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I ntroduction

L’insuffisance rénale chronique est une affection tres fréquente chez le chat (deuxiéme
cause de mortalité).

L es traitements symptomatiques et les traitements de soutien permettent une survie de
plusieurs mois & plusieurs années dans de bonnes conditions de vie. L’efficacité des
traitements néphroprotecteurs est plus ou moins établie. Il est prouvé qu’ une alimentation
spécialisée a un effet bénéfique en ralentissant la progression de I'insuffisance rénale
chronique. En revanche, I'utilisation des inhibiteurs de |I’enzyme de conversion de
I” angiotensine (largement prescrits chez I’ homme dans cette indication) manque encore de
données (peu d’ éudes sont disponibles sur le sujet).

L’ objectif de cette étude est d évaluer les effets du bénazépril sur la fonction rénae
chez huit chats insuffisants rénaux chroniques spontanés. Dans un souci de précision et de
faisabilité, il a été choisi d’ explorer le fonctionnement rénal par scintigraphie au Mercapto
Acétyl-glycine Tc-99m.

Aprés une premiére partie d éude bibliographique, la seconde partie de ce travall
permet de préciser les conditions expérimentales et de rapporter avant de les discuter les
résultats obtenus.



Premiere partie: étude
bibliographique




| : L’ insuffisance rénale chronique féline : étude clinique.

1- Rappels anatomigues.

Les reins sont des organes pairs en forme de haricot. Chague rein possede sur sa face
concave un hile par ou pénétrent une artere rénale et les vaisseaux lymphatiques et par ou
quittent laveinerénale et I’ uretére.

Une coupe longitudinale du rein permet de distinguer trois grandes régions :

- une région externe, le cortex rénal situé immédiatement sous la capsule rénale,
- une région médiane, lamédulla,

- au centre une cavité en contact direct avec le hile, le bassinet.

Les reins sont constitués d’ une multitude (pres d’un million chez I’homme) d’ unités
identiques appel ées néphrons. Lafigure 1 présente I’ anatomie du néphron.

Figure 1 : Anatomie du néphron [25].

Tube contourné proximal

Artériole afférente Capsule de Bowman

Artériole afférente Tube contourné distal

| Capillaires glomérulaires

Tube collecteur

On peut schématiquement dissocier deux parties dans le parenchyme rénal : une partie
rénale et une partie vasculaire.

La partie rénale débute par la capsule de Bowman qui se poursuit par le tube
contourné proximal. Ce tube contourné se poursuit ensuite par un tube en forme de U que
l'on appelle 1'anse de Henlé  subdivisée en deux branches: I'une descendante 1’autre
ascendante. Au dela de la branche ascendante, le tube reprend un aspect tortueux : c’est le
tube contourné distal qui déverse son contenu dans le tube collecteur.

La partie vasculaire est intimement associée a la partie rénale. Au niveau d'un
néphron, une artériole dite afférente pénétre dans la capsule de Bowman ou elle se ramifie
pour former un réseau trés serré de petits capillaires appelé glomérule qui sera le siege
d’échanges entre le compartiment vasculaire et le compartiment urinaire (par filtration) .
Contrairement a ce qui se passe habituellement, les capillaires du glomérule se regroupent
non pas pour former une veinule mais pour former une seconde artériole d'un calibre plus
petit, appelée artériole efférente.
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2- Définitions.

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une perte progressive et irréversible des
fonctions excrétrices et endocrines du rein.

L’insuffisance rénale chronique est la conséquence d’une néphropathie. Les
néphropathies peuvent atteindre les glomérules, les tubules, le tissu interstitiel, les
vaisseaux ou encore étre mixtes. Une néphropathie peut régresser, persister ou évoluer :
elle peut ou non provoquer une insuffisance rénale. Le tableau 1 rappelle les différentes
néphropathies pouvant entrainer une IRC chez le chat.

Tableau 1 : Néphropathies responsables d’IRC chez le chat [14].

Glomérulopathies
Glomérulonéphrites
Amyloidose
Néphropathies interstitielles
Pyélonéphrites
Tumeurs
Lymphome, carcinome, métastases.
Hydronéphrose acquise
Anomalies congénitales

Maladie polykystique, néphropathies juvéniles (dysplasie, fibrose précoce...)

L' IRC est caractérisée par une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG). Le
DFG représente le volume de plasma transitant dans les glomérules par unité de temps [6],
il est défini par la formule suivante :

DFG (en mL/min) = Puf'x Kf

Puf : Pression d’ ultra-filtration ; Kf : coefficient de perméabilité.

Lapression d ultra-filtration est définie par la formule suivante :

Puf =P. hc—P.oc—P. ht

P. hc : Pression hydrostatique du capillaire glomérulaire ; P. oc : Pression oncotique du
capillaire glomérulaire ; P. ht : Pression hydrostatique intra-tubulaire.
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Ces notions sont schématisées dansla figure 2.

Figure 2 : Débit de filtration glomérulaire et glomérule.

Artériole afférente DFG = Puf x Kf

Capsule de Bowman

Lumiére tubulaire
. he / > proximale

Puf = P.nhc—P.oc - P.ht

Artériole efférente

3- Physiopathologie de I’ insuffisance rénale chronique.

A- Les différentes théories physiopathol ogiques de |’ insuffisance rénal e chronique.

Il est admis que quelle que soit la cause initiale de I’ insuffisance rénale, cette derniere
progresse inéluctablement, et cela méme s la néphropathie primitive a régressé. Les
théories explicatives ont évolué au cours du temps, mais toutes admettent qu’il existe des
adaptations fonctionnelles et structurales du tissu rénal suite a sa propre réduction qui
permettent le maintien du DFG mais qui, a terme, peuvent étre déléteres [9,24]. Ces
mécanismes sont :

- une dilatation préférentielle des artérioles afférentes entrainant une augmentation
de pression dans les capillaires glomérulaires et donc une augmentation de la
pression de filtration glomérulaire,

- une hypertrophie rénale avec fusion des pédicelles et expansion mésangiale.

Avant les années 1980, ces modifications fonctionnelles et structurales étaient
considérées comme des adaptations bénéfiques permettant de compenser la perte rénale
fonctionnelle.

Mais dans les années 1980, les expériences de réduction néphronique réalisées sur le
rac Wistar [24] ont abouti a la théorie dite « d’hyperfiltration » suivant laquelle les
phénomenes compensatoires vasculaires finissent par étre délétéres et participent aux
|ésions rénales de sclérose glomérulaire.
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La théorie des «forces opposées» (figure 3 et 4) tente de réconcilier les théories
précédentes : les mécanismes compensatoires seraient bénéfiques en début d’ évolution et
deviendraient inévitablement déléteres en fin d'évolution de I'|RC. Cette théorie permet
d expliquer les manifestations tardives de I'lRC (lorsque plus de 75% des néphrons sont

| sés).

Figure 3 : Théorie des forces opposees et adaptation fonctionnelle.

Dilatation préférentielle de I’ artériole afférente.

Augmentation de la pression des

capillaires glomérulaires

Lésions glomérulaires
hypertensives

Augmentation de la pression de

filtration

Sclérose glomérulaire

Augmentation du DFG par néphrons

Diminution du DFG

Augmentation du DFG

Figure 4 : Théorie des forces opposees et adaptation structurale.

Hypertrophie glomérulaire

Troubles de la croissance et
production excessive de
facteurs de croissance

Augmentation de la surface de

filtration

Sclérose glomérulaire

Augmentation du DFG par néphrons

Diminution du DFG

Augmentation du DFG
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B- Mise en jeu du systéme rénine-angiotensine-aldostérone lors d’' IRC.

Le Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) joue un role clé dans la théorie
de I’ hyperfiltration.

a Rappels généraux sur e systéme-rénine-angiotensine aldostérone.
Le SRAA estillustré par lafigure 5.

Figure 5 : Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Angiotensinogene

, +
i Rénine <4+—

«

Angiotensine |

; +
i <4— Enzymedeconversion

del’angiotensine

Angiotensine |

v

Aldostérone

L es constituants de ce systeme ont une origine et un role propre.
a-1- Les différents constituants du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

 Larénine est une aspartyl protéase qui provogue |I'hydrolyse de son unique
substrat qu’est |'angiotensinogene. Les cellules myoépithélioides de I'artériole
afférente des glomérules de I'appareil juxtaglomérulaire sont le seul site de
secrétion de la rénine sous forme active. Plusieurs sites de sécrétion de la rénine
sous forme inactive sont connus(rein, foie, rate, ovaire et testicule) mais la
maturation reste spécifique des cellules myoépithélioides.

Larégulation de la sécrétion de rénine dépend de trois grands facteurs résumés dans la
figure 6.
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Figure 6 : Régulation de la sécrétion de rénine active.

I NaCl dansla t NaCl dansla
macula densa macula densa

t contrainte tensionnelle
artériole afférente

Secrétion de rénine par
les cellules
myoépithélioides

| | contrainte tensionnelle
artériole afférente

Barosensibilité

) ) Stimulatibn SN*
1 Angiotensine || sympathique ()

Hormones et
neurotransmetteurs

*SN : systéme nerveux

 L’angiotensinogene est une glycoprotéine biosynthétisée et sécrétée
essentiellement par le foie. Son taux de sécrétion est régulé directement au niveau
transcriptionnel (sécrétion stimulée par les oestrogenes, les glucocorticoides, les
hormones thyroidiennes, I’angiotensine Il et I'inflammation). La régulation du
taux circulant est essentiellement fonction de la sécrétion hépatique et de la
consommation par larénine qui le transforme en angiotensine | par hydrolyse.

* L’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) est ubiquitaire et catabolise
I” hydrolyse des deux derniers acides aminés de |’ extrémité carboxy-terminale des
peptides. Elle compte de nombreux substrats comme [|'angiotensine I, la
bradykinine ou encore la substance P. Elle existe sous trois formes : membranaire
(la plus représentée), circulante et testiculaire. Sa distribution est large puisgue la
forme membranaire est présente sur toutes les cellules endothéliales et épithéliales,
et plus particulierement dans tous les lits capillaires. La quantité d enzyme ne
semble donc pas étre un facteur limitant dans la conversion de I’ angiotensine | en
angiotensine 1.

e L’angiotensine |l est I'effecteur du SRAA, en agissant sur ses organes cibles par
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I’intermédiaire de deux types de recepteurs (AT1 et AT2) présents dans de
nombreux tissus (cellules musculaires lisses, cellules corticosurrénaliennes,
cellules mésangiales et épithéliaes rénales, cellules cardiagues, cellules nerveuses,
cellules myoépithélioides rénales...).

o L’aldostérone est un minéralocorticoide sécrété par les cellules de la zone
glomérulée du cortex surrénalien sous la stimulation de I'angiotensine Il. La
régulation de sa secrétion fait intervenir un rétrocontrole négatif de I’ adostérone
sur la séerétion de rénine et un facteur environnemental qu’est le niveau d’ apport
de sodium aimentaire. En effet, un excés de sodium aimentaire entraine une
réduction de la sensibilité de la surrénale a I’angiotensine |1, et inversement (le
mécanisme de cette régulation n’ étant pas clairement établi) [16].

La recherche sur les congtituants du SRAA n'est pas encore achevée, comme en
témoigne la découverte d'une ECA 2 dont les propriétés sont largement différentes de
cellesdeI’ECA (elle ne convertit pas |’ Angiotensine | en Angiotensine |1 et semble inhiber
laformation d’ Angiotensine Il) [13].

a2- SRAA plasmatique et SRAA tissulaire.

Les différents constituants du SRAA ont donc des lieux de synthese prépondérants : le
rein pour la rénine, le foie pour I'angiotensinogéne et I’endothélium pour I'ECA. Les
réactions métaboliques les faisant intervenir peuvent se produire en différents sites: il
existe une médiation paracrine et une médiation exocrine.

En effet la réaction rénine/substrat peut étre extra-plasmatique (interstitielle) ou
plasmatique. De méme pour I'ECA qui présente un pool membranaire et un pool
plasmatique, le premier pouvant engendrer de I’ angiotensine 1l indépendamment du taux
d ECA plasmatique.

On peut donc discerner deux SRAA : I'un plasmatique ou a lieu 20% de la synthése
d angiotensine | [46] et I'autre tissulaire responsable de 80% de la synthese. Les deux
secteurs (plasma et interstitium) ne sont pas indépendants et sont le siege d’échanges
constants.

a3- Effetsdu SRAA.

Le mécanisme cellulaire des effets de I’ angiotensine I consiste en une activation de la
voie des phosphoinositols (suite a la liaison de I'’angiotensine 1l sur son récepteur)
conduisant a une cascade d événements membranaires et cytosoliques aboutissant a une
ouverture des canaux calciques et al’ activation de la protéine kinase C.

Les effets d’ une stimulation du SRAA sont résumés dans les figures 7 et 8.
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Figure 7 : Effets du SRAA plasmatique [14].
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Figure 8 : Effets du SRAA tissulaire [14].
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b- Activation du SRAA lors d insuffisance rénale chronique.

e Mathur et al., ont montré sur un modéle de réduction néphronique chirurgicale
chez des chats (par infarcissement partiel d’un rein et nephréctomie partielle ou
totale de I’ autre rein) une activation du SRAA (augmentation du taux plasmatique
d’ aldostérone et de I’ activité plasmatique de la rénine 75 jours aprés la chirurgie)
[45].

o Taugner et al., ont mis en évidence la rénine tissulaire (chez des chats insuffisants
rénaux chronigues spontanés et des chats sains) par immunohistochimie sur le pole
vasculaire de I’ appareil juxtaglomérulaire (index 1JG) et sur I'artériole afférente
(index PPR) [60]. L’ analyse des résultats a permis de différencier trois groupes au
sein des chats insuffisants rénaux chroniques répartis comme suit :

- groupe A : un IJG et une PPR nettement supérieurs a ceux du groupe de chat sain,
une augmentation de la quantité de cellules «rénine positives» dans I’ artére
interlobulaire et dans le mésangium (dans le pied et en partie centrolobulaire).

- groupe B : un 1JG et une PPR identiques a ceux du groupe de chat sain, mais avec
une augmentation de la quantité de cellules «rénine positives» dans |’ artere
interlobulaire et dans le mésangium (témoin d'une stimulation chronique du
SRAA).

- groupe C: un IJG inférieur, une PPR semblable, une immunoréactivité
sensiblement inférieure & ceux des chats sains.

Ces données montrent une activation trés hétérogene du SRAA chez les chats IRC qui
pourrait évoquer un changement du degré de stimulation du SRAA (idée renforcée par le
fait que les chats du groupe C sont plus &gés que les autres). Il semblerait qu’au cours de
I”évolution de I'lRC il y ait une évolution de I’ activité du SRAA : il est activé en début
d évolution avant d’ étre inhibé a un stade plus avancé. Cette notion est confortée par une
relation inverse entre « statut rénal en rénine » et degré des |ésions histologiques (fibrose
interstitielle et hypertrophie de I’ artére rénale).

Les données expérimentales et cliniques soulignent le réle prépondérant du SRAA
dans I’IRC. Toutefois, sur modéle spontané, il reste encore de nombreuses incertitudes sur
son implication.

c- Effetsdel’angiotensine I sur le néphron.
En début d évolution de la néphropathie, le néphron montre des capacités d’ adaptation
a la baisse du DFG (il devient un super-néphron), mais les mécanismes mis en jeu sont

ensuite déléteres et entrainent une évolution irréversible de I'insuffisance rénale
chronique. Le SRAA est un acteur clé dans ces mécanismes (figure 9).
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Figure 9 : Effets de |’ angiotensine 11 sur le néphron lors d’ insuffisance rénale chronique
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L’Angiotensine Il stimule la production d une cytokine profibrotique, le TGF 31, qui
stimule a son tour la synthése des protéines de la matrice extracellulaire et |e dépbt de cette
méme matrice. Arata et al., ont comparé le taux urinaire du facteur de croissance TGF 1
chez des chats sains et des chats insuffisants rénaux chroniques spontanés [52]. Ils
concluent a une augmentation du taux urinaire de TGF 1, ce qui témoigne indirectement
d une activation du SRAA chez les chats insuffisants rénaux.

Parallélement, I’Ag Il régule la croissance des cellules mésangiaes, entraine une
hypertrophie des cellules tubulaires, active les cellules inflammatoires et enfin stimule la
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migration de cellules mononuclées vers le glomérule et I'interstitium (cellules qui se
transformeront en macrophage et participeront au processus de fibrose).

Il existe donc une activation du SRAA chez le chat insuffisant rénal chronique. Cette
activation est en partie responsable de I’évolution de I'lRC et a permis de souligner le
bénéfice potentiel des inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de I’ angiotensine dans cette
indication.

4- Epidémiologie de I'insuffisance rénale chronique féline.

Bien que I'IRC puisse survenir a tout &ge, il est admis que c’est une affection dont
I"incidence augmente avec |’age. Une étude portant sur 74 chats a conclu que 53% des
individus avaient plus de 7 ans [15].

Toutes les races félines peuvent étre atteintes d'IRC. Certains auteurs parlent d’ une
prédisposition pour I'I|RC chez le Maine Coon, I’ Abyssin, le Siamois, le Bleu Russe €t le
Burmese [56] mais aucune prédisposition raciadle significative n'a éé constatée dans
I’ étude de DiBartola et al., [15].

Il 'y apas de prédisposition de sexe pour I'IRC [15].
L’ épidémiologie des néphropathies a I'origine de I'lRC montre une majorité de
néphrites tubulo-interstitielles d’ origine indéterminée, a I’image des résultats obtenus par

DiBartolaet al., présentés dans le tableau 2.

Tableau 2: Résultats histologiques obtenus sur 74 chats insuffisants rénaux
chroniques (d'apres |’ étude de DiBartola et al., [15]).

L ésions histologiques Nombr e de chat Pour centage
Néphrite tubulo-intergtitielle d origine 39 52.7%
indéterminée

Lymphome 12 16.2%
Amyloidose 7 9.5%
Pyélonéphrite chronigue 7 9.5%
Glomérulonéphrite chronique 6 8.1%
Maladie polykystique 2 2.7%
Néphrite pyogranulomateuse secondaire 1 1.3%
aune péritonite infectieuse féline

5- Démarche diagnostique face a une insuffisance rénale chronique.

A- Diagnostic clinigue de I’ insuffisance rénale chronigue

Elliot et al., ont établi les signes cliniques les plus fréquemment constatés chez 80
chats insuffisants rénaux chroniques [20] (tableau 3). Les chats étaient classés en 3 stades :
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- stade compensé (¢’ est-&-dire sans expression clinique)

- stade urémique (avec symptémes cliniques)

- stade terminal.

Tableau 3 : Principaux signes cliniques constatés lors d’ IRC [20].

Signe clinique Pourcentage (%)

Stade compensé Aucun 100
(n=15)

Polydypsie 82

Perte de poids 51

Stade urémique é;oreﬂe ;‘2

— yurie

(n=39) Cachexie 36

V omissement 33

Pelage terne 28

Léthargie 23

Anorexie 92

Cachexie 81

Deshydratation clinique 73

Stade terminal Polydypsie 69

(n = 26) Muqgueuses pales 50

Pelage terne 46

Perte de poids 42

Petits reins (unilatéra ou bilatéral) 38

Léthargie 34

Polyurie 31

V omissement 27

I'insuffi ré hroni

Diagnostiquer I'lRC nécessite la mise en évidence d'une atération de la fonction
rénae. Deux grandes fonctions peuvent étre explorées: la filtration glomérulaire et
I” aptitude & concentrer les urines.

a Paramétres plasmatiques.

Deux parametres plasmatiques sont utilisés en pratique courante pour diagnostiquer
une IRC : lacréatinine et I’ urée.

a-1- Lacréatinine.

La créatinine est une petite molécule azotée résultant du catabolisme musculaire de la
créatine-phosphate endogene. C'est pourquoi elle doit étre dosée a jeun (surtout si
I’ alimentation est riche en viande) et la valeur obtenue doit étre interprété en fonction de la
masse musculaire de I’ animal [6].

Elle présente les trois caractéristiques qui font d’ elle un bon marqueur de la filtration

glomérulaire :
- dleest filtrée passivement au niveau du glomérule,
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- elen’est pas réabsorbée par les tubules,
- elen’est pas secrétée par les tubules.

La grande limite de I’ utilisation de la créatinine comme marqueur de la fonction rénale
réside dans le caractére tardif de son accumulation : il faut que plus de 75% des néphrons
soient non fonctionnels pour que la créatinémie dépasse la norme supérieure. Cette notion
est illustrée dans la figure 10: le profil hyperboliqgue de la courbe montre gqu’une
créatinémie de 15 pmol/L peut étre obtenue avec un DFG allant de 1 a 3 mL/min/kg. Ce
n’'est que lorsque la réduction du DFG atteint 50% que la valeur de créatinémie change
rapidement [6]

Figure 10 : Relation créatinémie / DFG (d’ apres[7]).
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La créatinine n'est pas un indicateur sensible de la diminution de la filtration

glomérulaire mais elle permet de suivre la progression de |’ affection (une fois le diagnostic
d IRC établi).

a2- L'urée.

L’urée est synthétisée par le foie et représente la principale forme d' élimination de
I”ammoniaque. Son dosage doit également étre réalisé a jeun (un repas riche en protéine
pouvant déclencher une élévation nette de sa concentration).

Elle dépend de nombreux facteurs extrarénaux qui peuvent expliquer son
augmentation (corticothérapie, chimiothérapie). A I'inverse, le taux d urée peut étre sous-
estimé lors d’ insuffisance hépatique. Elle est dosée chez un animal ajeun.

L’urée parvient alalumiere intratubulaire par filtration glomérulaire mais elle n’ est pas
un bon marqueur de la filtration glomérulaire car elle est a la fois sécrétée par I'anse de
Henlé et réabsorbée au niveau du tube contourné proximal et du tube collecteur.

La permésabilité a |’ urée du tube collecteur étant accrue lorsque le débit intratubulaire

chute (comme lors de deshydratation), il est possible de constater une disproportion entre
les valeurs d' urée et de créatinine lors d’ insuffisance rénale aigue pré-rénale.
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b- Paramétre urinaire : ladensité.

Il est admis que la perte de I'aptitude du rein a concentrer les urines est un signe
précoce d'IRC. La densité urinaire est abaissée lorsque deux tiers des néphrons sont [ésés
[20, 52].

Dans I’ éude précédemment citée portant sur 80 chats insuffisants rénaux chroniques
[20], la densité urinaire est abaissée de maniere significative dans les trois stades d' IRC
(78% des chats au stade compenseé ont une densité inférieure a 1.030), ce qui contraste
avec les données tirées des réductions néphroniques expérimentales qui ne concluaient pas
a une baisse de densité urinaire dans les stades relativement précoces d’'IRC. Il semblerait
également d’ aprés cette méme étude que plus on avance dans I’ évolution de I'IRC plus la
densité s abaisse.

C- Classification des stades d’insuffisance rénale.

La premiére classification des stades d’ IRC disponibles est celle citée précédemment :
stade compense (asymptomatique), urémique (début de I’ expression clinique) et terminal.

L’ International Rena Interest Society (IRIS) a récemment proposé un modele de
classification du stade d’'IRC basé sur la valeur de créatinémie. Quatre stades sont ainsi
définis en prenant en considération I’ affection primitive, I’ évolution et I’identification des
complications présentes (Tableau 4).

Tableau 4 : Classification del’|RC félinesalon I’ |RIS.

Stade Stadell Stadelll Stade |V
Degré d azotémie IRC non Azotémiefaible Azotémie Azotémie
azotémique modérée importante
Créatinine
plasmatique <16 16a28 29 a50 > 50
(mg/L)

A ces stades se surgjoutent des sous-stades basés sur la protéinurie et |”hypertension
artérielle.

 Le stade | est largement sous-diagnostiqué en médecine vétérinaire (découverte
fortuite suite & certains examens complémentaires comme I'imagerie rénale, la
mesure de pression artérielle ou I’analyse urinaire). Le but principal est alors
d’identifier la cause primaire de I'atteinte rénale, ceci pouvant nécessiter une
biopsie rénale. Le traitement spécifique de cette atteinte est un point capital de la
prise en charge du chat pour éviter une évolution irréversible versI’'IRC.

» Le stade Il survient lorsque la perte néphronique est telle qu'une créatinémie
augmentée est présente sans signes cliniques. A ce stade, seul un traitement
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néphroprotecteur est mis en place.

 Le stade Il correspond le plus souvent a I'apparition de signes cliniques
(intermittents le plus souvent) et la prise en charge thérapeutique est surtout
symptomatique (en poursuivant | e traitement néphroprotecteur).

* Austade |V apparaissent des complications d’ IRC et |a présence plus continue des

symptomes. A ce stade les traitements néphroprotecteurs sont généralement moins
importants gque les traitements symptomatiques [10].

D- Diagnostic étiologique de |’ insuffisance rénale.

Le diagnostic étiologique de I'insuffisance rénale est une étape particulierement
importante lorsqu’il s'agit d'un stade précoce: un traitement étiologique pourrait étre
encore indiqué. Toutefois, a un stade avance, le diagnostic de la néphropathie en cause
modifie peu la prise en charge thérapeutique de I’ animal.

a Imagerie médicale.

La radiographie avec ou sans préparation est souvent peu informative en dehors d’un
contexte de néphrolithiase ou d’ urétérolithiase.

L’ échographie est I’ examen de choix pour apprécier les modifications morphol ogiques
rénales. Elle peut mettre en évidence des Iésions caractéristiques (comme de multiples
kystes intraparenchymateux lors de maladie polykystique) ou étre fortement évocatrice de
la néphropathie (comme lors de lymphome). Il n’est pas rare que les Iésions soient peu
discriminantes : seule la biopsie en vue d’' un examen histologique est alors concluante.

b- Analyses histologique et cytologique.
L’ examen cytologique ne présente un intérét que dans le cas d’ un lymphome rénal.

L’analyse histologique aprés biopsie est le seul examen permettant un diagnostic
étiologique. Toutefois, elle N’ est indiquée que chez les animaux pour lesquels le traitement
pourrait en ére modifié. Pour des animaux présentés a un stade avancé d’'IRC, la biopsie
n'apas d intérét.

c- Analyses urinaires.
c-1- Mise en évidence d’ une protéinurie.

La mise en évidence d une protéinurie massive est un élément évocateur d’ une
néphropathie glomérulaire. L’ évaluation quantitative de la protéinurie se mesure par :
- des techniques semi-quantitatives (réaction de Heller a I’ acide nitrique ou réaction
al’acide sulfosalicylique),
- lamesure du rapport protéine urinaire / créatinine urinaire qui donne une estimation
valable de I’ excretion protéique sur 24 heures [1] (une valeur supérieure a 0.5 étant
anormale chez le chat, un rapport supérieur a 3 signant une atteinte glomérulaire).
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c-2- Examen bactériologique.

Il peut permettre d’identifier un germe responsable de pyélonéphrite.

E- Diagnostic des complications de I’ insuffisance rénale.

Le rein est un organe qui assure une fonction exocrine (éliminations des déchets
azotés, régulation hydroélectrolytique) et une fonction endocrine (régulation
phosphocalcique, synthése d’ érythropoiétine et de rénine). Les répercussions d une IRC
sont donc multiples. Apres diagnostic de I'IRC il est fondamental de détecter ces
complications qui entretiennent et aggravent la morbidité.

a Troubles hydroélectrolytiques.

Les reins ont un rdle capital dans le maintien de la composition et du volume des
fluides de I’ organisme.

Une déshydratation rapide peut survenir (souvent dans des stades avancés d' IRC).

Une hypokaliémie est constatée dans 30% des cas (particularité de I’ |RC du chat) mais
Ses causes ne sont pas encore totalement éucidées. Elle se manifeste par une anorexie et
une faiblesse musculaire (ventroflexion de la téte, faiblesse locomoatrice).

Une acidose métabolique peut étre observée lorsque les mécanismes compensateurs
sont épuisés (augmentation de la réabsorption des bicarbonates et augmentation de
I”’excrétion de I’ammoniague par les néphrons sains), c'est-a-dire dans les stades avancés
d'IRC [22].

b- Hyperparathyroidisme secondaire.

Il s'agit d’une complication fréquente (84% des chats ont un taux de parathormone
sanguin augmenté au moment du diagnostic d’'IRC [2]) dont la sévérité augmente au fur et
amesure que I’ IRC progresse.

Le stimulus de cet hyperparathyroidisme est la baisse de la fraction ionisée du calcium
dont I’ origine est double : I'augmentation de la phosphatémie directement liée a la baisse
de filtration glomérulaire (I’ homéostasie exigeant un produit Ca x P stable), et la baisse de
la production rénale du 1,25 Dihydrocholécalciférol (qui diminue la réabsorption
intestinale du calcium). Cette diminution de la calcémie va stimuler la synthése de
parathormone entrainant alors une résorption osseuse et des lésions d’ ostéofibrose ou
encore des calcifications ectopiques (figure 11).
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Figurell : Hyperparathyroidisme secondaire rénal.
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Cliniquement, ces |ésions osseuses peuvent se manifester en début d' évolution par des
boiteries et plus tardivement par des « méachoires caoutchouc » ou des fractures des os
longs.

c- Hypertension artérielle.

On parle d' hypertension artérielle (HTA) lorsque la pression systolique dépasse 175
mmHg lors de trois mesures consécutives ou en présence de lésions oculaires et d une
mesure de pression artérielle supérieure a 175 mmHg [59]. Le grand facteur limitant pour
la mesure de la pression artérielle chez le chat est |a surestimation de cette derniere lors de
stress.

Saprévaence varie de 20 a 80% suivant les études [11, 58].

Les conséguences de I’HTA sont nombreuses, elles sont résumées dans la figure 12.

Figure 12 : Conséquences de | hypertension artérielle.
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Les effets de I'HTA sur les reins sont d autant plus marqués en cas d' IRC car les
meécanismes protecteurs (vasoconstriction de |’artériole afférente) sont inhibés par les
mécanismes visant a maintenir le DFG.

d- Anémie.

Elle apparait le plus souvent dans les stades avancés d'IRC et s aggrave avec la
progression de cette derniere.

Il sagit d'une anémie arégénérative dont I'origine est la baisse de la synthése
d erythropoiétine (hormone synthétisée par le rein). Toutefois, les  saignements
gastrointestinaux (entrainés par les toxines urémiques et I’ hyperacidité gastrique) et la
diminution de la durée de vie des hématies (également due aux toxines urémiques)
participent al’ instauration d’ une anémie hyporégénérative en début d’ évolution.

e- Infection du tractus urinaire.

Le chat est trés peu prédisposé aux infections du tractus urinaires. Toutefois, lors
d' IRC une bactériurie souvent asymptomatique est détectée chez un chat sur trois[2,15].

Cet état de fait est imputable a I’ incapacité des chats insuffisants rénaux chroniques a
concentrer leurs urines supprimant ainsi un des principaux mécanismes de défense contre
les surinfections urinaires.

6- Traitement de |’ insuffisance rénale chronique.

Le traitement de I'IRC Sarticule autour de deux grands axes: traitement
néphroprotecteur et traitement symptomatique.

A- Traitements néphroprotecteurs.
a Mesures diététiques.

L es objectifs généraux de la prise en charge nutritionnelle de I’ animal insuffisant rénal
chronique sont, tout en maintenant un statut nutritionnel correct, de minimiser les
conséquences cliniques et physiopathol ogiques de I’ affection et de ralentir |’ évolution de la
maladie.

a1- Protéines.
La justification de la formulation d'un aliment contenant une quantité réduite de
protéines de haute qualité repose sur I’ hypothése que la restriction contrélée des protéines

non essentielles a pour effet de diminuer la production de déchets azotés, avec une
amélioration ou une disparition consécutive des signes clinigques.
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Un certain nombre de données expérimentales confirment le bénéfice d’ un régime
hypoprotéique :

» Elliott et al., réalisent une éude sur 50 chats insuffisants rénaux chroniques

stabilisés recevant un régime hypoprotéique et concluent a:

- unediminution de |’ urémie, de la phosphorémie et du taux de parathormone,

- Une espérance de vie doublée (survie moyenne de 383 jours pour les chats non
retreints contre 616 jours pour les chats restreints) [21].

» Harteet al., concluent & une prise de poids, une augmentation de I’ hématocrite et
de la protéinémie, une diminution de I’ azotémie et de la phosphorémie chez des
chats insuffisants rénaux chroniques nourris avec un aliment restreint en protéines
[54].

* Une limitation de la glomérulosclérose grace au régime hypoprotéique est établie
chez I’'homme et |e rat mais pas chez le chat [56].

Outre I’ aspect quantitatif de I’ apport protéique, il semble que la qualité des protéines
joue un réle tout aussi important. Les protéines végétales permettent une survie plus longue
et une baisse de la protéinurie chez le rat [23]. L’origine des protéines (animale ou
végétale) semble influer sur I’hémodynamique rénale chez I’'homme: les régimes
végétariens préviendraient la glommeérulosclérose. Chez le chat, Finco et al., démontrent
les mémes effets bénéfiques en utilisant des protéines de soja et de la caséine [23]. Aing,
méme si aucune éude spécifique sur I’importance de la source de protéines utilisées n’a
pour | heure été menée chez le chat, on peut supposer que la qualité des protéines a son
réle ajouer dans le ralentissement de I’ évolution de I’ RC.

Lerisgue de larestriction protéique réside dans la baisse de I’ appétence de laration.
a2- Phosphore

Une restriction aimentaire en phosphore permet de limiter I’ hyperphosphatémie et
donc de prévenir I’ hyperparathyroidisme secondaire et ses conséquences [18].

La restriction phosphorée a un effet bénéfique majeur sur |’ espérance de vie des chats
insuffisants rénaux chroniques comme I’ ont montré Eliott et al., [21] (figure 13).
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Figure 13 : Effet d' un régime restreint en phosphore sur |’ espérance de vie des chats
insuffisants rénaux chroniques (d’ aprés [18]).
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Aprés 1000 jours (2,7 ans), 40 % des chats recevant une alimentation
pauvre en phosphore étaient encore en vie (Eliott, 2000).

Le mécanisme par lequel la restriction phopshorée permet de ralentir la progression de
la maladie rénale n’est pas entierement élucidé, il pourrait étre lié a la réduction de la
minéralisation des tissus mous ou a la prévention de |I” hyperparthyroidisme.

L’ objectif du traitement est de normaliser la phosphatémie, la restriction alimentaire
N’ est toutefois pas toujours suffisante.

a3- Apports caloriques.

Le besoin énergétique d’ entretien doit absolument étre couvert par la ration afin de
prévenir un catabolisme protéique endogéne.

Les calories sont apportées par les glucides et les lipides, et il semblerait que la
composition de ces derniers soit importante. Différentes études chez le rat ont montré le
bénéfice apporté par I'utilisation d'acides gras polyinsaturés sur la diminution du
phénomene de glomérulosclérose [14]. Une étude rétrospective menée sur des chats
insuffisants rénaux chroniques spontanés comparant 7 aimentations industrielles
différentes montre une durée de survie moyenne maximale (23 mois) avec |’aliment
contenant le taux le plus important en acide el cosapentanoique [53].

Si la restriction calorique est a éviter, il en serait de méme pour |’exces de calorie.
Finco et al., montrent une augmentation des infiltrats cellulaires dans le parenchyme rénal,
des |Iésions tubulaires et de la fibrose chez les chats recevant une ration plus calorique (73
cal/kg/j versus 58 cal/kg/j) [23].

a-4- Potassium.

L"hypokaliémie est constatée dans environ 30% des chats IRC, elle doit étre corrigée
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car elle peut aggraver le tableau clinique (anorexie, perte de poids, vomissements...). C est
par I’aimentation que la correction est la plus efficace, la voie intraveineuse étant a
réserver aux cas extrémes (réanimation durgence chez I'animal anorexique). La
supplémentation est débutée lorsque la kaliémie est inférieure a 3.5 mEQ/L : le gluconate
de potassium est utilisé (2 a 6 mEg/chat /j suivant lataille et |a sévérité de I hypokaliémie)
[56]. Les dosages sont a gjuster selon les kaliémies mesurées et la réponse clinique. Le
taux de potassium dans laration doit étre de 0,8 % MS[51].

ab- Miseen pratique de laration.

Il ne faut surtout pas perdre de vue dans |les considérations nutritionnelles I’ importance
du caractére appétant de la ration dans ce contexte d'IRC ou I’anorexie est un des
principaux symptémes. Outre le respect d’une transition alimentaire, il est également
important de respecter la texture de I'aliment habituellement mangé par le chat.
L’ appétence de laration peut étre améliorée par son réchauffement, |’ gjout de bouillons, de
jus de poisson ou encore de graisse animale (dans les cas plus séveres, I’ utilisation de
cyproheptadine a 2mg/chat/12 ou 24h peut s avérer utile).

Un régime diététique réna sera de préférence instauré dans le lieu de vie de I’animal
lorsque ce dernier sera stable afin d’ éviter une aversion alimentaire (dont le risque est élevé
pendant une hospitalisation).

En pratique il existe des aliments industriels spécifiques. Si nécessaire, une ration
meénagere peut étre calculée (un exemple est disponible en annexe 1).

b- Lesinhibiteurs de |’ enzyme de conversion de |’ angiotensine.
Les effets des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de |'angiotensine sur la

progression de I’ IRC féline seront détailles dans la partie .

B- Traitements symptomatiques.

a Traitement des vomissements.

Le traitement des vomissements comprend |’ administration :
- d'un antiémétique central (métoclopramide de 0,5 a 1 mg/kg/j PO en 2 ou 3
prises quotidienne (pq) trente minutes avant le repas)
- duninhibiteur de la sécrétion acide (cimétidine de 5 a 10 mg/kg/j PO en 2 pq
pendant deux semaines puis 2,5 a5 mg/j PO en 1 pq)
- un protecteur de la muqueuse gastrique dans les cas plus séveres (sucralfate de
0,25 a0,5 g/kg avant chaque repas).

b- Traitement des troubles hydroé ectrolytiques.
Une fluidothérapie intraveineuse est mise en place lors de déshydratation clinique. Le

volume de perfusion tient compte du besoin d’ entretien, du pourcentage de déshydratation
et des pertes hydriques [30].
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Exemple de perfusion pour un chat de 4 kg déshydraté a 8% ne présentant pas de
diarrhée ni vomissement.
Perfusion de NaCl a0.9%
Volume de perfusion (mL/24h) = (60*4) + 0.08*4* 1000 = 560 mL/24h.
Débit avec un perfuseur pédiatrique : 1 goutte toute les 2 secondes

Dans le cas d'une hypokaliémie ou d’ une acidose la perfusion peut étre complémentée
respectivement en potassum et en bicarbonates, mais le traitement de choix reste la
complémentation nutritionnelle.

c- Traitement de |I” hyperparathyroidisme secondaire.

Larestriction phosphatée suffit souvent a normaliser la phosphatémie comme le
montre Barber et al., en 1999 [3], toutefoisil est parfois nécessaire d'y associer des
chélateurs de Phosphate (si 1a phosphatémie n’est pas revenue alanormaleen 2 a4
semaines). On peut utiliser I hydroxyde d’auminium (30 &40 mg/kg/j po en 2pq) ou
encore |" acétate de calcium qui semblerait plus efficace sans risquer une hypercalcémie
pour autant [56].

L’administration orale de calcitriol est possible mais le rétablissement d une
phosphorémie normale est un pré requis.

L’ éude de Nagode et al., en 1996 [50] démontre les bénéfices du calcitriol dans la
prévention et la suppression de I’hyperparathyroisime chez les chiens et les chats
insuffisants rénaux chroniques (étude rétrospective sur 570 chiens et 1360 chats urémiques
traités au calcitriol). Les vétérinaires traitants interrogés dans cette étude semblent
confirmer en grande mgjorité (entre 79 et 88%) les idées suivantes :

- leschatstraités sont plus alertes

- leschatstraités montrent une augmentation d’ appétit

- leschatstraités font preuve d’ une meilleure condition physique
- leschatstraités ont une espérance de vie plus importante.

Il semblerait que le bénéfice du traitement au calcitriol soit maximal lorsgue celui-ci
est mis en place aux stades précoces d’'IRC (créatinine entre 20 et 25 mg/L) [50]. Le
schéma thérapeutique est résumeé dans |’ annexe 2.

d- Traitement de |’ hypertension artérielle.

La molécule la plus fréguemment utilisée dans cette indication est |I’amlodipine. La
posologie de I’amlodipine est de 0,625 mg/chat/j avec une augmentation possible jusqu’a
1,25 mg/chat/j [2], |a réponse au traitement étant en général observée aprés 12 a 48h [56].
L’amlodipine est un traitement sOr et efficace de I” hypertension artérielle chez le chat [19,
32]. Les inhibiteurs de I’enzyme de converson de [’angiotensine sont peu
antihypertenseurs chez le chat et ne sont donc pas indiqués en monothérapie lors d' HTA
[35, 40, 47, 57].

e- Traitement de |’ anémie.
Le traitement de choix reste I’administration d’érythropoietine (EPO) recombinante

d origine humaine a la dose de 100 Ul/kg trois fois par semaine en sous-cutané [56]. Le
but est d atteindre un hématocrite de 30% lors de la phase d'induction. Dés cet objectif
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atteint, une injection d’ entretien deux fois par semaine doit suffire.
L'EPO présente I'intérét d améliorer tres nettement |'état général et possede un
puissant effet orexigene.
Les inconvénients de cette molécule sont :
- un développement d’ anticorps anti-EPO dans 40% des cas (qui vont engendrer un
échappement progressif au traitement et qui peuvent détruire I’ EPO native),
- un colt important,
- unedisponibilité réduite.
Tous ces traitements sont généralement mis cauvre dans les stades avancés d' IRC.

8- Pronostic.

Il n’existe aucun lien entre les valeurs de créatinémie et |’ espérance de vie du chat
[20]. L’ évolution de lamaladie n’est pas linéaire : I’ état de ces animaux peut rester stable
(avec une qualité de vie satisfaisante) pendant une période plus ou moins longue.
L’ évolution se fait toujours par une décompensation brutale.
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[1: Intérét des inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de I’ angiotensine dans le
traitement de I’ insuffisance rénale chronique.

1- Pharmacocinétique et pharmacodynamique des inhibiteurs de |’ enzyme
de conversion del’ angiotensine.

La pharmacocinétique et la relation pharmacocinétique/pharmacodynamie des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’ angiotensine (IECA) sont différentes de celles
de la plupart des autres médicaments, ce qui complique leur mise en place.

A- Formes gal éniques disponibles en médecine vétérinaire.

Les principes actifs utilisés en médecine vétérinaire sont des esters de bénazéprilate,
d énalaprilate, de ramiprilate et d’imidaprilate. Le traitement nécessite une administration a
long terme du médicament, c'est pourquoi la voie per os est la plus adaptée. Mais la
biodisponibilité des différents métabolites actifs est tres faible par cette voie ce qui a
poussé les industries pharmaceutiques a mettre sur le marché des pro-drogues sous la
forme d esters (bénazépril, enalapril...) pouvant étre absorbés passivement par le tube
digestif grace aleur propriété liposoluble.

Les formes galléniques disponibles sont selon les principes actifs des comprimeés ou des
poudres pour solutions buvables.

B- Delapro-drogue au mé&tabolite actif.

Aprés son absorption intestinale, 1a pro-drogue gagne le parenchyme hépatique via la
circulation porte. Le pic plasmatique de concentration en pro-drogue est atteint
rapidement apres administration (30 a 40 min pour le bénazépril [62]). C'est dors que la
pro-drogue est transformée en son métabolite actif par I’action d’une carboxyl estérase
(I’ exemple du bénazépril est détaillé dans lafigure 14).

Figure 14: Structure chimique du bénazépril (I) et de son métabolite actif le
bénazéprilate (11).

g COO0CsHs COOH

Chez I’homme et le chien il a été établi que le foie est le site exclusif de cette
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activation, a la différence du rat ou une partie de I’ activation peut se faire gréce a une
estérase plasmatique [62]. Aucune information n’est disponible chez e chat a ce sujet.

C- Modéle multi-compartimental d' élimination des |ECA..

L’ éimination de la pro-drogue se fait essentiellement par son activation hépatique,
celle des métabolites actifs varie suivant les molécules et les espéces. Le bénazéprilate est
éliminé a 85% par voie biliaire et 15% par voie rénae chez le chat [40]. L’ énalaprilate est
éliminé principalement par voie rénale.

La courbe de distribution des IECA présente le profil conventionnel d’ une molécule
obéissant a un modele multi-compartimental (figure 15) : on y voit une phase initiale de
distribution suivie d’'une phase d'éimination caractérisée par une demi-vie terminae
d élimination longue.

Figure 15: Concentration plasmatique en ramiprilate chez un chien apres
administration IV de 0.25 mg/kg (d’ aprés [62]).
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Mais I"absence d accumulation des IECA lors de I’administration de plusieurs doses

quotidiennes (figure 16) n’est pas cohérente avec une demi-vie terminale d éimination
longue.

Pour expliquer ce phénomeéne il faut détailler le devenir du métabolite actif. Une fois
dans la circulation sanguine, le métabolite actif va se lier de fagon non specifique et non
saturable a1’ albumine, se lier de fagon spécifique et saturable al’ enzyme de conversion de
I"angiotensine (ECA) ou encore rester libre. Mais la complication vient du pool d’ECA :
une partie est circulante, I’autre se trouve enchassée dans la membrane des cellules
endothéliales.

On comprend donc |'absence de proportionnalité entre dose administrée et
concentration plasmatique en métabolite actif (cette derniere ne tenant pas compte de la
partie liée al’ ECA tissulaire) ainsi que I’ absence d’ accumulation plasmatique.

Figure 16 : Concentration moyenne en ramiprilate chez 10 chiens apres la premiére
(@) etlahuitieme (m) prise quotidienne (0,25 mg/kg PO). (D’aprés[62]).
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Un modéle basé sur des données physiologiques a été mis en place en 1989 et appliqué
avec succes au chien (par Toutain et al., 2000 [61]) et au chat (par King et al., 2003 [39]).
I tient compte du taux d’ élimination du métabolite actif, de la capacité de liaison de I’ ECA
et de I’ affinité de I'lECA pour I’ECA. Il permet d’interpréter la concentration plasmatique
du métabolite actif et ainsi d’ ajuster |e schéma thérapeutique [39].

D- Relation pharmacocinétigue/pharmacodynamie des |ECA.

L’activité plasmatique de I'ECA (mesurée par des techniques de cinétique
enzymatique in vitro) sert de marqueur de substitution pour évaluer la pharmacodynamique
de I'l|ECA. Il est donc possible gréace au modéle disponible de simuler différents scenarii
afin d’aboutir & un protocole thérapeutique optimal permettant une inhibition optimale du
pool d'ECA. On citera ici I'exemple du bénazépril chez le chat (figure 17): le modéle
montre qu’il est inutile de dépasser la dose de 0,25mg/kg/j, car I'intensité et |a durée
d inhibition restent les mémes pour des posologies supérieures [62].

Figure 17: Prédiction de I'effet de I’administration de bénazépril chez le chat a
différentes posologies (alant de 0,0315 a 0,5 mg/kg) sur I’ activité plasmatique de I’ ECA.
(D’ aprés [62]).
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En conclusion, la complexité de la pharmacocinétique des IECA a nécessité lamise en
place d’un modéle informatique permettant d’assister le clinicien dans la sélection d’un
schéma thérapeutique approprié.

2- Intérét des IECA dans le traitement de |’ insuffisance rénale chronique
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chez I’homme.

De nombreuses éudes ont montré I’ efficacité des IECA chez I"homme insuffisant
réna chronique [33, 40]. Ces études ont été menées suite aux différentes expérimentations
réalisées chez le rat (IR induite et administration d’IECA) montrant une baisse de la
pression capillaire glomérulaire, une inhibition de I’ hypertrophie cellulaire, une diminution
de laprotéinurie et une prévention de la glomérulosclérose [44].

Mashio et al., ont réalisé une étude en 2002 [44] dans 49 hépitaux européens qui a
porté sur 583 patients IRC (souffrant de diverses affections rénales) traités avec du
bénazépril ou un placebo. IIs concluent a:

un effet protecteur du bénazépril contre la détérioration progressive de la fonction
rénale (les patients atteints de glomérul opathies et de néphropathies diabétiques en
bénéficiant le plus, ceux atteints de polykystose en bénéficiant le moins), effet
d’ autant plus marqué que le stade d’ insuffisance rénale est précoce.

une efficacité supérieure dans le contrGle de I'HTA lorsque le bénazépril est
associé aux autres principes actifs antihypertenseurs.

une diminution significative de la proténurie qui vient elle-méme intervenir dans
lalimitation de la perte de fonction rénale.

Ces résultats sont a I'image de ceux obtenus par les différents travaux réalisés sur le
sujet qui Saccordent a conclure que les IECA permettent de prévenir ou réduire
I"albuminurie et de ralentir la progression de I’insuffisance rénale vers un stade terminal

[12].

3- Intérét des |IECA dansletraitement del’IRC chez |le chat.

Brown et al., ont réalisé une éude en 2001 [8] dans le but de déterminer les effets
d’ un traitement au bénazépril sur un modéle expérimental d' IRC féline. Trente
deux chats ont subi une réduction néphronique chirurgicale et ont été répartis en 4
groupes (un groupe témoin recevant le placebo et trois groupes recevant du
bénazépril & une dose alant de 0,25 a 2 mg/kg/j pendant 34 semaines). Les
parametres mesurés ont éte :

lapression artérielle,

le DFG (par mesure de laclairance del’inuline),

le débit plasmatique réna (par mesure de la clairance de I'acide para-
amminohypurrique),

le DFG néphronique ( DFG / nombre de glomérule),

la pression capillaire glomérulaire.

L es résultats montraient pour les chats traités:

une diminution légére mais significative de la pression artérielle,
une diminution significative de la pression capillaire glomérulaire,
une augmentation significative du DFG,

aucune différence significative de I’ appétit et de la courbe de poids.

Letraitement au bénazépril soutient donc le DFG des néphrons fonctionnels, ceci étant
associé a une baisse de pression artérielle et une augmentation du DFG global. Le
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mécanisme d’ action bénéfique des IECA est schématisé dans lafigure 18.

Figure 18 : Mécanisme d’ action des IECA sur le néphron lorsd’' IRC.
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» Une seule étude en double aveugle a été menée par le « BENRIC Study Group »
chez des chats insuffisants rénaux chroniques spontanés (recevant du bénazépril ou
un placebo) mais elle n’a pas été publiée. Elle montre une diminution significative
du rapport PU/CU chez les chats insuffisants rénaux chroniques traités au
bénazépril [38]. L'éude BENRIC conclue également a une espérance de vie
doublée et une meilleure qualité de vie gréce au traitement chez les chats ayant une
forte protéinurie (rapport PU/CU>1). Il n'est pas constaté de différence sur
Iincidence des effets secondaires ni sur les vaeurs biochimiques et

37



hématologiques. Ces données suggeérent donc un effet bénéfique et une bonne
tolérance du bénazépril chez les chats insuffisants rénaux chroniques.

4- Utilisation, précautions d’ emploi et contre-indications du bénazépril

chez le chat.

A- Schéma thérapeutique.

L’ action inhibitrice du bénazéprilate sur I'ECA étant effective a 90% 24 heures

apres I’ administration [57], une seule prise quotidienne est suffisante.

Les différentes études cliniques ayant étudié les effets du bénazépril pour

différentes posologies et le modéle de pharmacocinétique/pharmacodynamique gue nous
avons cités insistent sur I'idée qu’aucun bénéfice ne peut étre tiré a utiliser des doses
supérieures a 0,25 mg/kg/j. Pourtant la posologie donnée dans le Dictionnaire des
M édicaments Vétérinaires pour le bénazépril dans son indication chez le chat IRC est de
0,5 mg/kgl/j.

B- Effetsindésirables.

Un certains nombres d’ effets indésirables ont é&é décrits chez I’homme comme chez
les carnivores domestiques.

Le SRAA est fortement activé durant la grossesse chez |la femme et joue un role
primordial dans la nephrogénese. On aainsi imputé un certain nombre d anomalies
rénaes a I’administration d’'|ECA chez la femme dans les 6 derniers mois de
grossesse [40]. Des anomalies structurales rénales ont également été mises en
évidence lors d'utilisation d’'IECA chez la ratte en gestation. On peut donc
supposer que les mémes conségquences seraient causées par I’ utilisation d’'1ECA
chez la chatte gestante.

Un des effets néfastes les plus courants des IECA reste la provocation d’ une crise
d’insuffisance rénale aigue (chez un sujet sain ou sur un fond d’'IRC compensée).
L’ utilisation d' IECA inhibe la vasoconstriction de I’ artériol e efférente et provoque
alors une diminution du débit de filtration glomérulaire. Cette baisse est anodine si
aucun effet aggravant n’est présent. En dehors de ce contexte pathologique, une
discréte augmentation de la créatinémie est tolérée suite a la mise en place du
traitement (jusgu’'a 30% chez |I"'homme [40]), mais il est conseillé de réaliser un
contrdle biochimique une semaine apres |’instauration du traitement. En médecine
humaine, la pratique courante permet de mesurer le DFG avant de débuter la
thérapie: s celui-ci est inférieur a 20mL/min alors aucune augmentation de la
créatinémie n'est tolérée [40], mais une telle précaution n'est pas réalisable en
médecine vétérinaire. On se contentera donc d’ appliquer le principe de précaution
du seuil des 30% d’ augmentation de la créatininémie.

Une hyperkaliémie sévere est parfois décrite en médecine humaine. Le mécanisme
I’expliquant éant une inhibition de I'action stimulatrice de |’aldostérone sur
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I’ excrétion rénale de potassium. Les risques d’ hyperkaliémie semblent tres réduits
en pratigue vétérinaire.

Les études réalisées chez I’homme traité a I’ énalapril ont montré une diminution
progressive de I’hémoglobinémie et de la concentration en erythropoiétine [40].
Une étude menée chez des chats atteints de polykystose rénale montre également
une baisse significative de |I’hématocrite (de 32 a 27%) apres une semaine de
traitement [47]. Peu de données sont disponibles a ce sujet, il convient donc d’ étre
prudent sur leur interprétation.

C- Contre-indications.

Les différents effets néfastes précités imposent d’énumérer un certain nombre de
contre-indication al’ utilisation des IECA.

Les IECA ne doivent pas étre administrés chez la chatte gestante sous peine
d’ engendrer des anomalies rénales chez les chatons.

Suite aux constatations de risques d’ hypotension et d’insuffisance rénale aigue, les
IECA ne doivent pas étre administrés chez un sujet présentant une deshydratation
extracdlulaire, une hypotension artérielle, une hyperkaliémie ou encore une
hyponatrémie.

D- Interacti ons médicamenteuses.

Il n"existe pas d association médicamenteuse contre-indiquée formellement, mais il
convient d'étre vigilant lors de [|'association des IECA avec deux classes
pharmacol ogiques.

L’ association d'un IECA et d'un diurétique est nettement mois courante dans le
cadre de I'IRC que dans le traitement de I'insuffisance cardiague. Nous
évoquerons donc rapidement le risque majoré d’ engendrer une hypotension aigue
lors d’ une telle association.

En revanche il peut étre plus fréguent de devoir prescrire un anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS) chez un anima sous IECA. Il est trés souvent décrit le
risque d'une telle association pour la fonction rénae. En effet I'action
vasocongtrictrice sur I'artériole afférente des AINS  couplée a [|’action
vasodilatatrice de I’ artériole efférente des IECA peut conduire a une baisse de la
pression capillaire glomérulaire qui pourrait elle-méme engendrer une baisse du
DFG et donc une aggravation de I’ IRC. Mais quelques études se veulent rassurante
face acerisgue qui reste limité [40]. Il est tout de méme conseillé de suivre de pres
I’ évolution de la fonction rénale pendant le traitement combiné.
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Il : Exploration de la fonction rénale: intérét de la scintigraphie

L’ évauation précoce d’'un dysfonctionnement rénal est problématique. Toutefois il
existe des techniques qui permettent de détecter une baisse du DFG avant que les % de la
masse rénale ne soit |ésée.

1- Exploration biologique de lafonction rénale.

Les techniques d exploration fonctionnelle rénale décrites précédemment étaient
fondées sur des marqueurs qui ne permettent qu'une mise en évidence tardive dun
dysfonctionnement : les dosages ponctuels de la créatinine ou de I” urée sont faciles, rapides
et peu colteux mais les résultats ne sont significativement affectés que lorsque plus de
75% des néphrons sont 1ésés. Un suivi de la cinétique d’ élimination rénale d’ une substance
permet de mesurer la clairance de celle-ci et donc de diagnostiquer une chute précoce du
DFG, mais ces techniques sont plus difficiles, pluslongues et plus colteuses.

A- Notion de clairance rénale.
a Clairance rénae : définition.

La cadence a laquelle le plasma est épuré de certaines substances est un bon moyen
d estimer |’ efficacité du fonctionnement rénal. Le paramétre permettant de quantifier cette
cadence est laclairance rénale.

La clairance rénale d une substance est le volume de plasma qui en est totalement
débarrassé par unité de temps [31].

L’ étude de la clairance d’ une molécule permet le calcul de certains marqueurs de la
fonction rénale comme le DFG ou le débit plasmatique rénal (DPR).

b- Caractéristiques d’ une bonne substance utilisable pour la mesure de clairance.

La substance doit répondre aux criteres suivants [6,28] :
- €elledoit étre exclusivement et totalement éliminée par voie rénale,
- safiltration doit étre libre (pas de liaison aux protéines plasmatiques),
- ellenedoit étre ni réabsorbée ni sécrétée par les tubules (pour lamesure du DFG),
- elenedoit pas étre sujette a un métabolisme systémique.

c- Clairance urinaire et clairance plasmatique.

Deux types de clairance peuvent étre calculés :

- cele qui permet de suivre I’éimination de la substance du plasma: clairance
plasmatique,

- celle qui permet de suivre I'apparition d'une substance dans I'urine: clairance
urinaire.

Laclairance urinaire est contraignante a calculer car elle nécessite :
- I"éablissement d’ une concentration plasmatique de la substance stable (obtenue par
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une injection initiale suivie d’ une perfusion constante),
- une récolte compléte des urines sur 24 heures.

La clairance plasmatique s affranchit de la perfusion continue et de la récolte des

urines. Le temps de manipulation et le nombre de prélevements sanguins sont les
principaux inconvénients.

B- Exploration de lafonction glomérulaire.

La mesure de la clairance permet de quantifier la fonction glomérulaire par le calcul
du DFG. Plusieurs substances sont utilisables dans cette indication.

a Clairancedel’inuline.

L’inuline est un polysaccharide filtré librement au niveau du glomérule, ni réabsorbé
et ni sécrété par le tubule. Ainsi le débit d’'inuline excrété dans I'urine est égal a sa
filtration glomérulaire, ce qui autorise le calcul du DFG a partir de la clairance de I’inuline
[31]. Ces données sont schématisées danslafigure 19.

Figure 19 : Utilisation de la clairance de I'inuline pour la mesure du DFG (d' apres

Pinutine = 1 mg/ml

[31]).

U : concentration urinaire
P: concentration plasmatique
V : volume d'urine

Quantité filtrée = quantité excrétée
DFG X Pingiine = Uinuline X V
_ Uinutine X V

DFG

F'inuline

DFG = 125 ml/min

Uinuline = 125 mg/ml
V=1 mi/min

L’inuline est la référence pour mesurer le DFG mais son dosage est long et délicat :
elle est donc peu utilisée en pratique courante [6].

b- Clairance de la créatinine.
Etant admis en pratique que la créatinine est entierement épurée du plasma par
filtration glomérulaire sans réabsorption ni sécrétion tubulaire, sa clairance permet une

évaluation satisfaisante du DFG. La corrélation semble meilleure chez les individus sains
ou ceux ayant une réduction modérée de la masse fonctionnelle rénae [6].

41



Watson et al., ont mis au point une technique permettant, chez le chien, de mesurer le
DFG a partir de la clairance de la créatinine exogéne (apres injection intraveineuse) [66].
Ce protocole présente I’avantage majeur d étre réalisable au sein méme d un cabinet
vétérinaire.

c- Autres molécules utilisables.

Certains traceurs radioactifs sont utilisés car ils présentent I’ avantage de nécessiter un
nombre de prélévement nettement moindre. Le plus utilise est le Tc-DTPA (acide
diethylene tetramine penta-acétique).

Une technique de quantification de I'épuration des traceurs iodés est également
disponible (avec le iohexol par exemple) mais la méthode de dosage nécessite un
équipement colteux et un volume de plasma plus important [6]. Toutefois, une méthode
intéressante a été validée tout récemment : elle permet une estimation satisfaisante de
clairance du iohexol gréace a seulement un ou deux prélévements [29].

C- Exploration de lafonction tubulaire.

La fonction tubulaire de sécrétion peut étre évaluée par la mesure de clairance d une
molécule exclusivement secrétée. Il n’existe pas de clairance tubulaire au sens strict
puisque les substances utilisées sont a la fois filtrées par le glomérule et sécrétées par le
tubule.

Le paramétre permettant de quantifier la fonction tubulaire est le débit plasmatique
réna (DPR) défini comme éant le volume de plasma irriguant le parenchyme rénal
fonctionnel par unité de temps[6].

a Clairance de |’ acide para-aminohippurique.
L’ acide para-aminohippurique (PAH) est la forme d éimination urinaire de |’ acide
para-amino benzoique. Le PAH est transporté par I’ albumine pour plus de 90% et est ala
fois filtré par le glomérule et sécrété par e tubule (une faible fraction est éliminée par voie

extra-rénale). Au premier passage rénal, 90% du PAH est éliminé [6]. Laclairance du PAH
peut donc étre utilisée pour estimer le DPR (figure 20) [31].

Figure 20 : Utilisation de la clairance du PAH pour la mesure du DPR (d aprés[31]).
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Ppay = 0,01 mg/ml

Renal plasma flow = Cppy = Urarx v

Ppan

Renal venous
PAH = 0,001 mg/ml

Upan = 5,85 mg/ml
V =1 ml/min

Le débit sanguin réna peut ére déduit du DPR aprés correction en fonction de
I hématocrite.

b- Clairance de la phénolsulfone phtaléne (PSP).

La PSP est un colorant organique qui, apres injection intraveineuse, est largement lié a
I’ albumine puis est @liminé principalement par sécrétion tubulaire (une faible quantité étant
éliminée par filtration glomérulaire et par excrétion biliaire).

Cependant la majeure partie du PSP n’est pas épurée au premier passage rénal ce qui
ne permet pas d’ utiliser sa clairance pour déterminer le DPR.

c- Clairance de marqueurs radioactifs.

Comme pour les clairances glomérulaires, un certain nombre de marqueurs radioactifs
sont utilisés : le I-hippurate ou le Tc-mercaptoaceétyltriglycine.

Toutes ces techniques nécessitent de multiples prélevements et des dosages souvent
colteux et peu disponibles (a I’ exception de la créatinineg). Une alternative plus récente a
ces techniques de mesure de clairance est offerte par |’ imagerie nucléaire.

2- Exploration de lafonction rénale par scintigraphie.
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Il est possible d’ étudier la captation rénale d’un radio-isotope au cours du temps en
réalisant une scintigraphie rénale. Cette technique est basée sur I’ élimination rénale d' un
marqueur biologigue contenant un isotope radioactif.

A- Rédlisation pratique de la scintigraphie rénale.

a Lesdifférents traceurs utilisables.

Les traceurs utilisables en scintigraphie sont constitués d’ une molécule marquée d’un
isotope radioactif autrement appelé traceur (I’isotope le plus courant étant le technetium
99m ou « Tc 99 m »). Chaque traceur est spécifique d’ un organe ou d’ une fonction.

Différents traceurs radioactifs sont disponibles en pratique, leurs caractéristiques
conditionnant le type d’ examen (statique ou dynamique) et leur indication particuliére.

a1- Lestraceurs statiques.

» L’acide Di-mercapto Succinique Tc-99m (DMSA) est filtré et excrété par les
reins mais est égaement partiellement lié aux cellules des tubules rénaux
proximaux. |l est donc indiqué dans I’ exploration de la morphologie rénale. Le
DMSA permet le diagnostic de pyélonephrite (comme des séquelles de
pyélonephrite) en médecine humaine [37].

a-2- Lestraceurs dynamiques glomérulaires.

Il convient d'utiliser des substances non liées aux protéines plasmatiques, filtrées par
le glomérule et ni sécrétées ou réabsorbées par le tubule [49].

» L’Acide Diethylene Tetramine Penta-acétique Tc-99m (DTPA) est filtré par les
reins et ni réabsorbé ni sécrété par les tubules. Sa captation rénale refléte donc
précisément le débit de filtration glomérulaire [64]. Ce n’est toutefois pas un
traceur parfait du fait de la labilité partielle de son marquage et de sa fixation aux
protéines plasmatiques (10% dont 4% réversible) qui entrainent une sous
estimation du débit de filtration glomérulaire [5].

Une étude menée chez le chien [4] montre une meilleure corrélation entre la clairance
plasmatique du DTPA et celle de I'inuline qu’ entre le pourcentage de captation du DTPA
(scintigraphie rénale) et la clairance de I'inuline. Toutefois cette étude valide les deux
techniques (clairance du DTPA et scintigraphie) pour |’ estimation du DFG chez le chien.
Chez le chat, son utilisation pour I’estimation du DFG chez I’animal sain comme chez
I’animal insuffisant rénal a été validée par une éude ayant comparé les résultats
scintigraphiques avec ceux de lamesure de la clairance plasmatique de I’ inuline [65].

a3- Lestraceurs dynamiques tubulaires.
e L’I*¥orthoidohippurate (OIH) est un marqueur éiminé entierement dés son

premier passage rénal. Il permet donc I’ estimation du flux plasmatique rénal. Son
élimination rénale étant a la fois glomérulaire (20%) et tubulaire (80%), ce n'est
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pas un bon marqueur de la fonction glomérulaire. L’ OIH ne fournit pas de bonnes
images scintigraphiques du fait de sa trop haute énergie d’ émission [64]. De plus,
sa demi-vie de 8 jours rend son utilisation pratique difficile. L'iodine 123 ne
présente pas ces inconveénients mais son prix est trop élevé.

* Le Mercapto Acétyl-glycine Tc-99m (MAG 3) est un marqueur de choix de la
fonction rénale en médecine humaine [5], son utilisation a donc été étendue a la
médecine vétérinaire. |l est épuré dés son premier passage rénal, épuration qui est
essentiellement tubulaire (par sécrétion) [49].

Dans le cas d'un dysfonctionnement rénal, le débit plasmatique rénal serait une
estimation plus précise de la fonction rénale que la mesure du débit de filtration
glomérulaire (du fait de la clairance plus grande du marqueur et d'une qualité d'image
supérieure) [37, 55, 64].

L'utilisation de ce traceur dans |'espéce féline est spécidement indiquée pour la
scintigraphie rénale. En effet, la clairance extra-rénale du MAG 3 dans cette espéce (qui
serait due a une excrétion hépatobiliaire) fausse les mesures de clairance plasmatique. [17].
La correction de la captation hépatique par la scintigraphie permet de palier ce défaut.

Les deux marqueurs les plus utilisés, en médecine humaine comme en meédecine
vétérinaire, sont donc le DTPA et le MAG 3. Lafigure 21 récapitule le mode d’ élimination
rénale (filtration et/ou sécrétion) des principaux traceurs.

Figure 21 : Elimination rénale des différents traceurs radioactifs (d’ apres [49]).

DMSA ==  13%

T.C. Dist

Tube
collecteur

Anse de Henlé

b- Principes de I’ examen scintigraphique.

Aucune préparation spécifique n'est nécessaire avant |I’examen (a I’exception du
jedne). 1l conviendra de s assurer du bon état général de I’animal et en particulier de son
état d’ hydratation, et de réaliser un sevrage préalable de tout traitement pouvant interférer
avec la fonction rénale (comme les anti-inflammatoires) [49]. Deux cathéters céphaliques
sont posés (I'un pour I'induction d anesthésie et la mise sous perfusion, I'autre pour
I”injection du marqueur radioactif).

L’animal est le plus souvent anesthésié mais il est envisageable dans certain cas de
réaiser I'examen sur I'anima vigile. Une anesthésie gazeuse a I’'isoflurane (aprés
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induction au propofol) est conseillée, afin de ne pas engendrer de trop grande modification
de I’hémodynamique rénale. A ce sujet, méme I’isoflurane induit une diminution du débit
plasmatique réna par hypotension, mais I’ampleur de ce phénomeéne reste négligeable
[48].

L’animal est aors placé en décubitus latéral (animal vigile ou non) ou en décubitus
dorsal (animal anesthésié) sur latable et mis sous perfusion d entretien. La gamma-caméra
étant placée dorsalement afin de bien dissocier le rein droit, le rein gauche et |’ aorte. Cette
caméra va pouvoir enregistrer les désintégrations nucléaires du marqueur radioactif, ¢’ est-
a-dire |’ émission de rayons gamma.

La dose théorique de marqueur administrée est de 5 a10 mCi chez lechienetde1 a2
mCi chez le chat (cette dose étant estimée gréce a un puit sous une hotte de plomb). Afin
de connaitre la dose réellement administrée, il est nécessaire d’ effectuer une mesure sur la
seringue avant |’injection puis sur la seringue et le cathéter aprés I’injection (la seringue et
le cathéter étant placés a 26 cm du centre de la caméra).

L e déclenchement des acquisitions d’images scintigraphiques doit étre synchrone avec
I’injection intraveineuse de I'isotope. Le rythme d'acquisition et la durée d examen
dépendent de I’examen effectué (animal vigile ou non). Par exemple, une scintigraphie
utilisant le MAG 3 peut se dérouler ainsi :

- deux acquisitions par seconde pendant une minute puis,

- uneacquisition toutes les trois secondes pendant cing minutes puis,

- une acquisition toutes les douzes secondes pendant vingt-quatre minutes (possible
uniquement chez les animaux anesthésiés.

L’ ensemble des données est analysé et enregistré dans I’ ordinateur de la machine de
scintigraphie.

Une fois I’examen termingé, le cathéter et la seringue contaminés sont jetés dans une
poubelle adaptée afin d’ étre traités comme I’ exige la | égidation sur les déchets radioactifs.

L'animal doit étre hospitalisé dans un chenil prévu a cet effet pendant une durée
déterminée par la demi-vie de I'isotope utilisé (24 heures en pratique avec le MAG 3).
Aucune consigne particuliére n’ est a observer passé ce délai.

B- Exploitation des données de la scintigraphie.

a Obtention de la courbe de captation rénale du traceur.

La gamma-caméra capte |les rayonnements gamma émis par le traceur, et le systeme de
traitement d'information auquel elle est reliée mémorise les différentes acquisitions. Sur
I”écran d’ ordinateur, ceci se manifeste par des plages de couleur plus ou moins intenses
matérialisant les émissions gamma enregistrées. Ains on peut observer une plage
matérialisant le coaur en premiére intention, puis les plages correspondant al’ aorte, au rein
droit, au rein gauche et alavessie (figure 22).

Il s'agit aors de choisir une image ou la répartition de I’intensité lumineuse est bien
homogene (et donc en général une image précoce). Sont alors délimitées manuellement (a
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I’aide d’un curseur) ou automatiquement des zones que I’ on appelle régions d'intérét, qui
délimitent chagque rein. Ceci revient a matérialiser sur |’ écran le contour de chague rein, ou
plus précisément le contour de chaque plage lumineuse correspondant a chacun des reins
(figure 22). D’ autres zones sont alors a dessiner qui sont nommées zones de bruit de fond :
elles sont dessinées manuellement le long des marges caudo-latérales de chague rein, en
prenant soin de les éloigner suffisamment des reins [63]. Ces zones de bruit de fond
permettent de quantifier la captation des tissus environnants et de la soustraire a la
captation rénale mesurée.

Figure 22 : Dessin des zones d’intérét et des zones de bruit de fond.

/Zone d'intérét rein gauche

) ~Zone de bruit de fond rein gauche
Vessie

C est ensuite le systeme de traitement des données qui analyse les autres acquisitions
d aprés les zones d'intérét et de bruit de fond. 1l en ressort la courbe de captation rénale
ou r énogramme (une courbe pour chaque rein) qui fournit le nombre de coups par seconde
pour chague rein en fonction du temps (c'est a dire le nombre de désintégrations par
seconde).
Un certain nombre de corrections sont a apporter afin d obtenir les résultats les plus
précis possibles:
- correction de I’ absorption tissulaire des rayonnements dépendant de la profondeur
des reins dans |’ organisme : ceci est nécessaire chez le chien mais pas chez le chat
[37].
- correction des radiations d’interférence avec la délimitation des zones de bruit de
fond qui apporte un véritable gain de précision [37, 48, 65].
- correction de la décroissance de la radioactivité au cours du temps.

Cette courbe de captation rénale refléte a elle seule par son profil le fonctionnement
réna : elle matérialise les différents stades que sont la perfusion rénale au premier passage,
la captation rénale et enfin I’ @imination. La morphologie traditionnelle du rénogramme est
dépendante du traceur utilisé: pour le MAG 3 par exemple, on observe une croissance
graduelle (pic atteint en 2 a 3 min) dont la pente maximale est généralement atteinte dans
les 30 premieres secondes, suivi d une phase de décroissance graduelle [37]. Mais son
exploitation plus poussée nécessite un certain nombre de calcul.
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b- Exploitation de la courbe de captation rénale.

Plusieurs données peuvent étre obtenues par I’ exploitation de la courbe de captation
rénale, les traceurs conditionnant les données calculables [26, 27, 34, 41, 42].

* Lepourcentage de captation du traceur.

* Le débit de filtration glomérulaire peut ére calculé d apres la courbe de

captation rénale du DTPA.

La technique la plus courante est basée sur le calcul du coefficient directeur ou pente
de la courbe (défini sur la portion de courbe croissante ayant la pente la plus grande et
contenant au moins 3 points [48]) et de I’ordonnée a |’ origine [37]. La formule permettant
alorslecacul du DFG est lasuivante :

DFG = A x (pourcentage de dose captée par les deux reins) + B
Avec A coefficient directeur et B ordonnée al’ origine.

 Le débit plasmatique rénal peut également étre calculé par scintigraphie
dynamique (utilisant le OIH | % ou le MAG 3). C’est un marqueur de la fonction
rénale plus fiable que le DFG lorsque ce dernier est diminué car les traceurs
utilisés fournissent une meilleure image [37, 55, 64]. Le principe de son calcul est
le méme que celui du DFG mais on s'intéresse alors aux acquisitions comprises
entre les secondes 76 et 165 [37].

» D’autres indicateurs de la fonction rénale peuvent étre obtenus par scintigraphie :
le débit sanguin rénal, les pentes de captation et d'éimination, la fraction
résiduelle a 20 minutes (rapport entre nombre de coups/s & 20 min et nhombre de
coups/s maximal), ou encore le temps de pic (temps écoulé entre passage de
I”’embole dans |e coaur et I’ amplitude maximale du rénogramme) [27, 48, 49].

c- Obtention de données morphologiques.

Le traceur le plus indiqué lors de recherche de données sur la morphologie rénale est
le ®"Tc-DMSA du fait de sa liaison aux cellules du tubule proximal. On peut alors se
contenter d’'un examen scintigraphique statique, avec cing acquisitions (dans des
incidences différentes) prises entre 1 et 4 heures apres|’injection |V [37,64].

L’interprétation des images se fait d'apres la visuaisation de «zones froides»
pouvant traduire la présence d’'une masse ou d'un kyste, daprés I'estimation de
I"homogenéité de la plage lumineuse (une irrégularité et un aspect moucheté de la
captation traduisant une insuffisance rénale avancée) et d aprés la forme de la silhouette
rénae[37].

Le DM SA aquatre grandes indications en médecine humaine [5] :
- larecherche de séquelles de pyé onephrite aigue,
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- le diagnostic de pyélonéphrite aigue (la captation est alors focalement diminuée
dans les sites d’ischémie),

- lediagnostic de dysplasie multikystique,

- lalocalisation d' un rein ectopique non visualisé par imagerie conventionnelle.

C- Intéréts et limites de la scintigraphie rénale.

a Intéréts de la scintigraphie rénale.

Si la scintigraphie est devenue s courante en médecine humaine c'est grace aux
différents intéréts qu’ elle apporte par rapport aux autres techniques d exploration de la
fonction rénale. Ce sont ces mémes intéréts qui la rendent de plus en plus pratiquée en
médecine vétérinaire.

* Le premier point positif est la simplicité du protocole de réalisation de la
scintigraphie rénale : il est beaucoup moins contraignant que celui d’ une mesure de
clairance. L’examen est non invasif, il ne nécessite pas de cathétérisme vésical et
peut effectivement étre terminé en 2 heures de temps.

e L’évaluation guantitative de la fonction rénale par scintigraphie est fiable et
reproductible. Elle peut aors prendre une place importante dans le suivi médical
d'une affection rénale.

* Mais le principal atout de la médecine nucléaire est certainement de pouvoir
évaluer la fonction rénale séparée. La scintigraphie rénale est le seul examen
complémentaire non invasif pouvant quantifier le fonctionnement rénal individuel.
Lors de Iésions rénales unilatérales (lithiase, tumeur unilatérale) la décision d’ une
néphrectomie dépend de la fonction rénale controlatérale : seule la scintigraphie
rénale permet de disposer de cette information.

Outre ces intéréts notables, la scintigraphie rénale montre des limites qui explique sa
faible disponibilité en médecine vétérinaire al’ heure actuelle.

b- Limites de la scintigraphie rénale.

La principale limite rencontrée dans la scintigraphie est la disponibilité du matériel
nécessaire. Rares sont |es structures possedant tout |’ équipement indispensable (appareil de
scintigraphie et gamma-caméra, hotte adaptée a la manipulation de produits radioactifs,
dosimétre, matériel de décontamination...). En médecine vétérinaire cet examen n’est
pratiqué en France qu'a I'Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort et a I'’Ecole Nationale
Vétérinaire de Nantes.

Dans le méme registre, le manipulateur doit avoir recu la formation lui permettant de
manipuler les traceurs, de réaliser la scintigraphie et de I'interpréter. De tels
manipulateurs qualifiés restent peu nombreux dans le monde vétérinaire a |'heure
actuelle.

Le colt de la scintigraphie est également un facteur limitant au développement de la
médecine nucléaire. Les produits radioactifs sont onéreux et le matériel nécessaire est
également tres colteux. A titre d’ exemple, une scintigraphie rénale a Maisons-Alfort est
facturée 240 euros.
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Les réticences rencontrées chez les propriétaires a I'idée de I’injection d’ un produit
radioactif aleur animal peuvent également intervenir dans certains cas.

50



Seconde partie: étude
expérimentale
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PREAMBULE : OBJECTIF DE L’ETUDE.

Si les é&udes menées sur I'utilisation des IECA chez |I’homme insuffisant rénal
chronique ont prouvé leur effet bénéfique, I’ effet des IECA chez le chat insuffisant rénal
chronique est controverse.

L’ une des difficultés majeures est |’ obtention de données d’ exploration fonctionnelle
rénale précises permettant d’ attester d’ un effet.

Effectivement la mesure de clairance plasmatique ou urinaire est difficile dans
I’ espéce féline en raison de son manque de coopération fréquent.

Ces difficultés sont amplifiées lors d’ éude sur des chats de clients souffrant d'IRC

spontanée.

La scintigraphie rénale permet de pallier a ces problémes en procurant un moyen
simple et précis d’ évaluer lafonction rénale.

L’ objectif de cette &ude est d’estimer I’ efficacité du bénazépril dans le traitement
de I'lRC féline spontanée gréce a une évaluation de la fonction rénale par
scintigraphie.

[- Animaux, matériel et méthodes.

1- Matérigl.
A- Animaux.

Ont été séectionnés pour I’ éude des chats atteints d’insuffisance rénale chronique
spontanée présentés a la consultation de médecine de I'Ecole Nationae Vétérinaire
d Alfort (ENVA).

Les propriétaires des chats sélectionnés ont donné leur consentement éclairé et écrit
avant I’inclusion de leur animal dans le protocole.

L’ éude s est déroulée de novembre 2003 ajuillet 2004.
B- Critéresd’'inclusion.

Le chat devait étre insuffisant rénal chronique spontané a un stade stable de lamaladie
(exclusion des animaux en phase d’ insuffisance rénale aigué).

Cediagnostic d'IRC a été réalisé alaphaseinitide del’inclusion suite a:
- un examen clinique (recueil des commémoratifs...),

- un dosage de créatinine et d’ urée,

- uneanalyse urinaire.
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C- Critéeres d’ exclusion.

Les chats présentant une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ne pouvaient étre

inclus dans |’ étude :

- propriétaire ne s engageant pas arevenir pour les visites de controle,

- chatte gestante ou allaitante,

- chat présentant une pression artérielle supérieure a 180 mmHg,

- chat présentant un lymphome rénal,

- chat recevant d§aun traitement avec des |ECA,

- chat présentant une pyélonéphrite,

- chat présentant une lithiase rénale ou urétérale.

Pour identifier un de ces criteres d’ exclusion il afallu réaliser :
- une échographie abdominale,

- un examen bactériologique des urines,

- unemesure de pression artérielle.

D- Population d' étude.

Huit chats ont été inclus dans I’ étude, tous de race européenne (6 méles castrés et 2
femelles castrées), agés de 4 a 15 ans (moyenne d &ge de 10 ans). Ils ont été identifiés par
un chiffre allant de 1 a 8. Letableau 5 récapitule les données d’'inclusion de chaque chat.

L’ examen clinique et les résultats des différents examens complémentaires ont permis
de catégoriser chaque chat selon la classification IRIS.

E- Traitement expérimental.

Tous les chats inclus dans I é&ude ont recu un traitement & base de bénazépril (Fortekor
5®) ala posologie de 0,5 mg/kg de bénazépril (soit 1/2 comprimé pour un chat de 2,5 a5
kg et 1 comprimé pour un chat de plus de 5 kg) une fois par jour pendant 6 semaines.

2- Méthodes.

A- Paramétres sanguins.

a Dosages biochimiques plasmatiques.

Les dosages plasmatiques ont été réalisés le méme jour (apres decongélation du
serum) au centre de radiothérapie scanner et au laboratoire d’anayse biochimique de
I"ENVA.

L appareil utilisé a été le VET TEST* CHEMISTRY ANALY SER des laboratoires
IDEXX pour les dosages de la créatinine, |’ urée, le phosphore, les protéines totales et le

cacium.

Les dosages de potassium et de bicarbonates ont été réalisés avec |'analyseur
EKTACHEM DTE deslaboratoires Kodak.
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b- Hémogramme.

La numération formule sanguine est réalisée le jour de la scintigraphie au centre de
radiothérapie scanner. L’ appareil utilisé a été un MSO®.

B- Parametres urinaires.
a Densite.
Ladensité urinaire a été mesurée par réfractométrie.
b- Rapport protéines urinaires/ créatinine urinaire.

Le rapport protéines urinaires/ créatinine urinaire (PU/CU) a éé mesuré au laboratoire
d'analyse de I'ENVA. L’appareil utilise a été I'anadyseur Elimat des laboratoires
ELITECH.

C- Mesure de pression artérielle.

Lapression artérielle a été mesurée par méthode Doppler ala queue (artere caudale).

Trois mesures successives ont été réalisées afin de s assurer de lafiabilité de la valeur
obtenue.

D- Scintigraphie rénale.
a Appareillage.

L appareil de scintigraphie utilisé a été celui du centre de radiothérapie scanner. Il
S agissait d'une gamma caméra Elscint APEX SP-6 du laboratoire GE medical system
(78533 Buc).

b- Préparation du traceur.

Le traceur a éé préparé avec le kit TechneScan MAG 3® (flacon de poudre
lyophilisée). La préparation du Mercaptoacétylglycine (MAG 3) marqué au Technetium
99m a été réalisée de lafagon suivante :

- gout de 4 410 mL de pertechnetate de sodium (Tc 99m) dans le flacon aprés avoir
désinfecté I’ opercule perforable al’alcool,

- homogénéi sation du contenu du flacon,

- transfert immédiat du flacon dans I’ eau portée a ébullition et incubation durant 10
minutes,

- retrait du flacon et refroidissement pendant 15 minutes a température ambiante,

- observation du contenu du flacon, celui-ci devant étre limpide sans aucune particule
en suspension.

La préparation de la seringue de Tc-99m-MAG3 a éteé faite ensuite sous hotte. La dose

a été calculée gréce a un systeme de calibration de radioactivité (I’ appareil était un MEDI-
202 du laboratoire Medisystem)
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E- Méthodes d’ analyse des résultats.

a Données scintigraphiques.
a1- Obtention du rénogramme.

Les données ont éé récupérées dans I’ ordinateur de I’ appareil de scintigraphie: il
s agissait des coordonnées de la courbe de captation rénale du MAG 3 (nombre de coups
par seconde en fonction du temps) apres correction du bruit de fond.

Quatre séries de données ont éé obtenues pour chaque chat correspondant a quatre
rénogrammes :

- reindroit avant traitement,

- rein gauche avant traitement,

- reindroit aprés traitement,

- rein gauche aprés traitement.

Les quatre courbes de captation ont été tracées (voir les annexes 3 a 10). La figure 23
montre en exemple les rénogrammes obtenus pour le chat n°® 7.

Figure 23 : Rénogrammes du chat n°7.
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a2- Exploitation des rénogrammes.

L'analyse des rénogrammes sest faite en caculant les parametres suivants pour
chacun d’ entre eux.

» L’aire sous la courbe de captation (AUCcqpraion) entre les secondes 80 et 200,
calculée par la méthode des trapezes.

* LaVmax ou valeur maximale du nombre de coups par seconde.
* LeTmax ou temps auquel laVmax est atteinte.

» Lapente de captation définie par la valeur de la pente maximale de la courbe de
captation (partie ascendante de la courbe).

* Lapente d' édimination définie par la valeur de la pente maximale de la courbe
d’ élimination (partie descendante de la courbe).

» Lavaleur résidudle (V1840/Vmax) définie comme le rapport entre le nombre de
coups par seconde a lafin de I’ examen (V 1840) et le nombre de coups par seconde
maximal (Vmax).

Parmi ces parametres, certains permettent d’ évaluer :

- lacaptation rénale du MAG 3 (AUCcaptaion, VMax, Tmax, pente de captation),
- I'élimination rénale du MAG 3 (pente d' éimination),
- lacaptation et I’ dimination rénales du MAG 3 (V1840/Vmax).

b- Analyse statistique.

L’ unité statistique a été I’animal. 1l s agissait de comparer la fonction rénale avant et
aprés traitement chez un méme chat.

Les tests statistiques utilisés ont été réalises avec une approche bilatérale en utilisant
un risque de premiére espece a de 5% comme seuil de signification.

Compte tenu du petit échantillon, un test de Wilcoxon apparié a été utilise.
3- Praotocale.

L’ étude a compris une évaluation initiale (de I’ état clinique et de la fonction rénale),
une période d’ administration du bénazepril de 6 semaines et une évaluation finale.

A- Evaluation avant traitement.

a- Admission del’animal.

Aprés inclusion du chat dans I'étude (et obtention du consentement éclairé du
propriétaire) un rendez-vous a été pris pour la réalisation des premiers examens.
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L’animal a éé présenté en cours de matinée, a jeun depuis la veille au soir et pris en
charge au centre de radiothérapie scanner de |’ ENVA.

Un examen clinique a été réalisé afin de s assurer du bon état général de |’ animal.
Une mesure de pression artérielle a été réalisée.
b- Réalisation des prélévements sanguins et urinaires.

Les différentes investigations sont réalisees |’ aprés-midi.

Un cathéter veineux a été mis en place dans chague veine céphalique.

L’animal a aors été anesthésié : induction au propofol (6 mg/kg) en intraveineux dans
I”un des deux cathéters puis intubation trachéale et rela gazeux a I’isoflurane et oxygene
pur.

Unefois |’ anesthésie stabilisée, deux prélévements ont été réalisés :

- un prélevement de sang veineux a la veine jugulaire (un tube sec avec gélose en
vue danalyses biochimiques et un tube EDTA en vue dun examen
hématol ogique),

- un préévement d'urine par cystocentese a I'aiguille fine (en vue d examens
urinaires), lavessie est vidée.

Le chat a été positionné en décubitus dorsal sur la table de scintigraphie et mis sous
perfusion de NaCl 0,9 % (10 mL/kg/h). La tubulure de perfusion a été branchée sur le
cathéter par lequel avait été injecté le propofol.

L'animal a été maintenu sous anesthésie pendant 30 minutes afin d' obtenir une
stabilisation des parametres hémodynamiques avant de procéder ala scintigraphie rénale.

c- Réalisation de la scintigraphie.

La gamma caméra a été positionnée au dessus du chat (a quelques centimeétres) et
centrée sur lesreins.

Il a été procédé a I'injection intraveineuse de la seringue de MAG 3 dans le cathéter

inutilisé, immeédiatement suivie de I'injection de 5 mL de NaCl 0,9 %, le tableau 6
récapitule les doses injectées pour chague chat.
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Tableau 5 : Doses de MAG 3 injectées pour chague chat.

Dosede MAG 3enmCi | Dosede MAG 3 en mCi
alapremiéere alaseconde
scintigraphie scintigraphie

Chat 1 0.6 1

Chat 2 0.8 0.8
Chat 3 0.7 0.9
Chat 4 0.9 0.9
Chat 5 0.9 0.9
Chat 6 0.9 0.8
Chat 7 0.9 0.9
Chat 8 0.9 0.8

Les acquisitions ont été déclenchées immediatement aprés I’ injection du MAG 3.

L’ enregistrement des données a été réalise a raison d'une acquisition par seconde
pendant la premiére minute puis d une acquisition toutes les vingt secondes pendant 29
minutes.

Une fois les acquisitions terminées, le cathéter ayant servi a l’injection du MAG 3 a
été retiré et placé a 26 cm du centre de la gamma caméra avec la seringue ayant contenu le
MAG 3 afin de mesurer |’ activité résiduelle non injectée.

L’ anesthésie a été stoppée, le chat a été laisse sous oxygene jusgu’ al’ extubation.

d- Hospitalisation de |’ animal.

Une fois extubé le chat a été placé dans une cage avec dispositif de récolte d’urine
(dans un chenil réservé aux animaux ayant subit une scintigraphie). Une lampe chauffante
a été placée devant la cage, le réveil a été surveillé jusgu’'a obtention de mouvements
volontaires et d’ une température rectale supérieure a 36°C.

Le chat a été laissé sous perfusion d’ entretien durant la nuit.

e- Sortiedel’animal.
Un examen clinique a été réalisé le lendemain matin, le cathéter a é&té retiré.

Le chat a été rendu a ses propriétaires dans |’ apres-midi.

B- Suivi del’animal.

Une ordonnance a été donnée au propriétaire lors de la sortie de I’'animal. |l y éait
prescrit le traitement au fortekor® a débuter le lendemain (le fortekor® est donné au
propriétaire) ainsi qu’ un contrdle une semaine plus tard.
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Lors de ce controle ont été vérifiés:
- lebon état général du chat,
- I’ observance du traitement,
- la tolérance du traitement par un contréle de la créatinémie (dont I’ augmentation
éventuelle ne doit pas dépasser 20 %).

Durant toute la durée de I'éude les propriétaires ont été invités a téléphoner au
clinicien responsable au moindre probléme rencontré.

C- Evaluation apres traitement.

Apres les six semaines de traitement, il a é&é procédé a la deuxieme série
d investigation.

Les manipulations ont été exactement similaires a celles de I'évaluation avant
traitement.

59



|- Résultats.

1- Donneées d’inclusion de la population d’ étude.

Letableau 5 récapitule les données d’inclusion de chaque chat.

L’ examen clinique et les résultats des différents examens complémentaires ont permis
de catégoriser chaque chat selon la classification IRIS.
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Tableau 6 : Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des huit chats inclus dans |’ étude.

Chat 1 Chat 2 Chat 3 Chat 4 Chat 5 Chat 6 Chat 7 Chat 8
Sexe MC MC MC FC MC FC MC MC
Age (ans) 8 12 11 6 9 14 15 4
Poids (kg) 45 45 49 35 45 6.5 5 46
Dysurie et V omissements Suivi Dysorexie, Vomis- Suivi cydtite, Vomissements PUPD
Motif de consultation initial vomissements chroniques d’insuffisance abattement sements PUPD chroniques
chroniques rénae
Créatinine 23 20 25 22 23 24 23 26
(mg/L)
bFarﬁmétr es | Urée(glL) 0.75 0.61 0.46 0.47 0.64 0.57 0.77 0.72
iochimiques P
Phosphorémie 36 37 42 40 34 39 39 59
(mg/L)
Bicarbonates 19 21 20 19 20 19 20 17
(mmol/L)
Potassium 41 4.4 4.2 45 5 4.2 5 41
(mmol/L)
Pression artérielle (mmHg) 180 150 170 160 170 140 160 110
Conclusion de |’ échographie de Lipidose rénale Compatible Compatible avec
|" appareil urinaire physiologique, ras ras ras ras avec une une néphrite ras
sédiment vésical néphrite interstitielle,
interstitielle petitsreins.
Densité urinaire
par 1.050 1.045 1.030 1.025 1.035 1.048 1.030 1.045
refractométrie
Paramétres | py/cu* 0,2 0,1 0,2 0,3 0,1 03 0,2 0,1
unnares gy Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif
Stade IRIS 2 2 2 2 2 2 2 2

* PU/CU : rapport protéines urinaires/créatinine urinaire ;

EBU :examen bactériologique urinaire




2- Paramétres clinigues et biologiques : effets du bénazepril.

A- Paramétres cliniques.

Aucune modification clinique majeure n'est rapportée par les propriétaires apres

traitement.

Certains propriétaires constatent une amélioration de I’ éat général de leur chat : les
chats 2, 4 et 7 ont un meilleur appétit et une vivacité accrue.

B- Parametres biologiques.

a Parameétres biochimiqgues plasmatiques.

Les résultats des différents dosages biochimiques plasmatiques sont disponibles dans

letableau 7.

Tableau 7 : Effet du bénazépril sur les paramétres biochimiques plasmatiques.

Créatinine Urée P{g{:;es Phosphore Calcium Potassium Bicarbonates
(en mg/L) (englL) (eng/l) (en mg/L) (en mg/L) (en mmol/L) (en mmol/L)
VU : 818 VU :0.3-0.65 VU :53-85 VU :31-75 VU :78-113 VU:4.36.1 VU :10-21
Avant | Aprées | Avant | Aprés | Avant | Aprés | Avant | Aprés | Avant | Aprés | Avant | Aprés | Avant | Aprés
Cgat 18.7 19.6 0.52 0.48 58 67 37 43 93 104 41 4 19 15
Cr21at 19.8 22 0.59 0.52 60 48 33 32 9 92 39 44 21 22
Cgat 22 21 0.44 0.45 73 89 43 36 98 106 42 5.9 20 17
CZat 34.2 33 1.01 0.96 61 65 51 53 99 104 37 41 19 19
Cgat 17 15.7 0.42 0.46 61 63 36.2 40.2 93 95 38 3.7 19 19
Czat 24.8 24.4 0.54 0.71 57 56 34 30 100 94 4 35 20 19
Cl;at 334 251 0.33 0.54 68 60 39 36 100 98 4 3.7 19 18
Cgat 224 28.1 0.69 0.7 63 66 39 39 100 105 39 4 16 17

VU : Valeurs usuelles.

Aucun effet significatif du bénazépril sur les parametres biochimiques plasmatiques

N’ est observé apres traitement.
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b- Paramétres hématol ogiques.
Seules les données rel atives alalignée rouge sont présentées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Effet du bénazépril sur les données hématol ogiques.

Hémoglobine Hématocrite Globules rouges
(x 10°9/L) (%) (x 10%?/L)
Avant Aprés* Avant Aprés Avant Aprés
Chat 1 8.7 5.8 48.7 33.2 10.2 7.27
Chat 2 104 7.8 273 322 6.5 6.8
Chat 3 75 4.2 341 42.9 7.3 74
Chat 4 111 10.7 63.5 40.1 11.2 7.7
Chat 5 7.7 79 25.8 30 438 55
Chat 6 115 9.5 32.8 30.8 6.7 5.7
Chat 7 111 9.8 395 351 6.7 6.4
Chat 8 85 8 29.9 28.9 5.6 54

Le taux d’hémoglobine est significativement abai ssé six semaines apreés traitement
(* p < 0,05). Aucun effet significatif n'est constaté sur |I’hématocrite et le nombre de
globules rouges.
c- Paramétres urinaires.

Letableau 9 présente les densités urinaires mesurées.

Tableau 9 : Effet du bénazépril sur ladensité urinaire.

Densité urinaire

Avant Aprés
Chat 1 > 1.050 1.046
Chat 2 > 1.050 >1.050
Chat 3 > 1.050 >1.050
Chat 4 1.020 1.016
Chat 5 > 1.050 > 1.050
Chat 6 1.030 1.022
Chat 7 1.030 1.044
Chat 8 1.050 1.046

Aucune variation significative n'est constatée entre les valeurs de densité avant et
apres le traitement au bénazépril .

Letableau 10 présente les valeurs du rapport PU/CU.
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Tableau 10 : Effet du bénazépril sur le rapport PU/CU.

Rapport PU/CU
Avant Aprés
Chat 1 0.13 0.27
Chat 2 0.13 0.10
Chat 3 0.11 0.13
Chat 4 0.26 0.40
Chat 5 0.13 0.16
Chat 6 0.12 0.28
Chat 7 0.10 0.17
Chat 8 0.13 0.12

Aucune différence significative n'est observée a la suite des six semaines
d’ administration.

C- Pression artérielle.

Les valeurs de pression artérielle mesurées avant et aprés traitement sont consignées
dans le tableau 11.

Tableau 11 : Effet du bénazépril sur la pression artérielle.

Pression artérielle avant traitement | Pression artérielle aprés traitement
(en mmHg) (en mmHgQ)
Chat 1 180 160
Chat 2 150 160
Chat 3 170 170
Chat 4 160 150
Chat 5 170 180
Chat 6 140 140
Chat 7 160 160
Chat 8 110 130

Aucune différence significative n’est constatée entre les deux séries de mesure avant et
apres traitement.

Rapport- gratuit.com ﬁ/}
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3- Parametres scintigraphiques : effet du bénazépril.

A- Profil des rénogrammes.

Le profil général du rénogramme refléte a lui seul la fonction rénale globale. Ainsi il
est possible d'avoir une estimation grossiére du fonctionnement de chague rein gréce ala
simple observation de la courbe de captation.

* Une nette amélioration est constatée pour les chats 2, 3, 4, et 7 de fagon bilatérale
(voir annexes 4, 5,6 et 9) :

- les réenogrammes des chats 3 et 7 présentent un pic et des pentes de captation et
d’ élimination nettement plus marqués aprés le traitement,

- lesrénogrammes des chats 2 et 4 retrouvent un profil montrant une premiere phase
croissante suivie de la phase décroissante d élimination alors gu'ils étaient plats
avant le traitement.

* Uneamélioration est également observée chez le chat 6, celle-ci étant nette pour le
rein gauche mais plus discréte pour le rein droit (annexe 8).

* Uneaméioration discrete est constatée pour les chats 5 et 8 : le pic de captation est
un peu plus marqué apres traitement (annexes 7 et 10).

» Une dégradation marquée du profil des rénogrammes droit et gauche est observée
chez le chat 1: aucune élimination du MAG3 n’est visible aprés traitement aors
gue les courbes de captation avant traitement montraient une silhouette normale
(annexe 3).

B' M@taﬁion-

Lesvaleurs de AUC qaion SONt fournies dans le tableau 12.

Tableau 12 : Effet du bénazépril sur I’ AUCcxptaion.

RG1 RG2* RD 1 RD 2 *
Chat 1 28293 40890 25146 37274
Chat 2 2695 10691 2569 14369
Chat 3 20685 33381 20522 36955
Chat 4 6296 20965 6366 23786
Chat 5 23007 28594 19150 30244
Chat 6 6692 10945 3145 3881
Chat 7 22035 29562 16234 31738
Chat 8 20170 15690 21972 20014

RGL1 : rein gauche avant traitement.
RG2 : rein gauche aprés traitement.
RD1 : rein droit avant traitement.
RD2 : rein droit aprés traitement.

L’ AUCqpaion €St Significativement augmentée apres les six semaines d'utilisation du
bénazépril (* p < 0,05).
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C- Pente de captation.

Letableau 13 fournit les pentes de captation cal cul ées.

Tableau 13 : Effet du bénazépril sur la pente de captation.

RG1 RG2* RD 1 RD 2*
Chat 1 0,53 0,76 0,62 0,65
Chat 2 0,06 0,32 0,1 0,26
Chat 3 0,49 0,91 0,53 0,88
Chat 4 0,46 12,19 0,4 12,59
Chat 5 0,52 0,84 0,46 0,81
Chat 6 0,18 0,22 0,04 0,05
Chat 7 05 0,6 0,33 0,62
Chat 8 0,38 0,37 05 0,56

RGL1 : rein gauche avant traitement.
RG2 : rein gauche apres traitement.
RD1: rein droit avant traitement.
RD2 : rein droit aprés traitement.

La pente de captation obtenue lors de la seconde scintigraphie est significativement

augmentée (* p < 0,05).

D- Tmax.

L es résultats sont consignés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Effet du bénazépril sur Tmax.

RG1 RG 2 RD 1 RD 2
Chat 1 140 1840 140 1840
Chat 2 240 260 180 400
Chat 3 240 180 240 180
Chat 4 28 380 24 400
Chat 5 700 160 620 160
Chat 6 1780 160 320 260
Chat 7 240 180 240 180
Chat 8 340 380 220 360

RGL1 : rein gauche avant traitement.
RG2 : rein gauche apres traitement.
RD1: rein droit avant traitement.
RD2 : rein droit aprés traitement.

L e bénazépril n’ affecte pas lavaleur du Tmax.
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F- Pente d' dimination.

Letableau 15 présente les résultats des mesures de la pente d’ éimination.

Tableau 15 : Effet du bénazépril sur la pente d’ élimination.

RG1 RG 2 RD 1 RD 2
Chat 1 -0,48 0,12 -0,43 0,11
Chat 2 -0,03 -0,06 -0,04 -0,04
Chat 3 -0,39 -0,89 -0,41 -0,98
Chat 4 0 -0,09 0 -0,08
Chat 5 -0,28 -04 -0,22 -0,46
Chat 6 0,03 -0,1 0 -0,01
Chat 7 -0,25 -0,43 -0,18 -0,25
Chat 8 -0,16 -0,24 -0,16 -0,45

RGL1 : rein gauche avant traitement.
RG2 : rein gauche aprés traitement.
RD1: rein droit avant traitement.
RD2 : rein droit aprés traitement.

Ladiminution de la valeur de la pente d’ élimination constatée apres le traitement n’ est
pas significative.

G- V1840/Vmax.
Les valeurs du rapport VV1840/Vmax sont répertoriées dans le tableau 16.

Tableau 16 : Effet du bénazépril sur le rapport V 1840/V max.

RG1 RG2* RD 1 RD 2 *

Chat 1 0,0057 1 0,0379 1

Chat 2 0,21 0,45 0,22 0,61
Chat 3 0,12 0,09 0,13 0,09
Chat 4 0,82 04 0,88 0,45
Chat 5 0,31 0,16 0,33 0,17
Chat 6 0,99 0,35 0,93 0,47
Chat 7 0,01 0,26 0,25 0,29
Chat 8 0,39 04 0,44 0,39

RGL1 : rein gauche avant traitement.
RG2 : rein gauche apres traitement.
RD1: rein droit avant traitement.
RD2 : rein droit aprés traitement.

La diminution de V1840/Vmax aprés les 6 semaines de traitement n'est pas
significative.

™
5
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L e bénazépril améliore la captation rénale comme en témoigne I’améioration du profil

des rénogrammes et |’augmentation significative de la pente de captation et de
| ’ A U Ccaptation-

Aucun effet du bénazépril n’est constaté sur les parameétres biochimiques sanguins et
urinaires ou encore sur la pression artérielle. La valeur du taux d’hémoglobine est
significativement abai ssée apres le traitement.

68



[11- Discussion.

L’ IRC est une atération définitive et progressive des fonctions endocrines et exocrines
du rein qui touche préférentiellement les animaux agés.

Le SRAA joue un réle clé dans le développement et I’ aggravation des |ésions rénales.
Les IECA sont considérés a |’ heure actuelle comme des molécules permettant de ralentir
I’évolution de I'lRC par I'inhibition du SRAA. Ils agissent en limitant |’ hypertension
glomérulaire et systémique, en diminuant la protéinurie et en retardant le développement
de Iésions glomérulaires (glomérulosclérose) et tubulaires [40].

L’ utilisation des IECA dans le cadre de I’ IRC féline est toutefois sujette a controverse.
En tout premier lieu, les données démontrant une stimulation du SRAA chez le chat
insuffisant rénal chronique sont hétérogénes. Par ailleurs, les études sur I’ utilisation des
IECA dans cette indication sont peu nombreuses. Sur un modéle expérimental de réduction
néphronique le bénazépril a permis une améioration du DFG dans les néphrons restants.
Une étude a large échelle (Benric study) a permis de démontrer une augmentation
significative de la durée de survie chez les animaux protéinuriques (PU/CU>1) mais
I’ évaluation précise de I’ effet du bénazépril sur lafonction rénale chez des chats insuffisant
rénaLix spontanés est peu documentée.

L’ exploration de lafonction rénale peut faire appel a des paramétres statiques (dosage
de la créatinémie) dont les limites ont été dével oppées précédemment, ou a une exploration
dynamique appréciée pour sa précision.

L’ objectif de cette éude a donc été d’ évaluer I effet du bénazépril chez le chat atteint
d'IRC spontanée a |'aide de parametres statiqgues et dynamiques d' exploration
fonctionnelle rénae.

Le groupe d’animaux utilisés est une population volontairement homogéne : absence
de protéinurie et d hypertension. Ainsi nous avons inclus huit chats appartenant tous au
stade 2 de la classification IRIS. S'il peut paraitre dommageable que la néphropathie
primitive n’ait pas été caractérisée chez ces animaux, il est cependant fort probable que les
|ésions soient de nature tubulo-interstitielle. En effet, I’ absence de protéinurie significative
suggére des |ésions intéressant préférentiellement le secteur tubulo-interstitiel. Par ailleurs,
le réle anti-proténurique éabli des IECA aurait éé un facteur de confusion. De méme, en
dépit d' un effet anti-hypertenseur négligeable des IECA dans I’ espece féline, I’inclusion
d animaux hypertendus auraient également compliqué I’ interprétation des résultats.

Certains propriétaires ont constaté une amélioration de I’ état général et de I’ appétit de
leur chat. Cet effet a été précédemment rapporté par d autres études [67]. Dans notre étude,
I” absence de groupe placebo minore cette observation.

L’ utilisation du bénazépril n’a pas modifié les valeurs des parametres biochimiques
plasmatiques, en particulier la créatinine. Sur un modele expérimental, I’ énalapril avait
amélioré le DFG mais le taux de créatinine était resté inchangé, ce qui souligne I’intérét
d’ une évaluation plus précise de lafonction rénal €[ 8].

L’exploration fonctionnelle dynamique a été réalisee dans cette étude par
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scintigraphie. Les méthodes de référence classiques d’ exploration fonctionnelle font appel
a la mesure de clairance d’une substance exclusivement et librement filtrée (mesure du
DFG) ou filtrée et sécrétée (mesure du DPR). Chez le chat, |a réalisation de prise de sang
itératives (clairance plasmatique) est souvent tributaire du caractére et du bon vouloir de
I’animal. Par ailleurs, le placement d’un chat dans une cage a métabolisme (clairance
urinaire) afin de recueillir les urines de 24 heures nécessite souvent plusieurs jours
d acclimatation. Ce délai est difficilement acceptable pour les propriétaires.

La scintigraphie parait ére un moyen tres séduisant d’ explorer précisément la fonction
rénale. Toutefois, elle présente certains inconvénients généraux (anesthésie, manque de
disponibilité et colt) et des inconvénients plus spécifiques aux objectifs que nous nous
étions fixés. |déalement, nous souhaitions suivre I’ évolution du DFG apres traitement. Pour
ce faire un autre traceur aurait di étre utilisé: le DTPA. Toutefois, les images obtenues
avec ce traceur lors d une fonction rénale atérée sont de mauvaise qualité, ¢’ est pourquoi
le MAG 3 aété choisi.

Le MAG 3 permet la mesure du DPR mais la mesure exacte de ce dernier ne peut
cependant étre obtenue en I’ absence de prél evements plasmatiques itératifs. C’ est pourquoi
seuls des indices permettant de comparer les rénogrammes ont été utilisés. La phase initiale
d activité croissante du rénogramme (en rapport avec I’accumulation du traceur dans la
lumiere tubulaire des néphrons) est directement dépendante de la capacité fonctionnelle du
rein, et plus précisément de la sécrétion proximale et du DPR dans le cas du MAG 3.

Le bénazépril a permis d’améiorer la fonction de captation rénale comme en
témoigne I’augmentation significative de la pente de captation et de I’ AUC cptation QP €S
les six semaines de traitement. Ces données évoquent une amélioration significative
du DPR et une diminution desrésistances vasculaires.

Ces éémentsavaient dg a étérapportés sur des modeles expérimentaux et sur des
chats persans atteints de polykystose (non insuffisants rénaux et traités avec de
I”énalapril). Mais a notre connaissance, il s'agit du premier travail réalisé dans une
population atteinte d’|RC spontanée et symptomatique.

Nous pouvons regretter |'absence de groupe témoin, toutefois ce concept nous est
apparu contraire al’ éthique.

Les résultats obtenus dans le cas du chat 1 sont surprenants. La dégradation majeure
de la fonction rénale constatée lors de la seconde scintigraphie nous a conduit a arréter le
traitement malgré |'absence de dégradation de I'état général. L’explication de cette
détérioration peut étre plurifactorielle: lithiase urétérale obstructive, crise d’insuffisance
rénale aigue. Une sténose des artéres rénales aurait pu expliquer les images obtenues ; il
S agit d' une contre-indication a |’ utilisation des IECA chez I’homme [43]. Cependant, cette
affection est considérée comme rarissime chez les carnivores domestiques.

Nous constatons une diminution significative du taux d’ hémoglobine aprés traitement
(plus marquée chez quatre chats). La diminution de la synthése d érythropoiétine est
considérée comme une manifestation du dysfonctionnement exocrine du rein entrainant
une anémie arégénérative. L’évolution de I'lRC chez ces chats peut ainsi expliquer
I” aggravation de I’ anémie. Cependant, il a été également rapporté un effet propre des IECA
sur le taux d’hémoglobine. Ainsi une diminution de ce parametre est décrite chez I’homme
insuffisant rénal chronique apres 90 jours de traitement a |’ énalapril (en comparaison a un
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groupe placebo) [36]. Dans le groupe traité, une diminution du taux d’érythropoiétine est
constatée, ce qui suggere un effet direct de I'lECA sur cette hormone. Nous n’avons pu
étayer cette donnée dans notre projet, un dosage d’ érythropoiétine aurait été intéressant
pour confirmer cette hypothése.

L’ une des principales perspectives de ce travail est d’élargir ces résultats a d’ autres
stades de la classification IRIS. En effet, si I' utilisation d’un traitement néphroprotecteur
aux stades débutants parait seduisante, la prescription d’'|ECA est fortement discutée sur
des animaux a un stade avancé. Toutefois, la perspective d anesthésier a deux reprises des
chats fortement urémiques est éthiquement difficile a envisager. La publication récente
validant une méthode d exploration fonctionnelle rénale ne nécessitant que deux
prélévements sanguins est un élément trés intéressant pour des projets futurs [29].
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Conclusion

L'utilisation bien réelle des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’ angiotensine
dans I'insuffisance rénale chronique féline est encore sujette a discussion. Le nombre
d études publiées est tres limité, en particulier chez I’ animal spontanément insuffisant rénal
chronique.

Nous avons rapporté un effet bénéfique du bénazépril sur les résistances vasculaires
rénales (évalué par scintigraphie au MAG 3) et ce pour la premiere fois dans un groupe de
huit chats atteints d’ insuffisance rénal e chronique de stade 2 de la classification IRIS.

L es données obtenues dans cette étude alimentent les arguments qui soutiennent le role
clé des inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de I’ angiotensine dans la néphroprotection.
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Annexe 1: Ration ménageretype pour un chat insuffisant rénal

chronique.

L es quantités proposeées correspondent a un apport énergétique d’environ 200

kcalEM.

Ces valeurs sont a gjuster en fonction du poids idéal du chat, en gardant les

mémes proportions, pour couvrir son besoin énergétique.

PROTEFTECEé/GM CAL) 81 ~ ” °
Viande maigre 759 25 659 25
Viande grasse / 50 / 40
Riz cuit 209 209 30g 30
Lentilles cuites 10g 10g 10g 10
Huile de colza 2cui[|éresa 1 cuilléere acafé 2cuil,léresa 1cuiJIérea

café (89) (49) café (89) café (49)
CalicidoseNP (0,5 Calsachet) 1 sachet
Tonivit\® 1 goutte/kg de chat
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Annexe 2 : Schéma thérapeutique du calcitriol.

Stade avancé, hyperphosphorémie
marquée

IRC
Stade précoce,
hyperphos-phorémie
limitée

v

Thérapie quotidienne
2.5 a3 ng/Kg/j, maximum
6ng/Kgalj.

A

Hypercalcémie : diminuer les
doses de 5ng

PTH normalisée

v

Dosage de PTH
un mois plus tard

PTH toujours A/

normalisée

PTH non
normalisée

A/Calcér\nAi enormale

Thérapie bi-hébdomadaire
20ng/kg deux fois par semaine
v
Contréle de calcémiea J1 et 12
apresla 3% prise

47

M

Dosage de PTH aprés un mois
de traitement

PTH non normalisée

25 ng/K g deux fois par
semaine
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Annexe 3 : Rénogrammes du chat n°1 avant traitement (n°1) et aprés
traitement (n°2).
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Annexe 4 : Rénogrammes du chat n°2 avant traitement (n°1) et aprées
traitement (n°2).
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Annexe 5 : Rénogrammes du chat n°3 avant traitement (n°1) et aprés
traitement (n°2).
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Annexe 6 : Rénogrammes du chat n°4 avant traitement (n°1) et apres
traitement (n°2).
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Annexe 7 : Rénogrammes du chat n°5 avant traitement (n°1) et aprés
traitement (n°2).
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Annexe 8 : Rénogrammes du chat n°6 avant traitement (n°1) et apres
traitement (n°2).
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Annexe 9 : Rénogrammes du chat n°7 avant traitement (n°1) et aprés
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traitement (n°2).
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Annexe 10 : Rénogrammes du chat n°8 avant traitement (n°1) et aprés
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