte du bas appareil urinaire et in-
cluent une strangurie, une pollakiurie, une hématurie ou une dysurie. Les calculs de cys-
tine se retrouvent plus particulierement chez les males qui peuvent alors développer
une obstruction urétrale secondaire aux lithiases.

Le Terre-Neuve et le Labrador présentent tous deux une forme sévére de cystinurie de
type 1 tandis que l'expression clinique de cette affection est assez variable chez les
autres races, suggérant une hétérogénéité génétique de la cystinurie chez le chien (Ban-
nasch et henthorn, 2009 ; Kerl, 2010). Les calculs de cystine sont retrouvés la plupart du
temps chez des chiens adultes avec un age moyen de 2 a 5 ans (Osborne et al., 1999b ;
Kerl, 2010). Cependant les Terre-Neuve et Labradors sont affectés des I'age de 4-6 mois
(Kerl, 2010).

2.1.3 Diagnostic

La présence de cristaux de cystine incolores et hexagonaux a I'examen du culot urinaire
est fortement suggestive de cystinurie (figure 73). Cependant ces cristaux ne sont pas
obligatoirement présents lors de cystinurie ou de calculs de cystine (Osborne et al,
1999b).

FIGURE 73 : CRISTAUX DE CYSTINE OBSERVES A L’EXAMEN DU SEDIMENT
URINAIRE (D’APRES BENCHEKROUN ET MAUREY-GUENEC, 2012)

Les chiens atteints de cette affection peuvent également étre détectés par la recherche
de cystine dans leur urine. Un test colorimétrique qualitatif au cyanide nitroprusside
donne un résultat positif pour 75-125 mg de cystine par gramme de créatinine. La quan-
tification de tous les acides-aminés excrétés dans l'urine par chromatographie en phase
liquide a haute performance peut aussi étre réalisée mais cette méthode est chere. Le
diagnostic est difficile a poser pour un unique échantillon d’urine. En effet, une faible
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quantité de cystine ne signifie pas que le chien n’est pas cystinurique (Bannasch et Hen-
thorn, 2009). Les taux de cystine varient beaucoup entre les chiens atteints et entre les
différentes mesures d'un méme chien (Osborne et al, 1999b). Plusieurs phénomeénes
pourraient contribuer a ces fluctuations comme la nature du régime alimentaire ou des
variations diurnes d’excrétion de cystine (Osborne et al., 1999b ; Bannasch et Henthorn,
2009).

La taille des calculs de cystine est tres variable, pouvant étre indétectable a I'eeil nu ou
mesurer plus de 3 cm. Il en est de méme du nombre allant de un a 100 calculs (Osborne
etal, 1999Db).

La radio-opacité des cristaux de cystine est comparable a celle des tissus. Ils peuvent
étre détectés a la radiographie s’ils ont une taille suffisamment importante. La cystogra-
phie a double contraste est plus utile pour repérer les calculs de petite taille.

L’analyse quantitative des calculs fournit un diagnostic définitif pour cette affection en
révélant la nature précise de la lithiase (Kerl, 2010).

2.1.4 Pathogénie

Treacher a démontré dés 1963 que la cystinurie n’était pas liée a un défaut du métabo-
lisme de la cystine car sa concentration plasmatique était normale chez des chiens ma-
lades. En quantifiant la cystinurie chez des chiens malades et des chiens indemnes, il a
de plus montré une importante variation entre ces valeurs urinaires et suggéré alors
qu’'une forte concentration urinaire en cystine n’entrainait pas forcément la formation
de calculs de cystine.

De nombreuses autres études ont montré la grande variabilité du phénotype. Le défaut
de réabsorption de la cystine parmi les chiens cystinuriques est trés variable, de mineur
a complet selon les animaux (Bovée et al, 1974). L’excrétion de cystine chez les chiens
atteints ainsi que celle d’autres acides-aminés présentent une forte variation indivi-
duelle (Hoppe et al,, 1993). Certaines corrélations significatives ont pu cependant étre
mises en évidence comme l'excrétion de cystine et des acides aminés arginine, ornithine
et lysine. Si la plupart des chiens ayant présenté des calculs de cystine ont une concen-
tration urinaire en cystine plus élevée que la normale, celle-ci est parfois normale
(Hoppe et al., 1993).

Ces diverses observations suggerent qu'une concentration élevée en cystine n’est pas le
seul facteur responsable de la formation de calculs de cystine.

Les bases moléculaires de la cystinurie ont été particulierement bien étudiées chez
I’'homme. Les mutations au sein de deux genes, SLC3A1 et SLC7A9 (Solute Carrier) sont
responsables de plus de 95 % des cas de cystinurie humaine. Ces deux genes codent les
sous-unités du systeme transporteur d’acides aminés b%+ . Le gene SLC3A1 code la
chaine lourde extracellulaire appelée rBAT et le géne SLC7A9 code la chaine légere
nommeée b%+AT. La sous-unitée b%*AT est composée de 12 domaines transmembranaires
et est liée a la chalne lourde par un pont dissulfure simple (Bannasch et Henthorn,
2009 ; Brons et al., 2013).
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2.2 Lacystinurie du Terre-Neuve

Comme cité précédemment, le Terre-Neuve et le Labrador souffrent d'une forme de cys-
tinurie de type 1 plus sévere que chez les autres races. Les chiens sont touchés plus tot,
avant I'dge de un an, les femelles présentent plus souvent des calculs que pour celles des
autres races. Les taux d’excrétion urinaire de cystine et des autres acides aminés sem-
blent plus élevés chez les Terre-Neuve que les autres races (tableau 8).

TABLEAU 8 : TAUX URINAIRES DE CYSTINE ET D’AUTRES ACIDES-AMINES
CHEZ DES CHIENS INDEMNES ET CYSTINURIQUES (D’APRES BANNASCH ET
HENTHORN, 2009)

Cystine Ornithine Lysine Arginine

Chiens non Terre-Neuve

Cystinuriques 368 (291; 17-1115) 152(215; 18-1062) 1283 (1558; 169-6839) 177 (157: 12-655)

Normaux 39 (26:8-92) 39 (16,9-73) 190 (58; 56-256) 84 (96: 14-335)
Chiens Terre-Neuve

Cystinuriques 1081 £ 446 1930 £ 2414 3494 £ 3667 45525173
Normaux apparentés . ‘-1- T 38 —]i %6 I-HHOE 8% :86
Normaux non apparentés ‘1~9 *\202 *464 *\_ﬁz

- Aspect génétique

L’étude de Casal et al. en 1995 réalisée chez deux familles de Terre-Neuve comprenant
des individus atteints de cystinurie a démontré le mode de transmission autosomique
récessif de cette affection dans cette race. Les deux sexes sont affectés et les individus
malades sont issus de parents phénotypiquement normausx.

La mutation causale a pu étre mise en évidence par Henthorn et al. en 2000. Il s’agit
d’'une mutation non-sens au niveau de 'exon 2 du gene SLC3A1 due a une transition
d’une cytosine a une thymidine. L’apparition d’'un codon stop prématuré est responsable
de la synthese d’'une protéine de 197 acides-aminés contre 700 acides-aminés pour une
protéine normale. Cette mutation entraine la formation d’'un nouveau site de restriction
pour I'enzyme Dde I, ce qui a permis la confirmation de la ségrégation de la mutation
avec la maladie par la technique RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism).
Cette mutation n’a été retrouvée chez aucun des six chiens cystinuriques (Braque Alle-
mand a poil court, Chien Suédois de Laponie, Teckel, Welsh Corgi, Setter Irlandais et Jack
Russel Terrier) testés par Henthorn et al. ce qui a révélé I'hétérogénéité génétique de
cette affection.

Un test génétique est commercialisé par de nombreux laboratoires dans le monde dont
les laboratoires francais Antagene (www.antagene.com) et Genindexe
(www.genindexe.com) afin de dépister les animaux malades ou porteurs et ainsi
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d’adapter les schémas de sélection. Celui-ci est particulierement intéressant a mettre en
ceuvre pour les éleveurs puisque d’apres le laboratoire francais Antagene 26 % des
Terre-Neuve seraient porteurs de la mutation. Ce test permet également le dépistage de
cette mutation chez le Landseer.

2.3 La cystinurie du Bulldog Anglais et du Bouledogue Fran-
cais

La présentation clinique de la cystinurie chez le Bulldog Anglais et le Bouledogue Fran-
cais est identique a celle retrouvée chez les autres races. Les males sont particuliére-
ment touchés et 'dge moyen est de 3,6 ans (Bartges et al., 1994).

- Aspect génétique

Harnevik et al. ont identifié et séquencé en 2006 le géne SLC7A9 qui code une protéine
exprimée dans le rein et impliquée dans le transport de la cystine et d’autres acides-
aminés. Il a été mis en cause dans beaucoup de cas de cystinurie chez I'homme. IIs ont pu
étudier ce gene et le gene SLC3A1 chez plusieurs chiens cystinuriques de races diffé-
rentes. De nombreux polymorphismes ont été identifiés mais seulement certains pou-
vaient étre associés a la maladie. Les auteurs ont pu mettre en évidence chez le Bulldog
Anglais et le Bouledogue Frangais dans le gene SLC3A1 deux mutations faux-sens homo-
zygotes entrainant un changement d’acide aminé, d’'une isoleucine a une valine au ni-
veau du codon 192 et d’une sérine a une glutamine au codon 698 (figure 74). Ces muta-
tions affectent la structure de la protéine rBAT.

Une mutation faux-sens dans le gene SLC7A9 n’affectant qu’'un seul allele a aussi été dé-
tectée chez le Bulldog Anglais, entrainant I'échange d’'une alanine en une thréonine au
codon 217 et touchant la protéine b%*AT (figure 74).

Ces trois mutations affectent un domaine non conservé des protéines, leur impact sur la
formation de calculs de cystine reste donc incertain. Plusieurs laboratoires commerciali-
sent un test génétique pour ces mutations, le laboratoire Genefast
(http://www.genefast.com/) et Vetogene (http://www.vetogene.com) en Italie et Orivet
Genetic Pet Care en Australie (ww.orivet.com.au).
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FIGURE 74 : MUTATIONS FAUX-SENS DES GENES SLC3A1 ET SLC7A9
OBSERVEES CHEZ LE BULLDOG ANGLAIS ET LE BOULEDOGUE FRANCAIS.

A: Géne SLC3A1, mutation faux-sens entrainant le changement d’acide aminé iso-
leucine -> valine, B : Géne SLC3A41, mutation faux-sens entrainant le changement
d’acide aminé sérine -> glutamine, C : Géne SLC749, mutation faux-sens entrainant
le changement d’acide aminé alanine -> thréonine (d’apres Harnevik et al., 2006)

1192v S698G A217T

v v v

CT-T C:O A CAC CACAA G CC @ GA GG GC NC G

2.4 La cystinurie du Labrador Retriever, du Bouvier Aus-
tralien et du Pinscher nain

Comme cité précédemment, la cystinurie a été décrite dans de nombreuses races. Une
étude récente de 2013 réalisée par Brons et al. a permis de mettre en évidence les muta-
tions responsables de cette affection dans les races Labrador Retriever, Bouvier Austra-
lien et Pinscher nain et a exposé ’hétérogénéité génétique de cette maladie.

- Aspect génétique

Le séquencage des genes SLC3A1 et SLC7A9 a montré qu’aucune des mutations connues
chez le Terre-Neuve et le Bulldog Anglais n’était retrouvée chez des chiens cystinuriques
Labradors Retrievers, Bouviers Australiens et Pinschers nains.

Pour la race Labrador Retriever, la délétion d’une paire de base située dans I'exon 1 du
gene SLC3A1 a été mise en évidence. La délétion d’'une guanine entraine un décalage du
cadre de lecture et méne a un codon stop prématuré (figure 75A). Les 6 chiens cystinu-
riques séquencés étaient homozygotes pour cette mutation.

Pour la race Bouvier Australien, c’est une délétion hétérozygote de six pb au niveau de
I'exon 6 du gene SLC3A1 qui a été identifiée. Cette mutation est responsable de la sup-
pression au sein de la séquence primaire de la protéine rBAT de deux thréonines (figure
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75B). Le séquencage de cet exon chez 6 Bouviers Australiens cystinuriques a montré des
chiens hétérozygotes ou homozygotes pour cette mutation.

Pour la race Pinscher nain, il a été montré un changement de base au sein de I’'exon 9 du
gene SLC7A9, responsable de la substitution d’'une glycine par une arginine dans la pro-
téine (figure 75C). Les 4 Pinschers nains cystinuriques séquencés étaient hétérozygotes
pour cette mutation faux-sens.

FIGURE 75 : CHROMATOGRAMMES EXPOSANT LES MUTATIONS ET LEUR
CONSEQUENCE SUR LA SEQUENCE PRIMAIRE DES PROTEINES POUR LA
CYSTINURIE DU LABRADOR RETRIEVER, DU BOUVIER AUSTRALIEN ET DU
PINSCHER NAIN.

A : Labrador Retriever, délétion d’'une guanine dans I'’exon 1 du géne SLC341 me-
nant a un codon stop prématuré ; B : Bouvier Australien, délétion de 6 pb dans
I’exon 6 du géne SLC3A1 entrainant la suppression de deux thréonines ; C : Pin-
scher nain, changement d’'une base au sein de I'’exon 9 du gene SLC7A49 respon-
sable de la substitution d’un glycine par une arginine dans la protéine (d’apres

Brons etal., 2013)
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|
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Cette étude a donc permis la découverte de trois nouvelles mutations. Une mutation du
gene SLC3A1 chez le Labrador Retriever pour lequel la cystinurie est transmise selon un
mode autosomique récessif. Elle est cliniquement et génétiquement similaire a celle du
Terre-Neuve. Une mutation du géne SLC3A1 et une sur le gene SLC7A9 toutes deux asso-
ciées a un mode de transmission autosomique dominant chez le Bouvier Australien pour
la premiere et le Pinscher nain pour la deuxieme ont été mises en évidence.

Pour le Labrador Retriever, la mutation du gene SLC3A1 responsable d'un codon stop
prématuré entraine la synthese d’'une protéine rBAT tronquée instable et incapable de
se dimériser. Sa fonction s’en trouve détériorée. L’incidence de la cystinurie dans cette
race semble particulierement basse. Un test génétique existe, commercialisé aux Etats-
Unis par les laboratoires Vetgen (www.vetgen.com) et  PennGen
(http://research.vet.upenn.edu/penngen) et en Australie par le laboratoire Orivet Gene-
tic Pet Care (ww.orivet.com.au). Cependant, un dépistage général de cette affection ne
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semble pas nécessaire puisque cette mutation est relativement rare. Seuls les animaux
montrant des symptomes de cystinurie et leurs apparentés devront étre testés.

Pour le Bouvier Australien, la délétion interfére avec la fonction de transport de la pro-
téine rBAT. Tous les chiens femelles ou males, hétérozygotes ou homozygotes pour cette
mutation étaient cystinuriques mais les animaux homozygotes présentaient une concen-
tration urinaire en cystine, ornithine, lysine et arginine plus élevées que les hétérozy-
gotes. Selon Brons et al. (2013), il serait intéressant de dépister les Bouviers Australiens
destinés a la reproduction par un examen urinaire puis par un test génétique afin de dif-
férencier les homozygotes et les hétérozygotes. Ce test est commercialisé aux Etats Unis
par le laboratoire PennGen (http://research.vet.upenn.edu/penngen) et en Australie par
le laboratoire Orivet Genetic Pet Care (ww.orivet.com.au).

Pour le Pinscher nain, la mutation entraine le remplacement de I'acide aminé glycine,
petit et hydrophobe pour I'arginine, plus gros et hydrophile au sein du domaine trans-
membranaire 9 de la sous-unité b%*AT. Cette substitution n’est pas compatible avec le
fonctionnement normal du transporteur. Tous les Pinschers nains cystinuriques appar-
tenaient a une méme famille. Brons et al. (2013) ont suggéré de réaliser un test géné-
tique pour les chiens apparentés a cette famille en particulier, test commercialisé par les
laboratoires PennGen (http://research.vet.upenn.edu/penngen) et Orivet Genetic Pet
Care (ww.orivet.com.au).

Cette étude a permis d’étendre les connaissances sur la cystinurie. Il reste cependant
beaucoup de races pour lesquelles les bases moléculaires et génétiques n’ont pas été
élucidées. Plusieurs races touchées par cette affection comme le Teckel ou le Terrier Ir-
landais ne montrent pas de mutations des genes SLC3A1 et SLC7A9 ce qui souligne en-
core I'hétérogénéité génétique de la cystinurie et la possible existence d’autres genes
candidats (Harnevick et al., 2006 ; Brons et al., 2013).

Brons et al. (2013) ont alors proposé un nouveau systeme de classification englobant a
la fois les aspects phénotypiques et génétiques de la cystinurie (tableau 9).
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TABLEAU 9 : NOUVELLE CLASSIFICATION DE LA CYSTINURIE CHEZ LE CHIEN
(COLA : CYSTINE, ORNITHINE, LYSINE, ARGININE) (D’APRES BRONS ET AL.,

2013)
Phénotype Type I-A Type II-A Type 1I-B Type 111
Mode de transmis-| Autosomique Autosomique Autosomique Lié au sexe
sion récessif dominant dominant
Geéne SLC3A1 SLC3A1 SLC7A9 Non déterminé
Sexe Males et Males et Males et Males entiers
femelles femelles femelles

Concentration COLA >8000 >8000 Non déterminé <4000
(umol/g créat)
Homozygote
Concentration COLA <500 >3000 >700
(umol/g créat)
Hétérozygote
Race Terre-Neuve Bouvier Aus- Pinsher minia- Mastiff

Landseer Lab- tralien ture Deerhound

rador Terrier Irlan-
dais
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[V/ LA POLYKYSTOSE RENALE
A) Définition

La polykystose rénale est une maladie congénitale héréditaire caractérisée par le déve-
loppement de Kystes au niveau des reins, responsable d’'une insuffisance rénale chro-
nique et qui a été décrite chez plusieurs especes dont I'homme et le chat. Comme il a été
exposé dans le paragraphe II) de la partie 2, les mutations des genes PKD1 et PKD2 sont
responsables respectivement de 85 % et 15 % de 'ADPKD (Autosomal Dominant Poly-
cystic Kidney Disease) chez 'homme tandis que Lyons et al. (2004) ont mis en évidence
la mutation responsable de cette maladie chez les chats de race Persan et apparentés au
niveau du gene PKD]1.

Cette maladie a été décrite chez plusieurs races de chien et notamment pour le Bull Ter-
rier dont la mutation responsable a pu étre récemment mise en évidence a partir des
connaissances acquises a partir de 'ADPKD chez I'homme et le chat (Gharahkhani et al.,
2011).

Une autre forme de polykystose rénale, moins étudiée a également été détaillée chez les
races Cairn Terriers et West Highland White Terriers (McKenna et Carpenter, 1980 ;
McAloose et al., 1998).

B) LES POLYKYSTOSES RENALES HEREDITAIRES

1. La polykystose rénale du Bull Terrier
1.1 Présentation clinique

Au moment du diagnostic, les Bull Terriers atteints de polykystose rénale pouvaient étre
asymptomatiques, les signes cliniques d'une insuffisance rénale comme un abattement,
une polyuro-polydipsie, un amaigrissement ou une anorexie n’apparaissant que tardi-
vement (O’Leary et al, 1999; O’Leary et Turner, 2004). Cette insuffisance rénale
s’expliquerait, comme pour ’ADPKD de 'homme et du chat, par le développement pro-
gressif des 1ésions kystiques entrainant une atteinte du parenchyme rénal (O’Leary et al.,
2003).

De nombreux Bull Terriers affectés présentaient également une hématurie (Burrows et
al, 1994). Des anomalies a I'auscultation cardiaque comme un souffle ou une arythmie
étaient souvent rapportées (Burrows et al., 1999 ; O’'Leary et Turner, 2004).

A I'examen clinique, seule une néphromégalie, pouvant orienter le diagnostic vers une
polykystose rénale, était parfois mise en évidence (Burrows et al., 1994).
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1.2 Diagnostic

1.2.1 Examens biologiques

La polykystose rénale devenant symptomatique a un age tardif, peu d’études rapportent
les anomalies observées aux examens biologiques. O’Leary et Turner (2004) ont confir-
mé que cette maladie pouvait entralner une insuffisance rénale chronique chez le Bull
Terrier par I'étude d’'une femelle ayant présentée une azotémie marquée, une isosthénu-
rie et une anémie non-régénérative.

A l'analyse urinaire, des leucocytes et des bactéries caractéristiques d’une infection uri-
naire étaient mis en évidence dans certains cas mais également une cristallurie, une hé-
maturie ou une protéinurie (Burrows et al, 1994 ; O’Leary et al, 1999). Cette derniére
anomalie pouvait étre directement liée a la maladie polykystique ou étre secondaire a
une pyélonéphrite ou a une néphrite héréditaire, autre maladie rénale héréditaire du
Bull Terrier (O’Leary et al., 1999 ; O’Leary et al., 2002).

1.2.2 Examens d’'imagerie

L’examen échographique permettait le diagnostic de la maladie avant I'apparition des
symptomes, dés 1'age de six mois en mettant en évidence les kystes rénaux qui apparais-
saient comme des cavités sphériques anéchogenes circulaires (Burrows et al, 1994 ;
O’Leary et al, 1999). Il était observé pour la plupart des cas plus de trois kystes répartis
sur les deux reins (O’Leary et al., 1999). Le diagnostic de polykystose rénale ne pouvait
pas étre posé si un seul kyste était visualisé, anomalie rarement rapportée chez le chat
mais plus commune dans I'espéce canine (O’Leary et al., 1999).

1.2.3 Examen anatomopathologique
- Aspect macroscopique

A l'examen nécropsique, les reins apparaissaient de taille normale ou augmentée avec
une surface irréguliere du fait de la présence de nombreux kystes dans la médullaire et
le cortex comme présenté a la figure 76 (Burrows et al, 1994 ; O’Leary et al., 1999 ;
O’Leary et al.,, 2002 ; O’Leary et Turner, 2004). Ces kystes étaient de taille et de nombre
variable selon les cas pouvant atteindre plus de 3 cm de diametre. La plupart conte-
naient un liquide clair, séreux ou hémorragique (Burrows et al., 1994 ; O’Leary et al,
1999 ; O’Leary et al.,, 2002 ; O’Leary et Turner, 2004).
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FIGURE 76 : REIN DE BULL TERRIER ATTEINT DE POLYKYSTOSE RENALE
PRESENTANT DE MULTIPLES KYSTES AU SEIN DU PARENCHYME (FLECHE
LONGUE) ET DE LA MEDULLAIRE (FLECHE COURTE) (D’APRES BURROWS ET
AL., 1994)

- Aspect microscopique

Les kystes étaient tapissés d’un épithélium fin et aplati, squameux ou cubique simple
dérivé du néphron ou des tubes collecteurs et pouvaient contenir des cellules inflamma-
toires, des érythrocytes, des neutrophiles ou des macrophages comme présenté a la fi-
gure 77 (Burrows et al., 1994 ; O’Leary et al.,, 1999 ; O’'Leary et al., 2002 ; O’Leary et Tur-
ner, 2004).

FIGURE 77 : KYSTE RENAL CHEZ UN CHIEN BULL TERRIER ATTEINT DE
POLYKYSTOSE RENALE, CONTENANT DES CELLULES DEGENEREES ET DES
MACROPHAGES. (D’APRES O’LEARY ET AL., 2002)

D’autres lésions rénales moins spécifiques étaient mises en évidence dans certains cas
comme quelques zones focales de néphrite interstitielle chronique, de fibrose intersti-
tielle ou des infiltrations de cellules lymphoplasmocytaires voire de neutrophiles au sein
de la médullaire, suggestifs d’'une pyélonéphrite pour certains chiens souffrant d'une
infection urinaire (Burrows et al, 1994 ; O’Leary et al, 1999; O’Leary et al, 2002 ;
O’Leary et Turner, 2004). Des modifications glomérulokystiques pouvaient également
apparaitre en association avec ces 1ésions ou d’autres altérations des glomérules comme
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une hypercellularité, une sclérose segmentaire ou un élargissement global du glomérule
(O’Leary et al., 1999 ; O’Leary et al.,, 2002). Ces changements glomérulaires étaient ca-
ractéristiques de la néphrite héréditaire du Bull Terrier, autre maladie rénale hérédi-
taire décrite chez cette race comme présenté précédemment au paragraphe 3.6 des glo-
meérulopathies. Ces observations suggéraient que les deux maladies pouvaient toucher
les mémes chiens, ce qui a été confirmé par les études histologiques réalisées par
O’Leary et al. en 2002 mettant en évidence chez des chiens atteints de polykystose ré-
nale des modifications de la membrane basale caractéristiques de la néphrite hérédi-
taire (membrane basale glomérulaire lamellée et irrégulierement épaissie).

Tous les Bull Terriers étudiés par Burrows et al. en 1994 ainsi que celui décrit par
O’Leary et Turner (2004) présentaient également une maladie cardiaque mise en évi-
dence par examen échocardiographique ou par examen anatomopathologique. Ces ano-
malies cardiaques étaient de nature différente selon les cas : dysplasie de la valvule mi-
trale ou aortique ou sténose aortique. O’Leary et al. (2005) ont mis en évidence lors
d’'une étude de 99 Bull Terriers que les maladies cardiaques étaient communes chez
cette race et que les chiens souffrant de polykystose rénale étaient plus a risque de déve-
lopper une maladie cardiaque. Ces anomalies également retrouvées dans '’ADPKD chez
I’homme pourraient s’expliquer, selon les auteurs, par un défaut génétique avec un effet
additif sur la mutation responsable de la polykystose rénale mais ceci n’a pas encore été
mis en évidence aujourd’hui.

1.3 Aspect génétique
-Mode de transmission

L’analyse du pedigree des chiens atteints de polykystose rénale étudiés par Burrows et
al. en 1994 leur a permis d’émettre I’hypothese du caractere héréditaire de cette mala-
die (figure 78). Au vu du grand nombre de chiens des deux sexes atteints, les auteurs ont
supposé un mode de transmission autosomique dominant et ont affirmé la ressemblance
entre cette maladie et TADPKD observée chez 'homme. Les deux especes présentaient
en commun certaines caractéristiques comme des kystes présents a un jeune age et
comprimant progressivement le parenchyme rénal a I'origine de l'insuffisance rénale,
des lésions histologiques semblables ou encore la présence fréquente d'une hématurie
ou d'une infection urinaire.
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FIGURE 78 : PEDIGREE DE BULL TERRIER AFFECTE PAR LA POLYKYSTOSE
RENALE (D’APRES BURROWS ET AL., 1994)

@ B Atteint de polykystose rénale; (O [ | :Non affecté; : Non testé

Le mode de transmission autosomique dominant a été confirmé par I'étude de O’Leary et
al. en 1999.

- Mise en évidence de la mutation responsable

La polykystose rénale du Bull Terrier étant tres similaire a celle de 'homme et du chat et
les mutations responsables de cette maladie dans ces deux especes étant connues, les
études génétiques sur le Bull Terrier ont pu s’inspirer des connaissances déja acquises
sur la polykystose rénale afin de découvrir la mutation responsable dans I’'espéce canine.

O’Leary et al. (2006) ont pu exclure le gene PKDZ2 par une analyse de liaison.

Bien qu’aucune mutation associée a la maladie n’ait été mise en évidence par O’Leary et
al. (2003) dans le gene PKD1, géne canin orthologue du géne humain PKD1 par le sé-
quencage des transcrits de chiens atteints, ce résultat ne pouvait pas entierement ex-
clure une mutation de ce gene. Une duplication, un réarrangement chromosomique, une
mutation entrainant la formation de transcrits rapidement dégradés ou une mutation
située dans une région non codante ne pouvaient pas étre détectés par I'analyse des
ADNc (O’Leary et al.,, 2009a).

L’étude de O’Leary et al. (2009a) a permis de montrer par une analyse de liaison que le
gene PKD1 situé sur le chromosome CFAQ6 était un géne candidat pour la polykystose
rénale du Bull Terrier.

C’est en 2011 que Gharahkhani et al. ont mis en évidence la mutation responsable au
niveau de 'exon 29 du gene PKD1 par le séquencage non génomique du gene PKDI1 de
deux Bull Terriers atteints de polykystose rénale. Il s’agissait d'une mutation faux-sens
d’'une guanine a une adénine entrainant le changement d’un acide aminé, de I'acide glu-
tamique a la lysine au sein d’'un domaine tres conservé de la protéine polycystine-1.
Dans I'étude de 149 Bull Terriers, les 47 animaux atteints testés étaient hétérozygotes
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pour cette mutation (Gharahkhani et al., 2011). Les échantillons utilisés pour mettre en
évidence cette mutation provenaient des mémes animaux que I'étude sur les ADNc de
O’Leary et al. (2003) qui n’avait pas pu montrer la mutation. Selon Gharahkhani et al,
ceci pouvait s’expliquer par une instabilité et une dégradation rapide des ARNm mutés.
Le changement d’acide-aminé entrainé par cette mutation serait localisé proche du do-
maine PLAT (Polycystin 1, Lipoxygenase, Alpha-Toxin) et de la seconde région trans-
membranaire de la polycystine-1 et pourrait altérer la liaison ou la localisation de la
protéine.

- Perspective de sélection génétique

Du fait d'un mode de transmission autosomique dominant de la polykystose rénale chez
le Bull Terrier, il a été recommandé par les différents auteurs d’éviter la mise a la repro-
duction des individus malades (Burrows et al., 1994 ; O’Leary et al., 1999).

Pour cela, la mise en place d’'un test génétique commercialisé aux Etats-Unis par le labo-
ratoire Paw Print Genetics (www.pawprintgenetics.com) permet un diagnostic rapide,
efficace, plus sensible et spécifique que I'échographie, peu coliteux et réalisable avant la
mise a la reproduction des animaux.

2. Lapolykystose rénale du Cairn Terrier et du West Highland
White Terrier

D’anciennes études rapportent des cas de polykystose rénale associée a des 1ésions hé-
patiques chez des chiens Cairn Terriers et West Highland White Terriers tres semblables
a la polykystose rénale transmise selon le mode autosomique récessif de I'homme
(McKenna et Carpenter, 1980 ; McAloose et al., 1998).

2.1 Présentation clinique

Les Cairn Terrier étudiés étaient présentés pour une distension abdominale sans autre
signe clinique a I'age de six semaines alors que I'étude sur les West Highland White Ter-
rier rapportait des animaux agés de 5 a 9 semaines avec une distension abdominale as-
sociée a un abattement ou a un retard de croissance (McKenna et Carpenter, 1980 ; McA-
loose et al., 1998).

2.2 Diagnostic
2.2.1 Examens biologiques

Les West Highland White Terrier étudiés par McAloose et al. (1998) présentaient une
lymphopénie et des résultats biochimiques compatibles avec une maladie hépatique
(augmentation des alanines aminotransférases, des phosphatases alcalines et des acides
biliaires).
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2.2.2 Examens d’'imagerie

Les examens radiographiques et échographiques réalisés sur les West Highland White
Terriers de I'étude de McAloose et al. (1998) ont montré une perte de contraste, une
hépatomégalie et une néphromégalie ainsi que la présence de kystes au sein de ces deux
organes.

2.2.3 Examen anatomopathologique
- Aspect macroscopique
L’examen nécropsique a confirmé I'hépatomégalie et la néphromégalie due a la présence

de nombreux kystes de taille variable comme présenté a la figure 79 (McKenna et Car-
penter, 1980 ; McAloose et al., 1998).

FIGURE 79 : REINS ET FOIE D’UN CHIEN CAIRN TERRIER ATTEINT DE
POLYKYSTOSE RENALE MONTRANT LES NOMBREUX KYSTES PRESENTS
DANS CES DEUX ORGANES (D’APRES MCKENNA ET CARPENTER, 1980)

- Aspect microscopique

Le foie apparaissait subdivisé par du tissu connectif fibreux riche en collagene avec une
prolifération des épithéliums biliaires formant un réseau complexe de canaux biliaires
plus grands et plus nombreux que la normale (McKenna et Carpenter, 1980 ; McAloose
et al., 1998). Les kystes hépatiques correspondaient a une dilatation du tractus biliaire
(McAloose et al., 1998). Les reins contenaient de multiples kystes fusiformes ou cylin-
driques tapissés par un épithélium cubique ou tubulaire l1égerement aplati et entourés
par des quantités variables de tissu connectif fibreux (McKenna et Carpenter, 1980 ;
McAloose et al., 1998).

2.3 Aspect génétique

Les Cairn Terriers affectés provenaient de deux portées qui partageaient le méme pere
et dont les deux parents possédaient des ancétres communs, ce qui était compatible se-
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lon les auteurs avec un mode de transmission autosomique récessif (figure 80)
(McKenna et Carpenter, 1980).

FIGURE 80 : PEDIGREE DES DEUX PORTEES DE CAIRN TERRIER ATTEINTS DE
POLYKYSTOSE RENALE MONTRANT L’EXISTENCE D’ANCETRES COMMUNS.

Les individus malades sont représentés avec des carrés (male) et des ronds (fe-
melle) noirs. (d’aprés McKenna et Carpenter, 1980)

@ Q

(Rt

L’analyse des pedigrees des West Highland White Terriers étudiés par McAloose et al.
(1998) a révélé la présence d'un ancétre commun entre les deux parents non atteints
des chiens affectés, suggérant également un mode de transmission autosomique récessif.

A ce jour, aucune autre étude n’a été réalisée afin de décrire d’autre cas de cette maladie
dans ces races et de confirmer le mode transmission.

De par les différences concernant la présentation clinique, le mode de transmission et la
pathogénie de la polykystose rénale chez la race Bull Terrier et les races Cairn Terrier et
West Highland White Terrier, il est tres peu probable que la mutation mise en évidence
chez le Bull Terrier soit responsable de cette maladie dans les autres races.
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V/ LE CYSTADENOCARCINOME RENAL DU BERGER ALLEMAND

Il a été décrit en 1985 par Lium et Moe, chez le Berger Allemand, un syndrome néopla-
sique, le cystadénocarcinome rénal multifocal-dermatofibrose nodulaire. Cette maladie
se caractérise par des cystadénocarcinomes multifocaux, de nombreux nodules cutanés
et chez les femelles de multiples léiomyomes utérins (Lium et Moe, 1985).

A) Présentation clinique

La maladie a été diagnostiquée a I'age adulte a un age moyen de 8,5 ans et de 8,2 ans
dans les études de Lium et Moe de 1985 et de 1997. Les signes cliniques se dévelop-
paient progressivement et pouvaient étre tres variables d'un cas a l'autre mais in-
cluaient généralement de nombreux petits nodules cutanés tres fermes, une distension
abdominale et des reins de taille augmentée et de forme anormale (Lium et Moe, 1985 ;
Cosenza et Seely, 1986 ; Atlee et al., 1991 ; Perry, 1995 ; Moe et Lium, 1997a). Les autres
signes cliniques pouvaient étre une dysorexie, un abattement, une perte de poids pro-
gressive, une polyuro-polydipsie, des vomissements, une constipation, une diarrhée, une
hématurie ou encore une dermatite (Lium et Moe, 1985 ; Moe et Lium, 1997a). Le Berger
Allemand étudié par Cosenza et Seely en 1986 présentait quant a lui une boiterie due a
des nodules cutanés interdigités.

La plupart des chiens étaient présentés pour les lésions cutanées représentant 37 % des
cas dans I'étude de 1997 de Moe et Lium. L’atteinte rénale n’était mise en évidence que
tardivement ou lors de I'’examen nécropsique. Ces lésions cutanées étaient également les
anomalies les plus précoces a étre mises en évidence a un age moyen de 6,4 ans selon
Moe et Lium (1997a).

L’age médian au déces était de 9,3 ans dans I'étude de Moe et Lium (1997a) chez 51 Ber-
gers Allemands, les causes principales étant les complications liées au cystadénocarci-
nome rénal (métastases) ou a la dermatofibrose nodulaire comme les infections secon-
daires.

B) Diagnostic

1. Examens biologiques

Les examens biologiques pouvaient étre normaux (Lium et Moe, 1985 ; Cosenza et Seely,
1986 ; Atlee et al.,, 1991 ; Perry, 1995) ou rapportaient pour certains Bergers Allemands
la présence d’'une azotémie ou d’'une hématurie (Lium et Moe, 1985; Moe et Lium,
1997a; Moe et al., 2000).

2. Examens d'imagerie

Les examens d’imagerie tels que la radiographie abdominale, I'’échographie abdominale
ou encore le scanner permettaient de mettre en évidence la taille augmentée des reins et
la présence de kystes (figure 81) (Atlee et al.,, 1991 ; Moe et Lium, 1997a).
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FIGURE 81 : EXAMEN D’'IMAGERIE CHEZ DES BERGER ALLEMAND ATTEINTS
DE CYSTADENOCARCINOME RENAL

Image de gauche : Radiographie abdominale d’'un Berger Allemand atteint de cys-
tadénocarcinome mettant en évidence de larges masses (fleches) au sein de
I’abdomen. Image de droite : Echographie d’'un rein d'un Berger Allemand atteint
de cystadénocarcinome présentant de larges kystes (fleches) et une masse tumo-
rale (téte de fleche) (d’aprés Moe et Lium, 1997a)

Certaines métastases pouvaient également étre visualisées a 'examen radiographique
au niveau du nceud lymphatique sternal cranial ou des poumons (Moe et Lium, 1997b).
Les tumeurs utérines de grande taille étaient aussi parfois mises en évidence par radio-
graphie (Moe et Lium, 1997b).

Moe et Lium ont caractérisé en 1997 les lésions rénales du cystadénocarcinome par
examen tomodensitométrique. Les reins apparaissaient de taille augmentée avec un con-
tour irrégulier et un effet de masse sur les autres organes abdominaux comme présenté
a la figure 82. De plus, cet examen permettait d’obtenir une excellente image anato-
mique des reins et de distinguer kystes et tumeurs. Un autre avantage était la possibilité
de détecter précocement le cystadénocarcinome, les premiers signes d’atteintes rénales
s’observant entre 4 et 5 ans.
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FIGURE 82 : SCANNER D’UN BERGER ALLEMAND ATTEINT DE
CYSTADENOCARCINOME.

Coupe transversale abdominale mettant en évidence des reins de taille tres aug-
mentée et déformés avec des masses tumorales (fleches) et un effet de masse sur
la rate et les intestins (d’apres Moe et Lium, 1997b).

3. Examen anatomopathologique

- Aspect macroscopique

Pour les différents cas décrits, les reins apparaissaient de taille et de poids augmentés
avec une surface inégale du fait de la présence de nombreux kystes comme présenté a la
figure 83 (Lium et Moe, 1985 ; Cosenza et Seely, 1986 ; Perry, 1995 ; Moe et Lium, 1997).
Des adhérences pouvaient se former entre les reins et d’autres organes abdominaux
comme les intestins, le grand omentum ou l'utérus et des ruptures des kystes pouvaient
avoir entrainé une péritonite (Lium et Moe, 1985; Moe et Lium, 1997). Ces kystes
avaient des tailles variables de juste perceptible a 27cm de diametre (Lium et Moe,
1985 ; Moe et Lium, 1997). Des proliférations néoplasiques étaient également visibles au
sein du parenchyme de consistance molle a ferme et des zones d’hémorragies ou de né-
crose étaient présentes (Lium et Moe, 1985). Selon certains auteurs, les kystes pour-
raient provenir d’'une obstruction locale des tubules par les cellules épithéliales prolifé-
ratives responsable d’'une dilatation des segments proximaux (Lium et Moe, 1985 ; Atlee
etal, 1991).
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FIGURE 83 : REIN DE TAILLE AUGMENTE AVEC NOMBREUX KYSTES.

Barre = 1cm (d’aprés Lium et Moe, 1985)

Des métastases formant des kystes ou des petits nodules solides ont été mises en évi-
dence pour certains chiens au niveau du nceud lymphatique sternal cranial, ou encore au
sein du péritoine, de la plévre, du foie, du poumon, de la rate et des os (Lium et Moe,
1985 ; Atlee et al., 1991 ; Moe et Lium, 1997a).

Tous les chiens atteints présentaient des nodules fermes sphériques ou lenticulaires
dans la peau ou le tissu sous-cutané. Ces lésions pouvaient étre présentes sur tout le
corps mais se situaient en particulier au niveau des postérieurs, de la téte et du dos
(Lium et Moe, 1985 ; Cosenza et Seely, 1986 ; Atlee et al, 1991 ; Perry, 1995; Moe et
Lium, 1997a). Environ 30 a 50 nodules d’une taille de quelques millimetres a plus de 4
centimetres étaient retrouvés sur chaque chien, parfois plus d’'une centaine pour les cas
les plus avancés. Les lésions pouvaient parfois se regrouper et former une masse fi-
breuse coalescente et irréguliere, s'ulcérer ou entrainer une inflammation secondaire
(figure 84) (Lium et Moe, 1985 ; Cosenza et Seely, 1986 ;Atlee et al., 1991 ; Perry, 1995).

186



FIGURE 84 : MULTIPLES NODULES CUTANES AVEC UNE ALOPECIE, DES
ULCERATIONS ET UNE INFLAMMATION SECONDAIRE (D’APRES LIUM ET
MOE, 1985)

La plupart des femelles présentaient de multiples tumeurs utérines de taille et de forme
variable dont la limite était le plus souvent non distinguable du tissu utérin normal (fi-
gure 85). Les tumeurs de tailles les plus importantes montraient des zones de nécrose
ou d’hémorragie (Lium et Moe, 1985 ; Moe et Lium, 1997a).

FIGURE 85 : UTERUS PRESENTANT DE MULTIPLES LEIOMYOMES (D’APRES
LIUM ET MOE, 1985)

-
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- Aspect microscopique

L’examen histologique des reins a révélé de multiples proliférations hyperplasiques
multifocales et des transformations néoplasiques des cellules épithéliales tubulaires (fi-
gure 86) (Lium et Moe, 1985 ; Cosenza et Seely, 1986 ; Atlee et al., 1991 ; Moe et Lium,
1997a ; Moe et al,, 2000). Ces tubules rénaux formaient de petites dilatations irrégu-
lieres avec une transition jusqu’aux kystes. La plupart de ces cellules épithéliales étaient
normales mais beaucoup présentaient un cytoplasme éosinophilique avec un noyau
élargi et des nucléoles proéminents ou encore des vacuoles ou des kystes (Lium et Moe,
1985 ; Cosenza et Seely, 1986). Dans les cas avancés, le parenchyme rénal restant mon-
traient des modifications de dégénérescence chronique (sclérose glomérulaire, fibrose
interstitielle, infiltration de cellules mononucléées). Les tumeurs plus solides étaient
constituées de cellules indifférenciées, cuboidales a polygonales (Lium et Moe, 1985 ;
Atlee et al,, 1991).

FIGURE 86 : PROLIFERATION EPITHELIALE INTRATUBULAIRE ET
FORMATION D’UN KYSTE DANS LE CORTEX RENAL (D’APRES LIUM ET MOE,
1985)

Les nodules cutanés étaient constitués de fibres de collagene avec peu de fibrocytes sans
démarcation marquée avec le tissu normal (figure 87) (Lium et Moe, 1985 ; Cosenza et
Seely, 1986 ; Atlee et al.,, 1991 ; Perry, 1995 ; Moe et Lium, 1997a). La plupart des no-
dules de taille importante présentaient des inflammations secondaires avec infiltration
de cellules lymphoplasmocytaires (Lium et Moe, 1985).
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FIGURE 87 : FIBRES DE COLLAGENE DENSES ET BIEN DIFFERENCIEES D’UN
NODULE SOUS-CUTANE (D’APRES LIUM ET MOE, 1986)
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Les tumeurs utérines étaient constituées de fibres de muscles lisses enlacées correspon-
dant a des léiomyomes.

C) Aspect génétique
- Mode de transmission

Selon Cosenza et Seely (1986), le développement de 1ésions sur divers organes serait
indépendant mais pourrait s’expliquer par un mécanisme héréditaire commun.

L’analyse des pedigrees des 43 Bergers Allemands étudiés par Lium et Moe en 1985 a
montré que tous les chiens étaient apparentés a un méme ancétre commun et que cette
maladie pouvait étre transmise selon un mode autosomique dominant. Ceci a également
été observé par Perry sur une série de 10 Bergers Allemands.

- Mise en évidence de la mutation responsable du cystadé-
nocarcinome

L’étude de Jonasdottir et al. (2000) a permis de montrer, par une analyse de liaison, que
le locus RCND (Renal Cystadenocarcinoma and Nodular Dermatofibrosis) responsable du
complexe cystadénocarcinome rénal-dermatofibrose nodulaire était situé sur le chro-
mosome 5 (CFA5) canin.
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C’est en 2003 que Lingaas et al. ont mis en évidence la mutation responsable au niveau
du gene BHD (Birt-Hogg-Dubé) renommé ensuite FLCN (Folliculin) par comparaison
avec le syndrome de Birt Hogg Dubé, maladie humaine similaire au cystadénocarcinome
rénal-dermatofibrose nodulaire. Cette mutation correspondait au changement d'un nu-
cléotide, d'une adénine par une guanine au sein de I'’exon 6 (précédemment exon 7) res-
ponsable d’'un changement d'un acide aminé, de I'histidine par 'arginine, dans un do-
maine hautement conservé de la protéine folliculine. Le croisement de deux hétérozy-
gotes a montré que la mutation était l1étale lors d’homozygotie. Le fait que la mutation ait
été retrouvée chez des chiens affectés des USA et de Norvege, séparés par plusieurs gé-
nérations, était fortement en faveur d’un effet fondateur.

Différentes études sur la maladie humaine de Birt Hogg Dubé ont suggéré que le gene
FLCN agissait comme un gene suppresseur de tumeur (Bonsdorff et al., 2008). Ceci a été
confirmé au niveau des tumeurs rénales par I’'étude de Bonsdorff et al. en 2008 qui ont
pu mettre en évidence chez des chiens souffrant de cystadénocarcinome rénal-
dermatofibrose nodulaire une seconde mutation somatique de l'allele sauvage. Cette
observation est en accord avec la théorie des deux évenements de Knudson selon la-
quelle I'existence d’'une premiére mutation (germinale) d’un alléle suivie d'une seconde
mutation (somatique) du second alléle dans une méme cellule aboutirait a une cellule
tumorale (Lacave et al, 2005). Les manifestations tumorales cutanées seraient quant a
elles dues a une haploinsuffisance, la présence d'un seul exemplaire du gene étant insuf-
fisant pour son bon fonctionnement. Bonsdorff et al. (2009) ont également mis en évi-
dence une perte d’hétérozygotie au niveau des lésions rénales microkystiques de chiots
de 6-8 semaines porteurs de la mutation ce qui pourrait contribuer selon les auteurs a la
transformation cellulaire néoplasique des cellules épithéliales rénales.

- Perspectives de sélection génétique

La découverte de la mutation responsable de cette maladie a permis la mise en place
d'un test génétique commercialisé aux Etats-Unis par les laboratoires Vetgen
(www.vetgen.com), Paw Print Genetics (www.pawprintgenetics.com) et en Italie par le la-
boratoire Genefast (www.genefast.com) permettant de diagnostiquer/dépister cette
maladie a un tres jeune age (avant la mise a la reproduction).
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VI/ LA NEPHROPATHIE JUVENILE DU BOXER

A) Présentation clinique

Plusieurs cas de jeunes Boxers souffrant de maladie rénale chronique ont été rapportés
dans la littérature (Hoppe et Karlstam, 2000 ; Peeters et al., 2000 ; Chandler et al., 2007 ;
Kolbjornsen et al., 2008 ; Basile et al.,, 2011). Les chiens présentaient des signes divers
caractéristiques d'une insuffisance rénale chronique comme un mauvais état général, un
abattement, une polyuro-polypsie, des vomissements, une anorexie, (Hoppe et al,
2000 ; Peeters et al., 2000 ; Chandler et al., 2007 ; Kolbjornsen et al., 2008 ; Basile et al.,
2011). L’age moyen au diagnostic était de 2 ans (Chandler et al., 2007 ; Kolbjornsen et
al., 2008).

Une incontinence était aussi souvent rapportée concernant 19 chiens sur 36 dans I'étude
de Chandler et al. et en majorité des femelles stérilisées (2007). Selon Chandler et al.,
cette incontinence était liée a une combinaison entre l'incompétence sphinctérienne
post-stérilisation et 'augmentation de la production urinaire suite a l'insuffisance ré-
nale.

Parmi les 37 Boxers souffrant de néphropathie juvénile de 1'étude de Chandler et al
(2007), 16 chiens ont été euthanasiés avec une médiane de survie de 5 mois, 10 chiens
étaient toujours en vie lors de I'écriture de I'article avec des temps de survie pour cer-
tains supérieurs a 5 ans apres le diagnostic initial.

B) Diagnostic
1. Examens biologiques

Les examens complémentaires biologiques ont mis en évidence des signes d'insuffisance
rénale comme une azotémie, une baisse de la densité urinaire avec une moyenne de
1,012 pour I’étude de Chandler et al. (2007) ou une protéinurie (Hoppe et al., 2000 ; Pee-
ters et al., 2000 ; Chandler et al., 2007 ; Kolbjornsen et al., 2008 ; Brum et al., 2008 ; Ba-
sile et al, 2011). Certains chiens présentaient des complications liées a l'insuffisance
rénale comme une hypertension systolique avec un risque de dommages des organes
extra-rénaux, une hyperphosphatémie ou une anémie (Hoppe et al., 2000 ; Peeters et al.,
2000 ; Chandler et al, 2007 ; Kolbjornsen et al., 2008 ; Brum et al.,, 2008 ; Basile et al.,
2011). Le Boxer femelle de 20 mois décrit par Brum et al. en 2008 présentait une ostéo-
dystrophie fibreuse secondaire a I'hyperparathyroidie. Une infection du tractus urinaire
a été également mise en évidence chez plusieurs individus (Chandler et al., 2007).

2. Examens d’imagerie

L’examen échographique montrait, selon les cas, diverses lésions rénales non spéci-
fiques comme une hyperéchogénicité du cortex, une perte de la distinction cortico-
médullaire, une dilatation de la cavité pyélique, des reins de forme irréguliere et de pe-
tite taille ou encore la présence de kystes (Peeters et al, 2000 ; Chandler et al.,, 2007 ;
Basile et al,, 2011).

191



A I'examen radiographique, quelques chiens souffrant d’incontinence présentaient une
vessie pelvienne (Chandler et al., 2007).

3. Examen anatomopathologique
- Examen macroscopique

Kolbjornsen et al. (2008) ont décrit chez 7 Boxers atteints de néphropathie juvénile des
reins de petite taille, pales avec une capsule adhérente et irréguliere due aux nom-
breuses dépressions segmentaires du cortex (figure 88). Des kystes rénaux étaient éga-
lement visibles pour certains chiens.

FIGURE 88 : COUPE D’UN REIN DE BOXER ATTEINT DE NEPHROPATHIE
JUVENILE (D’APRES KOLBJORNSEN ET AL., 2008)

Basile et al. ont décrit en 2011 le cas d’'un Boxer male de 4 ans souffrant de néphropathie
juvénile et dont les reins présentaient macroscopiquement de nombreux kystes a la
jonction cortico-médullaire (figure 89).

FIGURE 89 : COUPE SAGITTALE D’UN REIN D’UN BOXER SOUFFRANT DE
NEPHROPATHIE JUVENILE ET PRESENTANT DE TRES NOMBREUX KYSTES A
LA JONCTION CORTICO-MEDULLAIRE (D’APRES BASILE ET AL., 2011)
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- Examen microscopique

Dans I'étude de 37 cas de Chandler et al, (2007), '’examen histologique des reins a mis
en évidence majoritairement une fibrose interstitielle et péricapsulaire et une infiltra-
tion de cellules inflammatoires lymphoplasmocytaires, 1ésions non spécifiques et cohé-
rentes avec une insuffisance rénale. Ces anomalies étaient également retrouvées dans
les autres études (Peeters et al, 2000 ; Kolbjornsen et al, 2008 ; Brum et al., 2008 ; Ba-
sile et al, 2011). Les autres lésions mises en évidence consistaient en une sclérose glo-
mérulaire, une dilatation tubulaire (figure 90) (Peeters et al, 2000 ; Chandler et al,
2007 ; Kolbjornsen et al., 2008 ; Brum et al, 2008 ; Basile et al., 2011), d’abondantes
petites artérioles étroites (Kolbjornsen et al, 2008), une réaction inflammatoire chro-
nique de la cavité pyélique associée a du pus (Kolbjornsen et al., 2008), des kystes (Pee-
ters et al, 2000 ; Kolbjornsen et al, 2008 ; Basile et al, 2011), un épaississement des
membranes basales glomérulaires et tubulaires (Chandler et al, 2007 ; Basile et al,
2011) ou une dilatation de la capsule de Bowman (Peeters et al., 2000 ; Brum et al,
2008 ; Basile et al., 2011).

FIGURE 90 : COUPE HISTOLOGIQUE DE REINS DE BOXER ATTEINT DE
NEPHROPATHIE JUVENILE.

Image de gauche : Cortex rénal avec un glomérule sclérotique, un épaississement
des membranes glomérulaires et tubulaires, une fibrose interstitielle et une infil-
tration de cellules mononucléées. Grossissement X100. Image de droite : Cortex
rénal avec une variation marquée de la taille des tubules, un épaississement et
une minéralisation des membranes basales tubulaires. Grossissement X100
(d’apres Chandler et al., 2007).

4o

Certains Boxers présentaient des lésions plus spécifiques de dysplasie rénale : différen-
ciation asynchrone des néphrons, tubules atypiques, glomérules immatures, mésen-
chyme persistant (figure 91) (Hoppe et al., 2000 ; Peeters et al., 2000 ; Chandler et al.,
2007 ; Brum et al., 2008 ; Kolbjornsen et al., 2008).
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FIGURE 91 : GLOMERULE IMMATURE CHEZ UN BOXER ATTEINT DE
NEPHROPATHIE JUVENILE (D’APRES KOLBJORNSEN ET AL., 2008)

D’apres Kolbjornsen et al. (2008), les 1ésions observées étaient compatibles avec une
pyélonéphrite chronique avec une distribution segmentaire des lésions consistant en
une fibrose interstitielle majeure, une atrophie du parenchyme rénale et une inflamma-
tion tubulointerstitielle. Ces auteurs ont montré que ces anomalies étaient tres sem-
blables a celles observées pour la néphropathie de reflux décrite chez 'homme et ont
conclu a une pyélonéphrite non-obstructive atrophique chronique probablement due a
un reflux vésico-urétéral compatible avec une néphropathie de reflux.

Le Boxer étudié par Basile et al. en 2011 présentait de tres nombreux kystes particulie-
rement a la jonction cortico-médullaire dont I'analyse histologique a pu montrer qu'’ils
provenaient du tubule contourné distal et du tube collecteur. Apres élimination par
I'examen histopathologique de multiples maladies responsables de kystes comme la po-
lykystose rénale, la dysplasie rénale, la maladie rénale glomérulokystique, le cystadéno-
carcinome ou l'insuffisance rénale chronique, Basile et al. ont établi une ressemblance
entre les 1ésions présentées par le Boxer étudié et le complexe humain néphronophtisie
et maladie rénale kystique de la médullaire (Nephronophtisis-Medullary Cystic Kidney
Disease Complex).

D’autres études sont nécessaires pour savoir si toutes ces présentations correspondent a
une seule maladie ou si elles sont dues a différentes causes. En particulier, des examens
histopathologiques avec immunofluorescence ou microscopie électronique seraient es-
sentiels pour apporter des informations supplémentaires sur la présence d’'un éventuel
désordre auto-immun et sur les modifications pathologiques des membranes basales
(Chandler et al.,, 2007).

C) Aspect génétique

Seule I'étude de Kolbjornsen et al. (2008) a montré la possibilité d’'une origine hérédi-
taire puisque six chiens sur les sept Boxers étudiés étaient apparentés.
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La présence d'une insuffisance rénale chronique associée a des lésions rénales de der-
nier stade chez des chiens jeunes adultes est souvent évocatrice d'une origine congéni-
tale ou héréditaire (Kolbjornsen et al, 2008). La réalisation d’études supplémentaires
sera utile pour déterminer s’il existe une composante familiale aux néphropathies juvé-
niles du Boxer (Chandler et al, 2007).
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VII/ LES UROLITHIASES

A) Présentation

Les signes cliniques liés aux urolithiases et les différentes méthodes de diagnostic utili-
sées ont été détaillées dans le paragraphe III de la partie 2 traitant des urolithiases dans
I'espéce féline.

De nombreux types de calculs sont reconnus chez le chien et quelques types sont re-
trouvés préférentiellement chez certaines races. Plusieurs études récentes ont porté sur
I'examen, sur plusieurs années, de milliers d’urolithiases recensées chez des chiens et
chats (Houston et Moore, 2009 ; Osborne et al, 2009 ; Low et al, 2010; Roe et al,
2012). Les chiens de race de petite taille : Shih tzu, Schnauzer miniature, Bichon frisé,
Pékinois, Lhassa apso, Cairn terrier et Yorkshire terrier sont les plus affectées par les
calculs d’oxalate de calcium (Houston et Moore, 2009 ; Low et al, 2010 ; Roe et al,
2012). Les calculs d’'urates d’'ammonium se retrouvent principalement chez le Dalmatien
mais également chez d’autres races comme le Bulldog Anglais, le Terrier noir russe, le
Schnauzer miniature (Bartges et al., 1994 ; Bartges et al., 1999 ; Karmi et al., 2010a ; Low
etal, 2010 ; Roe et al., 2012). Les calculs de cystine ont été mis en évidence chez plus de
70 races (Bannasch et Henthorn, 2009) et une origine génétique a été mise en évidence
pour plusieurs races comme le Terre-Neuve, le Bulldog Anglais et le Bouledogue Fran-
cais, le Pinscher miniature, le Bouvier Australien,... (Bannasch et Henthorn, 2009 ; Low
etal, 2010).

Certains types d’urolithiases semblent donc avoir une probable origine génétique. C'est
en particulier le cas lors de défaut métabolique résultant en une concentration urinaire
augmentée en certains composants pouvant entrainer la formation de calculs. Les cal-
culs de cystine résultent d’'une tubulopathie responsable d'une cystinurie comme il a été
présenté au paragraphe III) 2. Les calculs d’'urates d'ammonium font suite a une concen-
tration urinaire tres élevée en acide urique (Bannasch et Henthorn, 2009). Des facteurs
favorisants pourraient aussi avoir une origine génétique et expliquer certaines prédis-
positions raciales comme une sensibilité aux infections urinaires ou a une variation de la
concentration urinaire en substances inhibitrices de la formation de calculs (Bannasch
et Henthorn, 2009).

B) Les urolithiases liées a un défaut génétique

1. L’hyperuricosurie

L’hyperuricosurie se définit par une concentration urinaire tres élevée en acide urique
provenant d'un défaut du métabolisme des purines et favorisant la formation des calculs
d’'urates d’ammonium. Ce défaut peut étre génétique comme cela I'a été démontré
notamment pour les races Dalmatien, Terrier noir russe et Bulldog Anglais ou faire suite
a un dysfonctionnement hépatique.
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1.1 Définition
1.1.1 Le métabolisme des purines

Le métabolisme des purines a été présenté précédemment dans le paragraphe III) B) 2.
2.2 de la partie 2.

1.1.2 Diagnostic

Lors d’hyperuricosurie, les parameétres sanguins (biochimie et hématologie) sont géné-
ralement dans les normes sauf lors d’atteinte de la fonction hépatique.

A I'examen urinaire, la présence de cristaux d’'urate comme présenté a la figure 92 doit
étre considérée comme pathologique méme si celle-ci n’est pas toujours corrélée a la
présence de calculs d'urates (Bartges et al., 1999).

Les calculs d’'urate d’ammonium sont souvent multiples, petits, durs, lisses et de forme
ronde ou ovoide avec une couleur caractéristique de marron a vert comme présenté a la
figure 92 (Bartges et al.,, 1999).

FIGURE 92 : CALCULS D’'URATES D’AMMONIUM

Image de gauche : Calculs d’urates extraits chez un Dalmatien (d’aprés Bannasch
etal., 2008). Image de droite : Cristaux d’'urates d’ammonium (d’apreés Benche-
kroun et Maurey-Guenec, 2012)

Les calculs d’'urates dammonium ne sont que peu radio-opaques et seront plus faciles a
détecter a la radiographie si leur diametre est important (Bartges et al, 1999).
L’utilisation de produit de contraste (cystographie a double contraste, urétrographie,
urographie intra-veineuse) peut s’avérer nécessaire pour mieux visualiser les uroli-
thiases. L’examen échographique est également intéressant pour la mise en évidence de
ces calculs d'urates (Bartges et al., 1999).

198



1.2 L’hyperuricosurie du Dalmatien

1.2.1 Description

La comparaison de la concentration en acide urique urinaire et sanguine entre le
Dalmatien, ’'homme et d’autres races de chien comme présentée au tableau 10 a montré
que tous les Dalmatien souffraient d’hyperuricosurie (Simkin, 2005; Bannasch et
Henthorn, 2009).

TABLEAU 10 : CONCENTRATION EN ACIDE URIQUE DANS LE SERUM ET
L'URINE CHEZ LE DALMATIEN, D’AUTRES RACES DE CHIENS ET L'HOMME
(D’APRES BANNASCH ET HENTHORN, 2009).

Mg/dL Homme Chien Dalmatien
Acide urique sérum 5-6 0,5 1,3
Acide urique urine 33,3 9,5 37,8

Comme chez I'homme, le produit final du métabolisme des purines chez le Dalmatien
n’est pas l'allantoine mais I'acide urique, beaucoup moins soluble, prédisposant cette
race a la formation de calculs d'urates d’ammonium (Safra et al., 2005 ; Bannasch et al,
2008 ; Bannasch et Henthorn, 2009).

Les manifestations cliniques liées a la présence de ces calculs dans le tractus urinaire
(strangurie, dysurie, pollakiurie) concernent trés majoritairement des males a un age
moyen de 4,5 ans (Bannasch et al., 2004a ; Albasan et al., 2005).

1.2.2 Pathogénie

L’hyperuricosurie du Dalmatien est due a un dysfonctionnement du métabolisme des
purines au niveau hépatique et rénal.

- Composante rénale

Chez les mammiferes produisant I'acide urique plutét que I'allantoine, 'acide urique est
normalement filtré par le glomérule et une portion est réabsorbée au niveau du tubule
proximal avant de rejoindre la circulation sanguine. L’acide urique doit donc étre
transporté a travers la membrane apicale du tubule proximal puis a travers la
membrane baso-latérale. Il existe chez le Dalmatien un déficit de réabsorption de I'acide
urique au niveau du tubule proximal di a un défaut de transport membranaire (Simkin,
2005 ; Bannasch et al, 2008 ; Bannasch et Henthorn, 2009). De plus, le Dalmatien
présenterait une sécrétion urinaire d’acide urique (Bartges et al., 1999 ; Albasan et al,
2005).

- Composante hépatique

Des expériences de transplantation croisée entre Dalmatien et chien d’autres races ont
montré que le foie jouait un rdole important dans la pathogénie de 'hyperuricosurie du
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Dalmatien (Safra et al, 2005; Simkin, 2005; Bannasch et al, 2008; Bannasch et
Henthorn, 2009). De plus, le défaut ne provient pas d’'une déficience de l'uricase car les
homogénats de foie de Dalmatien sont capables d’oxyder I'acide urique en allantoine
(Simkin, 2005 ; Bannasch et al.,, 2008). Ceci a été confirmé génétiquement par Safra et al.
en 2005 comme présenté au paragraphe 1.2.3. Il s’agit d'un défaut membranaire de
transport de I'acide urique au niveau des hépatocytes (Simkin, 2005 ; Bannasch et al,
2008 ; Bannasch et Henthorn, 2009).

1.2.3 Aspect génétique

- Mode de transmission, prédisposition des males et
héritabilité

Le mode de transmission de '’hyperuricosurie chez le Dalmatien a été analysé par la
réalisation de croisements entre Dalmatiens et chiens d’autres races. Les produits de ces
croisements montraient un taux d’excrétion urinaire d’acide urique normal ce qui était
en faveur d’'un mode de transmission autosomique récessif (Schaible, 1986). Tous les
Dalmatiens excretent des taux trés élevés d’acide urique (tableau 10) ce qui montre que
tous les Dalmatiens de race sont homozygotes pour la mutation responsable de cette
maladie (Bannasch et al., 2004a).

D’aprés Bannasch et al., deux points remarquables sont que tous les Dalmatiens ne
souffrent pas d’urolithiases d'urate d’ammonium et que 97 % des Dalmatiens souffrant
de calculs sont de sexe male. Cependant, aucune cause génétique ou environnementale
n’a pu étre mise en évidence pour expliquer que seuls certains Dalmatiens développent
ces urolithiases ou que les males soient majoritairement touchés. Selon ces auteurs,
I'anatomie de 'uretre dont le diametre est diminué au niveau de 'os pénien pourrait
justifier que seuls les males présentent les signes cliniques de calculs d'urate
d’ammonium. Albasan et al. ont émis '’hypothése qu’une différence dans la composition
de l'urine entre les males et les femelles pourraient expliquer cette disparité entre les
deux genres ou qu’elle pourrait étre liée au nombre plus faible de femelles dans la
population générale des Dalmatiens étudiés (Albasan et al,, 2005).

Bannasch et al. ont estimé I'héritabilité des signes cliniques liés au calcul d’'urate a 87 %,
d’ou la possibilité pour les éleveurs de sélectionner contre ce caractere phénotypique.
Ceci peut cependant s’avérer difficile du fait de I'dge avancé auquel peuvent apparaitre
les symptomes, bien apres la mise a la reproduction.

- Mise en évidence du geéne responsable de
I’hyperuricosurie

Tous les Dalmatiens étant homozygotes pour la mutation responsable de
I’hyperuricosurie, un backcross était nécessaire pour identifier le gene et la mutation
responsable de l'hyperuricosurie. Le docteur Robert Schaible a réalisé en 1973 un
backcross (Dalmatien X Pointer) X (Dalmatien) permettant de produire des chiens
phénotypiquement similaires aux Dalmatiens mais non hyperuricosuriques. La mesure
de I'acide urique urinaire chez les chiots issus de ce backcross a permis de connaitre leur
phénotype pour I'hyperuricosurie comme présenté a la figure 93 (Bannasch et
Henthorn, 2009). Ce programme d’élevage a été mené sur 13 générations, produisant a
la fois des chiens hétérozygotes pour le gene de I'hyperuricosurie (huu/+) et non
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hyperuricosuriques et des chiens homozygotes (huu/huu) hyperuricosuriques (Safra et
al, 2006).

FIGURE 93 : RAPPORT ACIDE URIQUE URINAIRE/CREATININE URINAIRE
SELON LES DIFFERENTS GENOTYPES AU LOCUS DE L'HYPERURICOSURIE
(HUU) (D’APRES BANNASCH ET HENTHORN, 2009)
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Les taches des Dalmatiens de race et des produits du backcross homozygotes étaient
plus larges et plus uniformément pigmentées que celles de la plupart des produits du
backcross hétérozygotes (Safra et al, 2006). Le fait que tous les Dalmatiens soient
homozygotes pour 'hyperuricosurie pourrait alors s’expliquer par la sélection réalisée
pour des taches uniformes et larges comme présenté a la figure 94 (Safra et al.,, 2005 ;
Safra et al, 2006 ; Bannasch et al., 2008).

FIGURE 94 : MODELE CARACTERISTIQUE DU CHIEN DALMATIEN (D’APRES
BANNASCH ET AL., 2008)
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Une cause logique de I'hyperuricosurie du Dalmatien aurait été, comme chez '’homme,
un défaut de I'uricase, enzyme exprimée dans le foie et permettant I'oxydation de 'acide
urique en allantoine. Cette hypothese a été exclue génétiquement par Safra et al. en
2005. La comparaison entre les séquences d’ADNc du gene de l'uricase ne montrait
aucune différence entre un Dalmatien et un chien non Dalmatien et I'analyse de liaison
réalisée a partir du backcross décrit précédemment a permis d’exclure le gene de
'uricase comme gene responsable de I'hyperuricosurie (Safra et al., 2005).

Le géne galectin 9 codant un transporteur présumé de I'acide urique était un autre gene
candidat pour 'hyperuricosurie. Celui-ci a cependant été exclu par I'analyse de liaison
réalisée par Bannasch et al. (2004b).

Une analyse de liaison réalisée par Safra et al. en 2006 a permis de détecter un
marqueur unique, REN 153P03 localisé sur le chromosome CFAO03 et lié a
I’hyperuricosurie (Safra et al., 2006). La suite de 'analyse génétique a permis de mettre
en évidence un intervalle d’intérét contenant approximativement 24 genes, tous
candidats pour I’hyperuricosurie.

Tous les Dalmatiens étant homozygotes pour I'’hyperuricosurie, Bannasch et al. ont
ensuite identifié au sein de cet intervalle les régions identiques entre tous les
Dalmatiens. Ceci a permis de restreindre I’étude a 4 génes tous exprimés dans le foie et
les reins. Le séquencgage a alors révélé une mutation faux sens (G616T ; Cys188Phe) au
sein de I'exon 5 du gene SLC2A9 (Solute Carrier Family 2, Member 9), homozygote chez
tous les Dalmatiens et des chiens d’autres races présentant une hyperuricosurie (figure
95).

FIGURE 95 : CHROMATOGRAMME D’UNE SEQUENCE DU GENE SLC2A49 CHEZ
UN CHIEN NON DALMATIEN (+/+), UN CHIEN PRODUIT DU BACKCROSS
HETEROZYGOTE (HUU/+) ET UN DALMATIEN (HUU/HUU).

Le rectangle montre la localisation de la mutation (d’aprés Bannasch et al., 2008).
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Le géne SLC2A9 est classé dans la grande famille des transporteurs du glucose et
contient 12 domaines transmembranaires. Le changement d’acide aminé d'une cystéine
a une phénylalanine se produit au sein du cinquiéme domaine transmembranaire de la
protéine et perturberait la fonction de celle-ci.

Deux autres mutations SNPs ont été mises en évidence dans la séquence promotrice du
gene SLC2A9 mais se retrouvaient également chez des chiens non Dalmatiens et non
hyperuricosuriques. Elles ne suffiraient pas a conférer le phénotype d’hyperuricosurie
mais y participeraient.

Le Dalmatien représente un modele pour I'hyperuricosurie et cette maladie souligne
I'importance du géne SLC2A9, exprimé au niveau du rein et du foie, pour le transport de
'acide urique chez les mammiferes.

- Perspective de correction de I'hyperuricosurie chez le
Dalmatien

La mutation est présente chez tous les Dalmatiens de race, le seul moyen de corriger ce
défaut est donc l'introduction de l'allele sauvage dans la race par le backcross décrit
précédemment (Dalmatien X Pointer) X (Dalmatien). Ces chiens sont actuellement
inscrits au United Kennel Club des Etats-Unis. La mutation est devenue homozygote chez
les Dalmatiens probablement par la sélection pour des taches larges et uniformément
pigmentées. Cependant les chiens issus du backcross et hétérozygotes pour la mutation
de I'hyperuricosurie présentent des taches de taille acceptable selon le standard de la
race (Bannasch et al, 2008) donnant la possibilité aux éleveurs de corriger un défaut
génétique fixé dans cette race tout en maintenant ses caractéristiques morphologiques.

1.3 L’hyperuricosurie du Bulldog Anglais et du Terrier noir
russe

L’étude de Bannasch et al. de 2008 a montré que la mutation du gene SLCZA9 était
également présente chez les races Bulldog Anglais et Terrier noir russe, deux races
relativement éloignées du Dalmatien. Ce résultat était en accord avec la prévalence
importante des calculs d'urates chez ces deux races (Bartges et al., 1994 ; Bartges et al,,
1999 ; Karmi et al.,, 2010a; Low et al, 2010 ; Roe et al, 2012). La mutation serait donc
ancienne, précédant la création de ces races.

- Prévalence

Dans leur étude de 2010 sur 'hyperuricosurie du Bulldog Anglais et du Terrier noir
russe, Karmi et al. ont estimé que 3 % des Bulldog Anglais et 27 % des Terrier noir russe
souffraient d’hyperuricosurie (Karmi et al, 2010b). Les Bulldog Anglais sont atteints a
un age moyen de 3,7 ans (Bartges et al, 1994) et les Terriers noirs russes a un age
moyen de 4,7 ans (Bende et Nemeth, 2004).

- Perspective de sélection génétique

Dans I'étude de Karmi et al. (2010b), les mesures du rapport acide urique/créatinine
urinaire entre les Dalmatiens hyperuricosuriques et les autres chiens non
hyperuricosuriques étaient significativement différentes et ne présentaient pas de
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chevauchement. D’apres les auteurs, ce test urinaire pouvait donc étre utilisé pour
mettre en évidence cette maladie chez le chien. Cependant, pour mettre en place cette
mesure, d’autres études sont nécessaires pour savoir si 'excrétion d’acide urique est
continue tout au long de la journée.

Les mesures de ce rapport entre les Dalmatiens non hyperuricosuriques porteurs de la
mutation et les chiens non Dalmatiens non hyperuricosuriques et non porteurs de la
mutation étaient significativement différentes mais se chevauchaient. D’apres Karmi et
al. (2010b), ce test urinaire n’était donc pas un moyen fiable de distinguer les individus
porteurs de la mutation et les individus sains.

Seul le test génétique permet de connaitre le génotype du chien et de sélectionner contre
I'’hyperuricosurie afin de diminuer la production de chiens affectés a risque de
développer des calculs d’'urates d'ammonium. Selon Karmi et al. (2010b), la sélection
contre '’hyperuricosurie pourra se faire rapidement chez le Bulldog Anglais du fait de la
faible prévalence de cette maladie dans cette race et de sa forte popularité. Au vu de la
prévalence plus importante de I'hyperuricosurie chez les Terriers noirs russes et de la
taille plus modeste de leur population, cette sélection devra se faire plus
progressivement pour cette race. Un test génétique est commercialisé en France pour
ces deux races par le laboratoire Antagene (www.antagene.com).

1.4 L’hyperuricosurie des autres races

Selon Karmi et al. (2010a), le fait que la mutation de I'’hyperuricosurie ait été mise en
évidence chez trois races non apparentées montre que celle-ci aurait été présente chez
un ancétre commun éloigné avant la création de ces races. Elle devrait donc également
se retrouver chez d’autres races ce que ces auteurs ont démontré dans leur étude de
2010.

Le génotypage de 3 530 chiens appartenant a 127 races a permis d’identifier 10 races ou
la mutation de 'hyperuricosurie était présente : American Staffordshire Terrier, Berger
Australien, Schnauzer géant, Berger Allemand, Labrador Retriever, Grand Epagneul de
Miinster, Parson Russel Terrier, Spitz nain, Boerboel et Braque de Weimar (Karmi et al.,
2010a). Bien qu'aucune de ces races n’ait été préalablement identifiee comme
prédisposée aux calculs d’urates (Bartges et al., 1994 ; Low et al., 2010), la fréquence de
'allele muté chez le Braque de Weimar (0,15) et le Grand Epagneul de Miinster (0,14)
est proche de celle du Bulldog Anglais (0,16). La mutation de 'hyperuricosurie a été
identifiée chez plus d’un chien pour toutes les races hormis le Sptiz nain, '’American
Staffordshire Terrier et le Labrador Retriever ou seul un chien porteur a été identifié. La
présence de la mutation chez ces trois races pourrait étre vérifiée par 'identification de
celle-ci chez d’autres individus.

Chez les races ou la mutation a été mise en évidence, le test génétique permet de
sélectionner contre I'hyperuricosurie plus ou moins rapidement selon la fréquence de
'alléle muté et la taille de la population canine (Karmi et al,, 2010a). Le test génétique
est également utile pour le vétérinaire pour investiguer la cause de calculs d’urate chez
des chiens affectés. Le laboratoire francais Antagene (www.antagene.com)_propose ce
test génétique notamment pour les races American Staffordshire Terrier, Berger
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Australien, Schnauzer géant, Berger Allemand, Grand Epagneul de Miinster, Parson
Russel Terrier, Spitz nain et Braque de Weimar tandis que des laboratoires comme Paw
Print Genetics (www.pawprintgenetics.com) et Vetgen (www.vetgen.com) aux Etats-
Unis et Laboklin (www.laboklin.com) en Allemagne proposent le test génétique
également pour les races Boerboel et Labrador Retriever.

2. L’hyperoxalurie primaire
2.1 Définition

L’hyperoxalurie primaire est une maladie rare connue chez I'homme et le chat,
transmise selon le mode autosomique récessif et affectant le métabolisme du glyoxylate.
Comme cela I'a été décrit pour '’hyperoxalurie primaire du chat au paragraphe III de la
partie 2, cette maladie se caractérise par I'accumulation d’oxalate et le dép6t de cristaux
d’oxalate de calcium au niveau rénal, résultant en une insuffisance rénale ou en la
formation de calculs d’oxalate.

I existe majoritairement deux formes d’hyperoxalurie primaire chez ’homme, le type 1
di a la déficience de 'enzyme hépatique alanine-glyoxylate aminotransférase (AGXT) et
le type 2 di a la déficience d'une autre enzyme: la glyoxylate
réductase/hydroxypyruvate réductase (GRHPR).

L’hyperoxalurie primaire du chat est semblable a celle de type 2 humaine et la mutation
responsable a été mise en évidence dans le gene GRHPR (Goldstein et al.,, 2009).

Chez le chien, cette affection est semblable a I'hyperoxalurie humaine de type 1 et a été
décrite chez le Coton de Tuléar et I'Epagneul Tibétain (Vidgren et al.,, 2011).

2.2 L’hyperoxalurie primaire du Coton de Tuléar

2.2.1 Présentation clinique et examen nécropsique

Vidgren et al. (2011) ont étudié 7 chiots Cotons de Tuléar provenant de 4 portées qui
avaient présenté une atteinte soudaine de leur état général a 1'dge de 3-4 semaines
menant a leur euthanasie.

L’examen nécropsique avait mis en évidence des reins pales. L’examen
histopathologique a montré de nombreux dépdts de cristaux d’oxalate dans les tubules
au niveau du cortex et de la jonction cortico-médullaire (figure 96).
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FIGURE 96 : NOMBREUX CRISTAUX D’0OXALATE DANS LES TUBULES RENAUX
(FLECHE) ASSOCIES A UNE NECROSE DE L’EPITHELIUM (D’APRES VIDGREN
ET AL., 2011)
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2.2.2 Aspect génétique

Une origine génétique a été suggérée par Vidgren et al. (2011) du fait de I'existence d'un
ancétre commun et de mariages consanguins entre les différentes portées. Par I'analyse
génétique de huit microsatellites entourant les genes AGXT et GRHPR, c’est le géne AGXT
qui a été retenu comme gene candidat. Le séquencage des exons de ce géne a alors
permis de mettre en évidence un SNP dans I'exon 2 modifiant le codon GGC en AGC et
correspondant au changement d’acide-aminé d'une glycine a une sérine dans la protéine
(figure 97).

Pour connaitre la fréquence de l'allele muté dans la population de Coton de Tuléar de
Finlande, 118 chiens ont été testés et 8,5 % étaient porteurs de la mutation.

Un test génétique est commercialisé par les laboratoires VetGen (www.vetgen.com) et
Paw Print Genetics (www.pawprintgenetics.com) aux Etats Unis.

FIGURE 97 : CHROMATOGRAMME DE LA MUTATION DE L’EXON 2 DU GENE
AGXT CHEZ UN CHIEN AFFECTE (A), UN CHIEN PORTEUR (B) ET UN CHIEN
SAIN (C) (D’APRES VIDGREN ET AL., 2011)
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3. L’hyperxanthinurie primaire
3.1 Définition

L’hyperxanthinurie correspond a une concentration tres élevée en xanthine dans les
urines pouvant entrainer la formation de calculs de xanthine du fait de la faible solubilité
de cette molécule. Ce type d'urolithiase est rarement rencontré chez I’espece canine, ne
comptant seulement pour 0,1 % des calculs dans une étude (Osborne et al.,, 2009). Cette
maladie est connue chez 'homme et quelques cas ont aussi été décrits dans l'espece
féline (White et al., 1997 ; Tsuchida et al., 2007 ; Schweighauser et al., 2009 ; Mestrinho
etal., 2013).

Comme présenté dans le paragraphe III de la partie 2 concernant la xanthinurie dans
I'espéce féline, cette maladie provient d'un défaut du métabolisme des purines. La
xanthine est un intermédiaire provenant de I'hypoxanthine et converti en acide urique
par la xanthine oxydase (figure 38). Il existe chez 'homme deux formes cliniques de
xanthinurie dues a une déficience enzymatique et transmises selon le mode
autosomique récessif (Van Zuilen et al,, 1997 ; Gow et al., 2011).

L’hyperxanthinurie peut étre secondaire a lutilisation d’allopurinol, isomere
synthétique de I'hypoxanthine inhibant I'action de la xanthine oxydase/déshydrogénase
(Flegel et al, 1998; Jacinto et al, 2013). L’allopurinol est souvent utilisé dans le
traitement de la Leishmaniose et la prise en charge des calculs d’'urates d’'ammonium.

3.2 La xanthinurie primaire du Cavalier King Charles et du
Teckel

3.2.1 Présentation clinique

Seuls quelques cas de xanthinurie ont été décrits dans la littérature et plusieurs
concernaient des Cavaliers King Charles ou des Teckels (Van Zuilen et al.,, 1997 ; Kucera
et al, 1997 ; Flegel et al, 1998 ; Gow et al., 2011 ; Jacinto et al, 2013) suggérant une
origine familiale pour ces races.

Les animaux atteints montraient des symptémes liés a la formation de calculs (figure
98) comme une hématurie, une dysurie, une strangurie voire une anurie lors
d’obstruction et étaient souvent présentés en insuffisance rénale aigue (Van Zuilen et al,,
1997 ; Kucera et al.,, 1997 ; Flegel et al., 1998 ; Gow et al., 2011). Le diagnostic des calculs
de xanthine est difficile car ils ne sont pas radio-opaques et seules la radiographie avec
produit de contraste ou I’échographie peuvent étre utilisées pour les mettre en évidence
(Flegel et al, 1998 ; Gow et al, 2011). Les mesures des concentrations des produits du
meétabolisme des purines : hypoxanthine, xanthine et acide urique peuvent aussi étre
réalisées.
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FIGURE 98 : CALCUL DE XANTHINE (D’APRES FLEGEL ET AL., 1998)

3.2.2 Aspect génétique
- Cavalier King Charles

Van Zuilen et al. (1997) ont investigué une possible origine familiale de la xanthinurie
chez le Cavalier King Charles en mesurant les taux de xanthine, hypoxanthine et acide
urique dans une famille comprenant un individu touché par des calculs de xanthine. Ils
ont démontré que l'excrétion de xanthine et d’hypoxanthine était 60 et 30 fois plus
importante chez le chien affecté et un autre chien de la portée asymptomatique que chez
des chiens controdles. Ces résultats suggéraient une déficience en enzyme xanthine
oxydase chez ces chiens, possiblement héritée selon le mode autosomique récessif (Van
Zuilen et al., 1997).

L’étude de Gow et al de 2011 a montré également des taux de xanthine et
d’hypoxanthine tres supérieurs chez un Cavalier King Charles affecté comparé aux
chiens controles. Une absence d’acide urique dans 'urine du chien affecté a également
été mise en évidence. Selon les auteurs, ces observations étaient en faveur d’une atteinte
du métabolisme des purines.

Suite a ces résultats, Jacinto et al. (2013) ont cherché a montrer la présence de
xanthinurie asymptomatique dans la population des Cavaliers King Charles de Grande
Bretagne (Jacinto et al, 2013). Aucune différence significative n’a été mise en évidence
concernant les concentrations urinaires en xanthine et hypoxanthine entre les 35 chiens
Cavaliers King Charles et les 24 chiens controles d’autres races issus de cette étude. Les
valeurs étaient tres inférieures a celles rapportées chez les chiens avec hyperxanthinurie
des études précédentes. Jacinto et al. (2013) ont permis de montrer que les cas de
xanthinurie asymptomatique n’étaient pas communs dans la population des Cavaliers
King Charles.
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- Teckel

Kucera et al. (1997) ont étudié le cas de calculs de xanthine chez une chienne Teckel en
1997. Les concentrations en xanthine urinaire de deux chiens asymptomatiques de la
méme portée étaient 20 et 32 fois supérieures a celle d’'un chien contréle. Selon les
auteurs, le Teckel semblait étre une race prédisposée a la forme congénitale de la
xanthinurie.

Flegel et al. ont décrit en 1998 le cas de calculs de xanthine chez un Teckel male de deux
ans dont les concentrations en xanthine et hypoxanthine urinaire étaient étonnamment
faibles. Ces résultats pouvaient s’expliquer selon les auteurs par la faible densité
urinaire présentée par ce chien (dU=1,008).

Bien que différents auteurs aient suggéré qu'une xanthinurie héréditaire liée a un défaut
de I'’enzyme xanthine oxydase puisse exister chez le Cavalier King Charles et le Teckel,
d’autres études sont nécessaires pour préciser la part que pourrait jouer la génétique
pour cette maladie.
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CONCLUSION

Les néphropathies héréditaires du chien et du chat ont fait 'objet de tres nombreuses
études et sont encore aujourd’hui le sujet de beaucoup de travaux de recherches. Si cer-
taines de ces maladies sont trés bien décrites et sont aujourd’hui largement intégrées
dans les programmes d’élevage comme pour la polykystose rénale du Persan et des
races apparentées, nombreuses sont celles qui nécessitent encore d’autres études pour
pouvoir aboutir a une meilleur compréhension de leur pathogénie ou découvrir la muta-
tion responsable de la maladie comme, par exemple, pour la glomérulopathie juvénile du
Dogue de Bordeaux.

Ce travail de synthese décrit les néphropathies héréditaires des especes canines et fé-
lines rapportées dans la littérature scientifique vétérinaire, a ce jour. Il est important
pour le vétérinaire praticien de pouvoir suspecter une telle maladie chez les races a
risque ou lors de la mise en évidence d’une insuffisance rénale chronique chez un jeune
animal.

Outre I’élaboration de tests génétiques diagnostiques et de dépistage, utiles pour la mé-
decine vétérinaire et I'élevage canin ou félin, I'identification des genes porteurs de muta-
tions et les informations acquises sur ces maladies génétiques dans ces especes fournis-
sent des pistes de recherche pour la médecine humaine. Certaines néphropathies héré-
ditaires sont en effet présentes chez I’homme et le chat ou le chien. Elles sont plus faciles
a étudier chez les carnivores domestiques pour lesquelles elles sont tres souvent spéci-
fiques de race. Tel est le cas de la polykystose rénale, de I'hyperoxalurie ou encore de la
glomérulonéphrite membranoproliférative de I'’Epagneul Breton. Ces homologies
homme-animal ont un intérét direct pour la génétique médicale comparée, permettant
de mieux comprendre la fonction des genes, la physiopathologie des maladies et espérer
ainsi découvrir de nouvelles thérapies.
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ANNEXE

TABLEAU DES NEPHROPATHIES HEREDITAIRES

Race Maladie Mode de transmis- | Géne porteur Exemple de
sion de la mutation laboratoire
commercialisant
le test géné-
tique
Abyssin Amyloidose rénale Autosomique ré- / /
cessif ou Autoso-
mique dominant a
pénétrance in-
compléte ou poly-
génique
Siamois Amyloidose rénale / / /
Oriental Amyloidose rénale / / /
Beagle Amyloidose rénale / / /
Foxhound An- Amyloidose rénale / / /
glais
Shar Pei Amyloidose rénale Autosomique ré- HAS 2*, ELMO /
cessif 1* AOAH*,
IL6*
Persan et races Polykystose rénale Autosomique do- PKD1 Antagene, Ge-
apparentées minant nindexe
Bull Terrier Polykystose rénale Autosomique do- PKD1 Paw Print Gene-
minant tics
Cairn Terrier Polykystose rénale Autosomique ré- / /
cessif *
West Highland Polykystose rénale Autosomique ré- / /
White Terrier cessif *
Chat domestique | Hyperoxalurie primaire | Autosomique ré- GRHPR /
cessif
Coton de Tuléar | Hyperoxalurie primaire / AGXT Paw Print Gene-
tics, VetGen
Chat domestique Hyperxanthinurie / / /
Cavalier King Hyperxanthinurie Autosomique ré- / /
Charles cessif*
Teckel Hyperxanthinurie / / /
Chat domestique Cystinurie / SLC3A1 /
Terre-Neuve Cystinurie Autosomique ré- SLC3A1 Antagene, Ge-
cessif nindexe
Landseer Cystinurie Autosomique ré- SLC3A1 Antagene, Ge-
cessif nindexe
Bulldog Anglais Cystinurie / SLC3A1, Orivet Genetic
SLC7A9 Pet Care, Gene-
fast, Vetogene
Bouledogue Cystinurie / SLC3A1, Orivet Genetic
Francais SLC7A9 Pet Care, Gene-
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fast,

Bouvier Austra- Cystinurie Autosomique do- SLC3A1 PennGen, Oriv-
lien minant et Genetic Pet
care
Labrador Retrie- Cystinurie Autosomique ré- SLC3A1 PennGen, Oriv-
ver cessif et Genetic Pet
care, VetGen
Pinscher minia- Cystinurie Autosomique do- SLC7A9 PennGen, Oriv-
ture minant et Gentic Pet
Care
Bouvier Bernois Glomérulonéphrite Autosomique ré- / /
membranoproliférative cessif*
Epagneul Breton Glomérulonéphrite Autosomique ré- C3 Paw Print Gene-
membranoproliférative cessif tics
Doberman Néphropathie mem- / / /
braneuse
Terrier Irlandais Glomeérulosclérose / NPHS1, KIRREL Laboklin,
a poil doux segmentaire focale 2 PennVet
Bullmastiff Glomérulosclérose Autosomique ré- / /
segmentaire focale cessif
Samoyede Néphrite héréditaire Dominant lié a I’X COL4A5 Paw Print Ge-
netics, VetGen,
Laboklin
Chien originaire Néphrite héréditaire Dominant lié a I’X COL4A5 Paw Print Gene-
de Navasota tics
Cocker Anglais Néphrite héréditaire Autosomique ré- COL4A4 Antagene, Ge-
cessif nindexe
Springer Anglais Néphrite héréditaire Autosomique ré- COL4A4 Orivet Genetic
cessif Pet Care,
Paw Print Ge-
netics
Bull Terrier Néphrite héréditaire Autosomique do- / /
minant
Dalmatien Néphrite héréditaire Autosomique do- / /
minant
Doberman Néphrite héréditaire / / /
Beagle Néphrite héréditaire / / /
Rottweiller Néphrite héréditaire / / /
Dogue de Bor- Glomérulopathie juvé- | Autosomique ré- / /
deaux nile cessif*
Terre-Neuve Glomérulopathie juvé- / / /
nile
Basenji Syndrome de Fanconi Autosomique ré- FAN1 Paw Print Gene-
cessif tics
Berger Allemand | Cystadénocarcinome Autosomique do- FLCN Paw Print Ge-
rénal minant netics, VetGen,
Genefast
Boxer Néphropathie juvénile / / /
Dalmatien Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Paw Print Ge-
cessif netics, VetGen,
Laboklin
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Bulldog Anglais Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
cessif
Terrier noir Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
Russe cessif
American Staf- Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
fordshire Terrier cessif
Berger Austra- Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
lien cessif
Schnauzer géant Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
cessif
Berger Allemand Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
cessif
Labrador Retrie- Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Paw Print Ge-
ver cessif netics, VetGen,
Laboklin
Grand Epagneul Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
de Miinster cessif
Parson (Jack) Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
Russel Terrier cessif
Boerboel Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Paw Print Ge-
cessif netics, VetGen,
Laboklin
Braque de Wei- Hyperuricosurie Autosomique ré- SLC2A9 Antagene
mar cessif
Spitz nain Hyperuricosurie Aurosomique ré- SLC2A9 Antagene
cessif
Pembroke Weslh Télangiectasie / / /
Corgi
Shih Tzu Dysplasie Autosomique do- COox2** Dogenes
minant pénétrance
incomplete
Lhassa Apso Dysplasie / COX2** Dogenes
Caniche Dysplasie / COX2** Dogenes
Malamute Dysplasie / / /
Terrier Irlandais Dysplasie / COoX2** Dogenes
a poil doux
Berger de Brie Dysplasie / / /
Golden Retriever Dysplasie / COoX2** Dogenes
Chow Chow Dysplasie / / /
Schnauzer mi- Dysplasie / / /
niature
Rodhesian Rid- Dysplasie / / /
geback
Border Terrier Dysplasie / / /
Cocker Anglais Dysplasie / Cox2** Dogenes
Braque de Wei- Dysplasie / CoxX2** Dogenes
mar
Bullmatsiff Dysplasie / / /
Boxer Dysplasie / Cox2** Dogenes
Harrier Dysplasie / / /
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Cairn Terrier Dysplasie COoX2** Dogenes
Petit chien Hol- Dysplasie / /
landais de
chasse au gibier
d’eau

*: Suspecté
** . Controversé

Antagene : www.antagene.com (France)
Dogenes : www.dogenes.com (Canada)
Genefast : www.genefast.com (Italie)
Genindexe : www.genindexe.com (France)

Laboklin : www.laboklin.com (Allemagne)

Orivet Genetic Pet Care : www.orivet.com.au (Australie)

Paw Print Genetics : www.pawprintgenetics.com (Etats-Unis)

Penngen : http://research.vet.upenn.edu/penngen (Etats-Unis)

Université de Pennsylvanie PennVet : www.vet.upenn.edu (Etats-Unis)

VetGen : www.vetgen.com (Etats-Unis)

Vetogene : www.vetogene.com (Italie)
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Résumeé :

Les néphropathies héréditaires se retrouvent chez de nombreuses races félines et
canines et sont aujourd’hui de mieux en mieux appréhendées grace au progres de la
génétique moléculaire. La découverte des mutations responsables de certaines de ces
maladies a permis le développement de tests génétiques, outils indispensables de
diagnostic et de dépistage permettant de connaitre le statut génétique d’'un animal pour
une maladie héréditaire et ainsi d’aider les éleveurs a adapter au mieux leur conduite
d’élevage. Les néphropathies héréditaires peuvent présenter diverses formes cliniques
mais se caractérisent pour la plupart par l'installation a un jeune age d’une insuffisance
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Summary :

Familial renal diseases affect an important number of feline and canine breeds and are
today better and better understood thanks to advances of molecular genetic. The find of
mutations responsibles of some of these diseases lead to the development of genetic
tests, important tools for the diagnosis and the screening to know the genetic status of
an animal and to help breeders for a better breeding strategy. Familial renal diseases
present numerous clinical appearances but most of them result in chronic renal failure
at a young age. It is essential for the veterinary practitioner to know the breeds affected
by a familial renal disease and if a genetic test has been developed.

The objective of this thesis was to assess the current knowledge regarding familial renal
diseases of dogs and cats particularly about the genetic angle.

The first part presents the anatomic and biologic bases of the kidney, the different
modes of inheritance of familial diseases and the genetic advises for feline and canine
breeders according to the mode of inheritance. The second and third parts describe then
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