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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique (IRC) peut se défioomme une perte progressive et
irréversible des fonctions excrétrices et endosrmerein (Cotard, 1993).

L’'IRC est une maladie relativement fréquente cheezHien en particulier agé car 45% des
chiens atteints ont plus de 10 ans (Polzin et,cbli89). Elle est reconnue comme l'une des
causes majeures de mortalité dans cette especestluhe réalisée en France sur 515 chiens
(Moreau et coll., 2003), montre que les affectiofizales représentent environ 8% de toutes
les causes de mortalité.

Le diagnostic précoce de cette pathologie restediifieulté majeure en pratique car les
signes cliniques n’apparaissent que lorsque lex tlets voire les trois quarts de la masse
fonctionnelle rénale ont disparu et ceci de fagwéversible. L'évaluation de la fonction
rénale se réalise entre autre par la déterminatiobébit de Filtration Glomérulaire (DFG),
qui est considéré comme le meilleur indicateur alédohction rénale : lors d'IRC, le DFG
diminue. Connaitre le DFG permet de mettre en éadeeun dysfonctionnement de la
filtration rénale avant que les signes biologigeegliniques ne se manifestent : la prise en
charge du malade insuffisant rénal chronique péusgi ase faire de facon plus précoce
(notamment la prise en charge nutritionnelle ; moent, il a été mis en évidence que la
prescription d’'un régime alimentaire permettaitadi@itre la survie du chien insuffisant rénal
(Jacob et coll., 2002)).

Le Professeur R.Triquet a ddfini le concept de raamme un ensemble d’individus
présentant des caractéres communs qui I€s distinges autres représentants de leur espéce
et qui sont génétiguement transmissibles » (TridL@29). Ainsi, il est intéressant de savoir si
la fonction rénale est dépendante de la race, cooefaea été montré pour d’autres fonctions
physiologiques (notamment par les travaux de Zetaroll. (1993) sur la fonction hépatique
ou de Randell et coll. (2001) sur la perméabilitéstinale).

Une étude préliminaire réalisée sur 113 chienneeaces différentes, en bonne santé et
agees de 6 mois a 14 ans montre qu’il existe wat sifjnificatif du poids vif sur le DFG. Les
différentes races représentant un échantillon lalgeoids (du Cavalier King Charles au
Dogue de Bordeaux), le DFG pourrait dépendre deatze (Lefebvre et coll., 2004).
L’hypothése de I'influence de la race sur la fooctrénale est de nouveau posée par I'étude
de Craig et coll. sur 317 chiens de 32 races dalquelle la race a un effet significatif sur la
créatinine plasmatique (Craig et coll., 2006).

Des néphropathies a prédisposition raciale existeer le chien. Certaines de ces maladies
congénitales sont connues pour étre héréditaires pllusieurs races : la dysplasie rénale chez
le Lhassa Apso, la néphrite héréditaire chez |é Berrier, 'amyloidose chez le Beagle entre
autres (Polzin et coll., 1989; Greco, 2001; Vald#(Q5).

Ce travail étudie plus particulierement le chien rdee Pointer, qui est, en terme de
naissances, la quatrieme race de chiens d'arr&ramce (SCC, 2006). L'objectif de cette
étude est de mesurer le Débit de Filtration Glota&ei chez le chien sain adulte de race
Pointer, et d’établir des corrélations entre lesatimns du DFG et les variations de variables
biologiques.

La race Pointer et la fonction de filtration gloml@ire seront envisagées dans une premiere
partie, puis seront évoques les différents factdargariations physiologiques du DFG. Enfin,
dans une derniere partie expérimentale, I'étuddasdétermination du DFG chez le chien de
race Pointer sera présentée.
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ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
1. PRESENTATION DU POINTER

1.1.HISTORIQUE ET ORIGINES

Le Pointer est une race qui a été créée pour acgmep le chasseur et satisfaire ses
exigences : depuis I'Antiquité, I'élevage de chias$ tenu en haute estime et il a pris une
place de plus en plus importante avec le développente la chasse a partir du Moyen Age.
A cette époque, les races élevées étaient nomisrensss leurs distinctions se fondaient plus
sur leurs différentes aptitudes plutdt que surdeliiférences morphologiques.

C’est a partir du Xllléme siécle qu’on trouve I'sténce de chiens d’arrét devant une proie,
dont la diffusion ne sera effective qu’a partir XMleme siécle, époque ou le fusil fait son
apparition a la chasse. C'est vers la fin du X\uH& siécle que le terme de « Pointer »
apparait : il ne désigne pas une race mais faisialh plutét a un chien d'arrét a poils ras,
lourd et d’allure lente sur le continent ou il astapté aux terrains riches en gibier mais plus
léger et rapide en Grande Bretagne. Selon les isuétdes sources, les croisements qui ont
permis la création de la race « Pointer » sonégardes apports de sang Foxhound, Lévrier,
Bulldog sont en prendre en considération. W. Arghtj dans son livrée Pointer et ses
prédécesseurgonfirme une origine continentale du Pointer, efaisant remonter au Braque
de Navarre, chien espagnol, lourd, d’allure lentasé avec le Braque italien, chien d'arrét
léger et rapide (Arkwright, 1983; Villa, 1993).

1.2.IMPORTANCE ACTUELLE DE LA RACE

Le Pointer appartient, selon la Société Central@ir@@a (S.C.C) en France ou selon la
Fédération Cynologique Internationale (F.C.l) &l°groupe qui regroupe les chiens d’arrét
continentaux et les chiens d'arrét des lles Britgumes. Le Pointer est un chien d’arrét
britannique de moyenne race (Grandjean et col0128CC, 2006). Le nombre d’inscriptions
provisoires au Livre d’Origine Francaise (LOF), megenté sur la figure 1, diminue
progressivement depuis une quinzaine d’années. pxex de 1500 inscriptions provisoires
au LOF en 2005, le Pointer est situé au quatricamg des chiens d’arrét du 7° groupe,
derriére 'Epagneul breton, le Setter anglais &rleque allemand.

1.3.STANDARD DU POINTER

Les éléments rapportés ici sont la synthése dérdiftes sources bibliographiques auxquelles
le lecteur pourra se référer pour plus d'informagiqVilla, 1993; Grandjean et coll., 2001,
SCC, 2006; Pointer Club Francais, 2006; RoussdiicdBet coll., 1988) et les termes
employés sont ceux utilisés pour I'évaluation dundard du Pointer par le club de race.

1.3.1. Mensurations

Le Pointer pese de 20 a 30 kg et mesure de 63canG@u garrot pour le méale et 61 a 66 cm
pour la femelle.

1.3.2. Profil général

Chien de type médioligne (c'est-a-dire dont legpprtions. sont. moyennes), il est considére
comme le « pur-sang » des chiens d'arrét, et eslais dans son profil général (Figure 2).
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Figure 1 : Nombre d’inscriptions provisoires desnitars au Livre d’Origine Francaise entre
1989 et 2005 (Villa, 1993 et SCC, 2006).

Figure 2 : Photographie du profil général d’'un Reimale noir et blanc
(avec l'autorisation de P.MIMOUNI).
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Son corps s’inscrit dans un carré (Figure 3) ; son est long, musclé et sans fanon. La
longueur du cou est en principe égale aux 2/5 dealsteur au garrot. Les épaules sont
rapprochées et favorisent le galop. La poitrine lanegt bien descendue au moins jusqu’a la
pointe des coudes ; elle porte des cotes bienéeimtiarges et saillantes. Le tour de poitrine
représente au moins 5/4 de sa hauteur au garroibd est rectiligne au garrot jusqu’aux reins
courts, musclés et [égerement harpés vers la clongee.

Les antérieurs aux épaules longues et obliquegxebras forts et musclés, portent des avant-
bras droits et longs. Les postérieures ont lessegisongues et musclées et les pointes des
fesses Iégerement saillantes.

Ses pieds avant ont une forme intermédiaire eatrerid et I'ovale ; ils sont recouverts d’'un
poil court et épais, et les coussinets sont sedsirst Ses pieds arriere sont plus arrondis. La
queue, portée longue, est attachée haut : ellépmambtse a sa base mais tres fine a son
extrémité. En action de chasse, elle oscille aonngt du galop et est portée horizontalement
lors de l'arrét.

1.3.3. Morphologie céphalique

Le profil céphalique du Pointer est caractéristi@bigure 4). Le crane est large et plat. La
cassure du chanfrein (ou stop) est trées marquéaglé de cette cassure entre le front et le
chanfrein est de 90-110°. Le chanfrein, long etilrgoe, remonte a son extrémite, lui
donnant un profil concave. Les arcades sourcilisog$ en général bien marquées. Le museau
est carré avec des levres fines et tombantes anfantssure bien marquée. Les machoires
sont fortes, paralleles et bien droites, recouMestients.

Les oreilles sont attachées haut, collées a laetetmnt pointues a leur extrémité. Fines et
plutbt minces, elles se terminent au niveau digfeelinférieure de la gorge.

Les yeux sont ronds et légerement saillants, deeaonoisette ou marron selon la couleur de
la robe.

La truffe est proéminente et légerement relevég, rerines bien ouvertes. Sa couleur est
fonction de la robe. La couleur marbrée est adsiigfle est foncée, le noir est trés recherché
chez les sujets blancs et oranges.

1.3.4. Robe

Le poil est court, lisse, luisant et relativement fl est parfaitement plat et droit, sans ride.
Les robes habituelles sont citron et blanc, oragigblanc, foie (marron) et blanc, noir et
blanc. Les robes unicolores et tricolores sontedgaht admises.
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Figure 3: Profil général du Pointer (Pointer Clubari€ais, 2006). Adapté de G.SOLARO.
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Figure 5 : Photographies de Pointers a l'arrétatio de chasse
(avec l'autorisation de P.MIMOUNI).
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1.3.5. Allure générale et aptitudes

Le Pointer est un athléte agile, dont chaque pdtieorps révéle le maximum de puissance
uni au maximum de facilité de mouvement. De seseadlse dégage une impression a la fois
de force, d’élégance, de distinction, de légeretiedacilité.

Résistant, endurant, actif et rapide, ce chien guessdeux grandes qualités : un odorat
exceptionnel et une vitesse d’action. Il excellgkine qui est son terrain de prédilection : sa
quéte est énergique, avide, continue, de longueirteal Lorsqu’il pergoit une émanation, il
quitte brutalement sa quéte pour remonter rapidem@ms le vent et pour finir par un arrét
brusque et soudain, indiquant la présence d’'uregide chien, a ce moment, apparait dressé,
sculptural, le fouet raidi dans le prolongementadkgne du dos, le cou tendu, la téte dans le
prolongement et au-dessus de la ligne du dos, defetin horizontal ou bien montant, les
narines dilatées, les yeux fixés, les oreilles net@es au maximum, les muscles saillants, un
membre antérieur souvent repli€ ou un membre pestéendu trés en arriére. Il reste ainsi
figé et l'arrét ne sera rompu qu'au départ du gilflegure 5). Le Pointer est moins bon
rapporteur : son travail se termine trés souveiairdt.

Certains lui reprochent de chasser trop loin dissbar (souvent a plus de 50 métres), d’étre
dur et tétu, voire désobéissant, trop ferme adtaet de manquer ainsi d’efficacité. De nature
nerveux et hypersensible, son dressage nécessitiedag de tact. Son éducation sera ferme
mais avec patience et douceur. Dans I'ensemblest ala chien précoce qui se dresse
facilement car il a une excellente mémoire.

1.4.PATHOLOGIES SPECIFIQUES

bY

En tant que chiens d'arrét, le Pointer peut pr&sedés pathologies liées a son activité
dominante : la chasse.

Les insolations, les collapsus dus au froid, lescshtoxiques chez des chiens tres fatigués et
fortement parasités, les inflammations des coussindelles sont les affections non
spécifiqgues les plus fréquemment rencontrées. Emuieconcerne les affections ostéo-
articulaires, des entorses, des luxations, detufiegsont souvent décrites chez les chiens de
sport (Grandjean et coll., 2001 et 2003; PointebCirancais, 2006)

En outre, le Pointer peut présenter des patholajeegyines génétiques : les tares présumées
héréditaires sont résumées dans le tableau 1.

Les affections les plus souvent rencontrées sanslgvantes (Guitton, 1997; Pointer Club
Francais, 2006; Villa, 1993) :

» L’ostéochondrose et I'ostéochondrite disséquantee I'épaule sont une altération de
I'ossification endochondrale. Des troubles vascaisurviennent et engendrent un
défaut de nutrition de la couche profonde du eagélarticulaire de la téte humerale,
une nécrose cartilagineuse (stade « ostéochondyosé parfois une fissure du
fragment nécrosé et sa libération dans [Iarticafati(stade « ostéochondrite
disséquante »). Cette affection provoque en gémismlboiteries chroniques chez le
chien en croissance. Le facteur déclenchant saaire traumatique. Il faut éliminer
de la reproduction les lignées favorisées et évies causes favorisantes
(suralimentation, traumatismes,...) (Fayolle, 20&&kman et Carlson, 1998).
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Tableau 1: Tares héréditaires décrites chez letétoin

Localisation Affection Incidence Detgrrm_msme Conseque_nces pour le
génétique chien
. . Autosomal Problemes moteurs mais
Ectromélie Tres rare < . o -
récessif ? individu viable
Ostéochondrose  Assez : .
Squelette Ostéochondrite  fréquente Plurifactoriel Arthrose
Dysplasie coxo-  Tres Plurifactoriel Arthrose
fémorale fréquente
Muscles  Hernie Ombilicale Fréquente Polygénique Bénin
Appareil Fissures labiales et Héréditaire -  Fissures labiales: bénin
; . . Rare T L
digestif palatines Mode non établi Fissures palatines: grave
Appa_rell Ectopie testiculaire Forte I,:a,ct_eu_rs As_sez_ grave car
Génital héréditaires  complications tumorales
Syndrome de
PF;]Z?]%:(’:S mutilations des Afégzggf l Tres grave
extrémités
Entropion Fréquent Heéreditaire - Variable
P 9 Mode non établi
Eversion du s g
. Héreditaire - .
cartilage de la AT Variable
. Mode non établi
membrane nictitante
. Dystrophie de la Héréditaire - :
Eil cornée Mode non établi Variable
Cataracte Peu - Variable - Evolution
. . Congénital
congénitale fréquente lente
Atrophie reétinienne Forte Mode non établiTres grave pour la vision
progressive
Systeme Epilepsie Mode non établi Variable
nerveux
Surdité Mode non établi Variable
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La dysplasie coxo-fémoraleest une affection congénitale caractérisee par un
développement anormal de [larticulation coxo-fénwraen effet I'hyperlaxité
articulaire est a l'origine de remaniements cagtilaux, synoviaux et capsulaires. Les
perturbations biomécaniques qui en résultent agsent a un remodelage osseux
compromettant la congruence articulaire. Aprés efaidvariable, un phénomeéne
arthrosique se met un place (Chanoit et Genevo83;2Fries et Remedios, 1995).
Dans la race Pointer, seuls les individus classés »«lors de diagnostic
radiographique précoce de dysplasie coxo-fémoraks(re de I'angle de Norberg-
Olsson, recherche de modifications arthrosiquespouyront étre titrés. Plus de 80 %
des chiens radiographiés sont de classe « A ».

L’hernie ombilicale est une affection congénitale résultant de la fesmeture de
I'anneau ombilical aprés la parturition. Les orgaabdominaux (notamment les anses
intestinales) peuvent passer a travers la hernieengiendrer des phénomenes
d’'ischémie, de strangulation ou d’engouement aidine d'un choc algique,
hypovolémique et septique. Le traitement est cbicat et consiste a réeduire et
oblitérer I'anneau herniaire.

Les fissures labiales et palatinesont une perte de substance affectant la lévre
supérieure qui est fendue unilatéralement ou bdkment et qui peut s’accompagner
d’une fissure palatine médiane. Cette perte detanbs mettant en communication les
cavités orale, nasale et/ou le nasopharynx peata@tngénitale ou acquise. Dans le
premier cas, il s'agit d'un défaut de fusion desirigeons nasaux et maxillaires entre
le 25™ et le 28™ jour de gestation (origine génétique, hormonatique,
meécanique). Dans le second cas, les traumatismes affections dentaires sont les
causes les plus fréquentes.

L’ectopie testiculaire se caractérise par le fait qu’au moins un degtdss n’'est pas
en position chez un chiot 4gé d’au moins 10 sersaifidle peut étre simple ou
double ; on parle de cryptorchidie quand le teieatopique est abdominal.

Le syndrome de mutilations des extrémités (terme aho-saxon: « Acral
mutilation ») est une neuropathie sensorielle rare et résulten digéfaut de
développement et d’'une dégénérescence lente desnesu Le syndrome apparait
chez les chiots agés de 3 a 5 mois et se traduitiypdéchage, des morsures, des
ulcérations et une perte de sensibilité nociceptive niveau des doigts pouvant
finalement se terminer par une auto-amputation. dmeinution du nombre de
cellules nerveuses dans les ganglions spinauxdégénération des fibres nerveuses
(non) myélinisées ainsi que le défaut d’'un meédiateciceptif au niveau de certaines
synapses pourraient expliquer cette affection (Cumgset coll., 1983 et 1984).

L’entropion résulte d’'une mauvaise position d’'une ou des deawxpieres dont le
bord libre présente une inversion vers le globdadu Il apparait entre 1 et 6 mois et
se manifeste cliniquement par de I'épiphora, duplidéospasme et des lésions
secondaires de la cornée (ulcéres, pigmentatior).traitement est chirurgical
(technique princeps de Hotz-Celsus). Chez le Pgihiéatropion inférieur médial ou
latéral est fréquent (Clerc, 1997).

L'éversion du cartilage de la membrane nictitanterésulte de I'enroulement vers
I'extérieur du bord libre de la membrane nictitariile est due a I'incurvation de la
partie du cartilage qui fait la jonction entre lanches horizontale et verticale de ce
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cartilage. Elle est souvent associée a un écoules®@n-muqueux et une rougeur
conjonctivale. La résection chirurgicale du cagiagui infléchit le bord libre est le
traitement de choix (Clerc, 1997).

» La cataracte (opacification du cristallin avec perte de la @i, chez le Pointer, est le
plus fréiguemment une cataracte héréditaire (qut pee associée a une atrophie
rétinienne généralisée). Elle est habituellemendatdriale, mais d'apparition et
d’évolution asymétrique et elle évolue plus ou rsorapidement vers la cataracte
totale. Cliniguement, elle entraine une leucocari®rigine d’'une baisse de la vision
pouvant évoluer jusqu’a la cécité de I'animal. lobsens atteints seront retirés de la
reproduction (Peiffer et coll., 1992).

» L’atrophie rétinienne progressive regroupe des affections héréditaires dues a des
mutations génétiques qui sont responsables d’anesnaé la synthese des protéines
de la phototransduction et/ou des protéines dectsmel des photorécepteurs. Le
résultat final est une dégénérescence des batopmistsles cones. Cliniguement, elle
se traduit dans un premier temps par de 'hémémal(gerte de la vison nocturne),
puis la rétine s’atrophie (tapis hyper-réfléchigsdisparition des vaisseaux rétiniens).
L’évolution vers la cécité est irrémédiable en@raois (Peiffer et coll., 1992).

Aucun dépistage des tares indiquées dans le tablesast exigé dans la race Pointer.

Néanmoins, pour pouvoir étre titrés, les Pointeiseht étre sujets a une radiographie
officielle des hanches, a partir de 12 mois, etelai Etre classés « A ».
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2. DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE ET CREATININE

2.1. RAPPELS ANATOMIQUES

Les reins du chien ont une forme de haricot et approximativement la méme taille,
représentant environ 0.3 a 0.5 % du poids corg@iigure 6). Le rein droit est plus cranial
que le rein gauche. Les reins sont entourés d'apsute fibreuse, doublée d’'une capsule
adipeuse. Concernant la conformation intérieureeile est constitué du sinus rénal (logeant
le bassinet et les principaux vaisseaux et neri®dgane) et du parenchyme rénal, divisé en
cortex rénal périphérique et médulla rénale (Bar@860 ; Burkitt, 1993).

cortex

bassinet.

artére

veine
rénale

uretére

capsule

médulla
Figure 6 : Coupe sagittale d’'un rein (d’aprés Bitird coll., 1993).

Les reins recoivent 25 % du débit cardiaque patdimédiaire des arteres rénales qui se
subdivisent selon un type terminal (Osborne etchiat 1995).

La partie fonctionnelle des reins est constituéelgma néphrons (environ 500 000 par rein).
Ces derniers sont constitués d’'un glomérule réndég portions tubulaires (tubes contournés
proximal et distal, anse de Henlé, et tubes calles)). La disposition des néphrons est telle
gue les glomérules et les tubes contournés sardssjtlus ou moins profondément dans le
cortex et que les tubes collecteurs et I'anse ddéHsnt agencés dans la médulla, de maniére
radiaire vers le bassinet.

Le glomérule, qui est I'organe de filtration, estgué par I'artériole afférente (provenant de
I'artere rénale), et le sang repart par 'artérefi@rente.
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fenestration

filtre
glomérulaire

Figure 7 : Filtre glomérulaire (d’aprés Burkittcatll., 1993).
Le filtre glomérulaire (Figure 7) est constitué:de

* |'endothélium vasculaire, doté de pores largesi60-nm) et nombreux ;

* la membrane basale, épaisse de 110 a 190 nm.e&dlensporte comme un gel hydraté
de collagene, laminine, fibronectine et héparariates : elle a donc un caractére
fortement électronégatif ;

» et de I'épithélium viscéral de la capsule de Bownaas podocytes forment des fentes
de filtration larges de quelques centaines d’Arggstr(Renkin et Gilmore, 1973 ;
Labaune, 1989 ; Braun et coll., 1996).

Selon des données morphométriques (Tableau 2}ivitacrénale est proportionnelle a la
surface de filtration glomérulaire (Bradley et ¢oll961).

Tableau 2: Données morphométriques du rein d’'uanc{Bradley et coll., 1961).

Nombre de Diametre du Diametre du Surface moyenne d'un
glomérules (x19) corpuscule (um) glomérule (um) glomérule (mm2)
17.5 122-124 98-100 0.27-0.54

Les glomérules (ou corpuscule de Malpighi) élabbrarine primitive en réalisant
l'ultrafiltration du-plasma. La composition du_fdtt. glomérulaires~apres la filtration est
voisine de celle du plasma, a I'exception des et de haut ‘poids. moléculaire : eau,
électrolytes, petites molécules, déchets variésnltésulte que les' protéines de plus de 70
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kDa de poids molaire ne sont pas filtrées. Lesédifites couches du filtre étant fortement
électronégatives, elles repoussent les protéinesami majoritairement des anions au pH du
sang, voisin de 7.4 (Pitts, 1976). Les propriétéslal barriére épithéliale déterminent la
composition du filtrat.

2.2. EXPLORATION DE LA FONCTION GLOMERULAIRE : UTILISATI ON DE LA
CREATININE

2.2.1. Métabolisme de la créatinine plasmatique chez le @n

La créatinine est un produit de dégradation deédatme. La créatine et la créatinine sont de
petites molécules azotées issues de biosynthgsadiad acides aminés tels que la glycine,
la méthionine et l'arginine. Chez les carnivorets tque le chien, I'apport alimentaire
(produits carnés ou alimentation seche du commeece)créatine et en créatinine est
important. Une étude réalisée par Harris et c@®9¥) montre que I'apport alimentaire en
créatine et en créatinine varie en fonction dentieht et de son mode de préparation. De la
viande de poulet ou de bceuf cru contient approxueient 30 mmol de créatine et 0.5
mmol de créatinine par kilogramme tandis que dags dliments du commerce, les
concentrations en créatine et en créatinine sergieentre 0.5 et 4 mmol par kilogramme. La
cuisson prolongée de la viande engendre une ddgmadarogressive de la créatine en
créatinine : cette dégradation devient signifi@atapres dix minutes de cuisson a chaleur
humide (98°C dans de I'eau) et peut atteindre &8o2aprés 60 minutes pour des blancs de
poulet ou du bceuf cru.

La créatine est synthétisée grace a diverses érassfs et transaminases dans le foie et le rein
et est stockée principalement dans les muscledettigees (95 % de la créatine totale de
I'organisme) et le cerveau. La créatine y est phoggée de facon réversible.

La créatinine plasmatique, quant a elle, résulte ahtabolisme (déshydratation et
déphosphorylation spontanées) de la créatine phatsmgndogene : sa production représente
quotidiennement 2 % du stock total de la créatiomparelle (Braun et coll., 2003). Il a été
démontré expérimentalement que la production endoge créatinine est plus faible chez
des chiens ayant subi une réduction d’environ 60e%eur masse rénale mais il n’existe pas
de corrélation avec le poids de I'animal (Watsooadt, 2002).

Une fois la créatinine endogéne produite (ou latonéhe exogéne administrée), la molécule
diffuse dans le secteur eau totale de I'organistreoe volume de distribution a été évalué
entre 400-600 mL/kg chez des chiens en bonne $&fdtson et coll., 2003). Elle s’équilibre
lentement (4 heures) avec le compartiment extidegk ; elle n'est pas liee aux protéines
plasmatiques.

La créatinine est librement filtrée par le gloméruénal si bien que sa concentration dans le
filtrat glomérulaire est la méme que sa concemmnagilasmatique. La concentration urinaire
de créatinine présente de fortes variations indériduelles. Ces différences peuvent
s’expliquer par les différences de régime alimeatén effet, un animal nourri avec un
régime carné éliminera plus de créatinine qu’urrlalimenté avec un régime a faible teneur
en protéines (Bartges, 1995)) et surtout par lestwans de densité urinaire.

2.2.2. Facteurs physiologiques de variation de la créatine plasmatique

Selon les sources, la limite supérieure de la itiéat plasmatique est de 250 pmol/L chez le
chien sain (Lefebvre et coll., 1998).
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Plusieurs facteurs physiologiques de variationadeohcentration plasmatique de la créatinine
ont été étudiés et leur influence est tres variable

2.2.2.1.Facteurs biologiques

Le sexe Evans (1987 ; étude sur 16 chiens males deBaagle et 16 femelles agés de 8
a 11 mois) et Matsuzawa et coll. (1993 ; étudel®i9 chiens de race Beagle males et
1756 femelles agés de 6 a 9 mois) ont montré gaexe n’influence pas les valeurs de la
créatinine plasmatique : les valeurs établies @aiplemiers travaux citées sont de 64.3 +
9.1(SD) umol/L et de 61.9 = 8.8 (SD) pumol/L pows =conds.

Le sexe n'influence pas la créatinine plasmatiguseeguelque soit I'age chez 165 chiens
« tout-venant » jeunes et adultes (Broulet et,cti86).

Par contre, selon I'étude de Craig et coll.(20@&gctuée sur 255 chiennes et 61 chiens a
jeun, les méales ont une créatinine plasmatiquerddgent plus élevée que les femelles
(88.4 £ 22.1 (SD) umol/L contre 79.6 + 21.2 (SD)ql#t).

L’age: chez le chiot (étude a partir de 25 chiens de Beagle agés de 2 semaines a 1
an), la créatininémie sérique augmente entre 2 isesiat 6 mois (de 35 + 9 (SD) a 80 +
9 (SD) umol/L), puis reste stable entre 6 mois enl(Wolford et coll., 1988). Cette
augmentation progressive s’explique par l'augmeématprogressive de la masse
musculaire avec I'age.

Une étude réalisée sur 50 chiens de race Beagke dm& a 14 ans (5 groupes, de 5
femelles et 5 males de race Beagle chacun, de 9, &2 et 14 ans) a montré une
diminution significative (P<0.05) de la créatininénsérique avec I'age, l'intervalle de

valeurs passant de 71-97 pmol/L chez les chiens ége& ans, a 40-80 umol/L pour les
chiens agés de 14 ans (Lowseth et coll., 1990).

Une diminution a partir de I'dge de 10 ans a éw@rsement signalée dans un étude sur
244 chiens de race Beagle agés de 1 a 14 ansfdaninémie passant de 78 + 16 (SD)
umol/L chez les chiens agés de 1 an a 50 + 22 (8R)I/L chez les chiens agés de 14
ans) (Fukuda et coll.,, 1989). Cette diminution paitirs’expliquer en partie par une
diminution de la production endogéne de la créatirdue a la fonte musculaire chez le
sujet age.

Une autre étude réalisée sur 40 chiens de raceeBalligmand agés de 0.5 a 13.5 ans et
sur 15 chiens de race Beagle agés de 4 a 9 apas’'montré de différence significative
dans les valeurs de la créatinine plasmatique é&granimaux agés de 0.5a 5 ans (82 + 6
(SE) umol/L) et ceux ageés de 6 a 13.5 ans (77SH pmol/L) (Strasser et coll., 1993).

Le poids et la masse musculairéan den Brom et Biewenga (1981) ont montré, dares
étude sur 34 chiens sains pesant de 8 a 57 kdeaqumefficient de corrélation du modele
de régression linéaire entre la concentration phdisime de la créatinine et le poids
corporel de I'animal est faible (r = 0.46).

La créatininémie sérique est significativement m@levée (P<0.01) chez un groupe de 30
Greyhounds agés en moyenne de 3.9 ans (142 pmolfhagrenne) par rapport a un
groupe de 30 chiens non Greyhounds, de méme ade mtéme sexe (91 umol/L en
moyenne). La difféerence de masse musculaire (qutiex@ en grande quantité les
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précurseurs de la créatinine) entre les Lévriges (inusclés) et les autres races canines,
pourrait expliquer en partie la variation obser¢®eeman et coll., 2003 ; Drost et coll.,
2006).

Selon les travaux de Craig et coll. (2006), la walde la créatinine plasmatique est
statistiqguement différente (P<0.001) entre les rchide grand format et les autres (les
moyennes sont de 61.9 + 10.6 (SD) umol/L pour héens inférieurs a 10 kg, de 75.1 +

14.1 (SD) pmol/L pour les chiens de 11 a 25 kg8@& + 23 (SD) umol/l pour les chiens

de 26 a 45 kg et de 105.2 + 21.2 (SD) umol/L peardhiens de plus de 45 kg).

La cachexie semble engendrer une baisse des vdiegrgatininémie (Ross, 1986)
2.2.2.2. Facteurs pré-analytiques

L’alimentation: une premiere étude réalisée par Watson et CHA@80) sur des chiens

nourris avec de la viande cuite, montre que les@atnations plasmatiques en créatinine

augmentent d’environ 45 % une heure apres I'ingestt restent élevées pendant 8 a 12
heures apres I'ingestion.

Une deuxieme étude de Watson et Church (1981) aéétisée sur 6 chiens de 5 races
différentes chez lesquels ils ont observé les trana de la créatinine plasmatique apres 3
repas différents : viande cuite, viande cru ou aréfion d’'un aliment humide a base de
riz. Aprés l'ingestion de viande cuite, ils ont neis évidence, 1 a 4 heures apres le repas,
une augmentation de 45 % de la créatininémie haBalér les deux autres repas (viande
cru ou riz cuit), ils ont mis en évidence une dintion de 20 % de la créatinine
plasmatique 4 a 16 heures apres le repas.

L’augmentation de la créatininémie apres lingestide viande cuite s’explique par
'apport exogene : la cuisson dégrade la créatinecetatinine. Les raisons de la
diminution apres les repas de viande cru ou dee@izont pas connues : ce phénomene
pourrait s’expliquer par une augmentation du DFGeobée chez des chiens apres
I'ingestion de viande (O’Connor et Summerill, 19765 diminution du volume d’eau
plasmatique due a la lipidémie postprandiale paugtee un facteur explicatif.

L’étude de Evans (1987) réalisée sur 32 chiensade Beagle montre une augmentation
moyenne de la créatinine de 14 a 19 %, 4 heurés &prgestion seulement de 44 g d’'un

aliment sec du commerce (contenant 23 % de pr&ealers que Epstein et coll. (1984)

montrent que sur 5 chiens nourris avec 3 régimiééreints (contenant 20, 26 et 41 % de
protéines par rapport au poids sec), la créatiplasmatique post-prandiale reste stable :
les fluctuations sont entre 8.8 et 26.5 pmol/L.

Ces études témoignent de la nécessité de réatiggmétbvements sanguins chez des individus
a jeun de facon a éviter l'effet de I'alimentatisar la créatinine plasmatique et donc les
erreurs d’interprétation.

Le site de prélevement sanguid’apres les travaux de Jensen et coll. (1994grér de
prélevements sanguins realisés sur 25 chiens dee8 difféerentes (de 11 a 45 kg) et agés
de 6 mois a 11 ans, une différence significativeO(B1) a été observée dans les
concentrations sériques de créatinine selon querd&vement est réalisé a la veine
jugulaire externe ou a la veine céphalique : laceatration dans la veine céphalique étant
plus faible en général de 1 a 15 umol/L. Néanmdasaleur médiane de la différence
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entre la créatinine plasmatique entre les 2 siseésle 2.8 umol/L, ce qui est négligeable
devant l'intervalle de référence annoncé par l'auf@0-130 pmol/L). Cette différence
pourrait s’expliquer par le fait que la veine jugjue externe recoit, par rapport a la veine
céphalique, plus de sang veineux provenant deslesusquelettiques, la source primaire
de la production de créatinine (Finco, 1989).

Une étude a montré que pour conclure a une diftéréiologiquement significative de la
créatininémie entre deux valeurs conseécutivesaut flue la différence (dite différence
critique) entre ces valeurs soit au moins de 35I{ingdensen et Aaes, 1993)

Le degré d’hydratationdes tests de restriction hydrique pendant 72dscuéalisés par
Hardy et Osborne (1979) sur 20 chiens en bonné satnt montré aucune relation entre
le degré d’hydratation et la créatininémie sérigua. variabilité interindividuelle est
importante. Seule une chienne, ayant perdu 7 %odepsids initial, a présenté une
créatininémie sérique légérement élevée (141 umoBklon les auteurs, le degré de
déshydratation doit étre suffisamment sévére poovgguer une diminution du volume
sanguin et donc du débit de filtration glomérulaioair engendrer une augmentation de la
créatininémie : néanmoins aucune valeur seuil daydiatation n’est donnée.

L’effort physique: selon les auteurs, les avis divergent au s@dtimfluence de I'effort
physique sur la créatinine plasmatique. Dans undeéteffectuée sur 6 chiens de race
Beagle agés de 2 a 3 ans, non entrainés et soumg éourse de 60 minutes a 9 km/h de
moyenne, la créatinine plasmatique diminue sigaiiiement (P<0.05) de 10 % (par
rapport a la moyenne basale égale a 74.7 + 7.33 |i8l/L), 7 et 9 heures aprés la fin
de I'exercice. Les raisons de cette diminutionenesinconnues (Chanoit et coll., 2002).

Dans une autre étude, 5 Greyhounds, agés de 1&vi&6et ayant réalisé un sprint sur
400 métres pendant 25 & 27 secondes, présenterdugmneentation significative de la

créatinine plasmatique durant une heure apre®iiefia créatininémie basale est environ
égale a 100 umol/L, augmente aux alentours de 1@al/u 15 a 40 secondes apres
I'exercice et se maintient a 110 pmol/L pendant3ésa 60 minutes suivantes (Rose et
Bloomberg, 1989). Cette variation pourrait s’expéq par une diminution de la clairance
de la créatinine pendant et apres I'exercice (Sakoet coll., 1981).

Enfin, la créatinine plasmatique reste inchang&H3 (SD) umol/L) chez 18 chiens de
traineau, agés de 2 a 6 ans, ayant réalisé un péndant environ 34 heures a une vitesse
moyenne de 4.7 miles a I'’heure soit 7.6 km/h (Hiificét coll., 1993).

L’effet de I'exercice est donc variable, mais trésdeste, et n'est pas suffisant pour
biaiser l'interprétation de la créatininémie basale

2.2.3. Stockage et méthode de dosage de la créatinine

Il convient de noter tout d’abord que les valewedal créatinine plasmatique ou sérique sont
semblables (Thoresen et coll., 1992).

La stabilité pré-analytique de la créatinine vaéton les conditions de stockage : sur sang
total, la créatinine est stable pendant 24-36 eatempérature ambiante et jusqu’a 4 jours a
4°C (Fontaine et coll., 1986). La créatinine plasquee ou sérique est stable 3 jours a 20°C
(la centrifugation du sang étant effectuée dang lesures suivant le prélevement). Une fois
congelés, le plasma et le sérum ont un stabilitéelente : apres 8 mois a -20°C, la
diminution de la concentration en créatinine estesaent de 6.5 pmol/L (Thoresen et coll.,
1995).
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La créatinine est stable dans le plasma apréesyddssode congélation et de décongélation :
une diminution maximale de 7.9 pumol/L a été releméee la créatininémie dosée sur plasma
frais et celle dosée sur un plasma (du méme aniayalijit subi 3 cycles de congélation (-

20°C) et de décongélation (20°C pendant 30 minaes)2 heures (Reynolds et coll., 2006).

En ce qui concerne le dosage de la créatinine, ogilRodes sont couramment utilisées :

créatinine + H,0

créatine + H,0

la méthode de Jaffé : elle est fondée sur la faamat’'un chromogéene par I'action
d’ions picrate sur la créatinine a pH basique (Na®©Hh général avec un exces
d’acide picrique). Ce chromogene équimolaire esigeoorangé et présente un
maximum d’absorption entre 485 et 520 nm. Cettehod est moins chére mais
peu spécifique et de nombreuses interférencesdaatres substances amenent a
des sur/sous-estimations de la valeur de la cidatplasmatique (Tableau 3).

la méthode enzymatique est plus spécifique. Legiosat fondé sur I'utilisation

de plusieurs enzymes (dont une créatinine amidalgsk) amenant a la formation
d’'un colorant qui absorbe a une longueur d’onde6d® nm. La séquence
réactionnelle est indiquée dans la figure 8 :

créatinine

- > créatine
amidohydrolase

créatine F 3
sarcosine + uree

amidinohydrolase

sarcosine
sarcosine + 0, + H,0 > clycine + formaldéhyde + H,0
> 2 oxydase gly ¥ 22
. peroxydase
H,0, + leucodérivé colorant

Figure 8 : Etapes réactionnelles du dosage detiinme par la méthode enzymatique.

Des interférences analytiques existent pour legiosie la créatinine par la méthode de Jaffé
et la méthode enzymatique chez le chien. Ellestihimises en évidence par Jacobs et coll.
(1991) qui ont réalisé des analyses sur 143 anirdaukespéces différentes (Tableau 3).
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Tableau 3 : Interférences analytiques pour le dosiaga créatinine par la réaction de Jaffé et
la méthode enzymatique (Jacobs et coll., 1991).

Réaction de Jaffé Réaction enzymatique
. L Sous-estimation de la
Acide acéto e N
o . . 1 Créatininémie (pour 10 mmol/L Pas d'influence sur la
acétique : de 0 a 10 - A R
mmol/L d'acide, la diminution est créatininémie
de 20 %)
o Surestimation de la p
Corps cétoniques AN 0 Pas d'influence sur la
de 0a0.1% creatininemie (pour 0.1 %, créatininémie
' l'augmentation est de 20 %)
Bilirubine : Sous-estimation la créatininémie  Sous-estimation de la
de 0 a 10126 (pour 1026 umol/L, la créatininémie (a 200 umol/L la
pmol/L diminution est de 50 %) diminution est de 25 %)
Surestimation de la
Glucose créatininémie (pour 22.2 Pas d'influence sur la
de 0 & 22.2 mmol/L mmol/L, 'augmentation est de créatininémie
10 %)
Lipides : Sous-estimation de la Sous-estimation de la
de0alOg/L créatininémie d'environ 25 % créatininémie d'environ 25 %
Surestimation de la
Céphalosporines  créatininémie (pour 2000 mg/I Pas d'influence sur la
de 0 a 2000 mg/L de céfoxitine, I'augmentation de créatininémie
la créatininémie est de 300%)
Pas d'influence sur la Pas d'influence sur la
. créatininémie sérique pour descréatininémie sérique pour des
Hémolyse

valeurs d'hémoglobinémie valeurs d'hémoglobinémie
comprises entre 0 et 2.5 g/L  comprises entre 0 et 4 g/L

Afin de déterminer la concentration plasmatiqudaderéatinine, la méthode enzymatique est
moins susceptible de présenter des interférences dilautres analytes par rapport a la

réaction de Jaffé. Cependant avec les deux méthodesnterférence avec la bilirubine et les
lipides existe.

2.3.CONCEPT DE CLAIRANCE

La clairance plasmatique (notée Cl) se définitadia¢on suivante (Labaune, 1989):
Vitesse d’élimination = Cl X concentration
Soit
dX/dt = Cl X C(t)
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avec dX/dt la quantité de xénobiotique éliminée yaté de temps, Cl la clairance et C(t) la
concentration plasmatique du xénobiotique a I'insta

Apres intégration de 0 a un instant t, 'équatioivante est obtenue :

(1)  [X éliminé [0,1] = Cl X AUC [0,{]

avec AUC (Area Under the Curve), l'aire sous larbeudu profil des concentrations
plasmatiques du marqueur au cours du temps (F&ure

Créatinine (umol/L)

1200

1000

AUC 60120

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Figure 9 : Représentation graphique de la cinétiglasmatique de la créatinine aprés un
bolus intraveineux : I'aire sous la courbe (AUC) eprésentée en pointillés, et est calculée
par la somme des différents trapezes entre chaglevpment (ex : AUGo.129. Le détail du
calcul est précisé dans le paragraphe 1.6 de é&xgérimentale.

Dans la formuld€l), lorsque t tend vers l'infini*), et lorsque I"'administration du marqueur X
est faite par voie intraveineuse, la quantité Xh@lée est égale a la dose administrée.

Par conséquent:

Dose (IV) Cl X AUC[0 —]

La clairance se définit donc par la formule sutean

) [Cl = Dose (IV) / AUC totalp
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En outre, de par la disposition en parallele demmes épurateurs, il découle une propriété
importante des clairances qui est I'additivite.

Par conséquent :

(3) [ClTotale = Clrénale + Cl hépatique €l autres organes (Poumons, .|

Dans le cas particulier de I'élimination rénalaidrtypes de mécanismes peuvent coexister
pour excréter un xénobiotique : la filtration glawlé@ire, la sécrétion et la réabsorption
tubulaires. Ainsi la clairance rénale peut s’écrire

(4) |[Clrénale = Clfiltration + Cl sécrétion — Cl réabsorption

2.4.UTILISATION DE LA CREATININE COMME MARQUEUR DU DEBIT DE
FILTRATION GLOMERULAIRE

La créatinine est un indicateur du DFG car elleongpaux critéres de Smith (Paillard, 1994;
Schuster et coll., 1992; Watson et coll., 2002) :
* Elle est physiologiquement inerte.
* Ayant un faible poids molaire (1 mole de créatinm@se 113 g) et n’étant pas liée
aux protéines plasmatigues, elle est completenitéefpar le glomérule rénal.
* Sa sécrétion et sa réabsorption tubulaires sontigeégles. Elle n’est ni
synthétisée, ni catabolisée par les tubules rénaux.
e Sa cinétique est linéaire (quelque soit la dose igdtrée, la clairance est
inchangée).

Dans le cas de la créatinine, la clairance rénstleegale a la clairance de filtration car elle
n'est ni sécrétée, ni réabsorbée (équation (4)).

Or par définition :

Cl filtration = Vitesse d’élimination par fitition / C(t)
Soit

Cl filtration = DFG X Cu / C(t)
avec Cu : concentration de créatinine libre (unldocomcentration)
Soit encore

(5) Clfiltration = DFG X fu

Avec fu la fraction libre de créatinine dans lespfe : elle est égale a 1 car la créatinine n’est
pas liée aux protéines plasmatiques.

En outre, I'élimination de la créatinine étant estYement rénale, sa clairance totale est egale
a sa clairance rénale (équation (3)), donc au Dfe@dtions (4) et (5)).

Avec I'utilisation de la créatinine, on peut dorocéder par le calcul a la clairance rénale :

(6) |Clrénale = DFG

Dose)/ AUC totale = Clairance totale
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Watson et coll. (2002) ont validé la méthode visadigterminer le DFG chez le chien par la
clairance plasmatique de la créatinine exogenes tercette étude (menée sur 6 chiens males
adultes de race Beagle et en bonne santé), lesrautet comparé la détermination du DFG
par la clairance urinaire de I'inuline (considéod&nme la méthode de référence aussi bien en
néphrologie humaine que vétérinaire) avec la alaggplasmatique de la créatinine exogene.
La créatinine (a la dose de 40, 80 ou 160 mg/kgtéaadministrée et des prélevements
sanguins avant et 2, 5, 10, 20, 30 minutes et 3, 4, 3, 5, 6, 10 et 24 heures apres
I'administration ont été réalisés (sur lesquelsr@atinine plasmatique a été dosée). Aucune
différence significative n’a été observée entrelirance urinaire de I'inuline (2.9 £ 0.26
(SD) mL/min/kg) et la clairance plasmatique de taatinine exogene (3.0 £ 0.31 (SD)
mL/min/kg a la dose de 40 mg/kg, 2.9 £ 0.31 (SC§0amg/kg et 3.0 + 0.52 (SD) a 160
mg/kg.).

La clairance plasmatique de la créatinine exogestedenc une méthode valide pour la
détermination du DFG chez le chien sain ; les aatent montré en outre qu’elle est un bon
indicateur du DFG chez le chien ayant un DFG didide 60 % (Watson et coll., 2002).

Cette méthode a été choisie pour notre étude ewpatale visant a déterminer le DFG chez
le chien sain adulte de race Pointer.
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3. DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LE CHIEN
SAIN : VALEURS OBSERVEES ET FACTEURS DE VARIATION

3.1.VALEURS DE CLAIRANCE URINAIRE ET PLASMATIQUE DE LA
CREATININE CHEZ LE CHIEN SAIN

Le DFG étant considéré comme le meilleur indicatiita fonction rénale, la détermination

de sa valeur chez un chien est un outil permettiamtiagnostic plus précoce de I'insuffisance
rénale par rapport aux indicateurs biologiquesititathellement utilisés en routine (urémie,

créatininémie, densité urinaire). Ainsi, de nomBrauteurs ont établi des valeurs de DFG
physiologiques chez le chien sain en utilisantré&atinine comme marqueur (Tableaux 4 et
5).

Les valeurs de clairance varient énormément sasrétudes : la clairance de la créatinine
exogene varie de 2.45 + 0.56 (SD) mL/min/kg & &42.22 (SD) mL/min/kg et celle de la
créatinine endogene de 2.10 + 0.86 (SD) mL/min/k§. 4 = 0.77 (SD) mL/min/kg. La
dispersion importante de ces résultats s’expliqueartie par I’hétérogénéité des protocoles
utilisés et des animaux testés et par conséquitliréune valeur physiologique du DFG
chez le chien est difficile.

D’autres données dans des recueils de médecimaantennent des intervalles de clairance
chez le chien sain. La clairance de la créatinimeogéne varie entre 2 et 5 mL/min/kg pour
DiBartola (2005), entre 2.8 et 3.7 mL/min/kg powaCer (2003), et entre 2 et 4 mL/min/kg
pour Forrester (1997). La clairance de la créatimixogene varie entre 3 et 5 mL/min/kg pour
DiBartola (2005) et entre 3.5 et 4.5 mL/min/kg p@rauer (2003).

3.2.FACTEURS DE VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES DU DEBIT DE
FILTRATION GLOMERULAIRE

» Le sexe Il n'y a pas de différence significative de laeual de la clairance urinaire de la
créatinine exogene entre 5 méles croisés et 5 fesnedoisées en bonne santé (Finco et
coll., 1981).

Uechi et coll. (1994 et 1997) ne mettent pas noms ptn évidence des valeurs
significativement différentes de la clairance der@atinine endogéne lors de 2 études sur
des chiens croisés: la premiere a été realiséglsorales (2.5 £ 0.5 (SD) mL/min/kg) et
sur 11 femelles (2.7 + 0.7 (SD) mL/min/kg) et lx@ede sur 7 males (2.5 + 0.6 (SD)
mL/min/kg) et 9 femelles (2.7 = 0.7 (SD) mL/min/kg)
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Tableau 4 : Exemples de valeurs de la clairance de

la créatinine exogene chez le chien sain publiées d

ans la littérature.

Nombre de chiens Doses Administrées Protocoles Valeurs Unités Référence
(Moyenne + SD)
PU: 40 min aprés injection, 3 prélévements 414 + 053
10 chiens croisés: 5 M + 5 F, une injection de créatinine a la a 15-20 minutes d'intervalle 4.08 + 0'50 mL/min/ka  Einco et coll.. 1981
pesant entre 7.7 et 20.4 kg dose de 100 mg/kg en SC PS: Au début et la fin de chaque de chaque 4.06 N 0'52 9 "
prélevement urinaire e
. Bolus de 875 mg puis perfusion PU: 3 fois a 20 minutes d'intervalle
5 Bezglt?:‘gggl\l:fg '; lfesam de 6.78 mg/min pendant 40 PS: Au début et a la fin de chaque de 3.64 £0.10* mL/min/kg Taba;gg; coll.,
) ~ X9 minutes en IV chaque prélévement urinaire
10 chiens (6 races et 4 PU: 50, 80 et 120 minutes apres injection
croisés): 4 M + 6 F, agés Bolus de 50 mg/kg SC PS: au début et a la fin de chaque gié f 822 mL/min/kg Hansiggezt coll.,
de 6 a 15 ans prélévement urinaire T
PU: 3 prélevements a 10 minutes
6 F Beagles, agées de 9.5 a Perfusion d'une solution de d'intervalle .
17.5 mois créatinine (dose non précisée) PS: Au début et |a fin de chaque 4.35+0.26 mL/min/kg Ewald, 1967
prélévement urinaire
30 chiens (16 Beagles et 14 PU: 30 minutes apres injection, 3 Labato et Ross
croisés): 22 F + 8 M, pesant Bolus de 88 mg/kg IV prélevements a 15-20 minutes d’intervalle 7.42£2.22 mL/min/kg 1991 '
entre 10 et 28 kg PS: A la fin de chaque préléevement urinaire
. y Bolus de 55 mg/kg puis perfusion PU: 40 minutes apres injection, 3 .
4 cglse;nst 32”;5228'?68’ ala dose de prélévements & 20 minutes d'intervalle 2.42 £0.25 mL/min/kg Finco ;(t)(():oooper,
P 9 0.33 mg/kg/min PS: 40, 60, 80 et 100 min apres le bolus
113 femelles de race, agées PS: Avant et 5, 10, 60, 120, 240, 360 et 480 . Lefebvre et coll
de 0.5 & 14 ans, pesant entre Bolus de 40 mg/kg IV ’ S T 3.0+0.68 mL/min/kg v
minutes apres l'injection 2004
5.2 et62.1kg
40 mg/kg IV . . 3.0+0.44
6 Beagles adultes: 6 M 80 mg/kg IV F;S.S,Ag_)vagntle(;c it S’Aflhoe’u:’;gsm;nlrjéisl,ﬁ]t.el(’:tiléﬁ’ 29+0.31 mL/min/kg Watscz)goezt coll.,
160 mglkg IV 13- 9, P I 3.0+0.52
8 chiens croisés: 4 F + 4 M, Greco et coll
agés de moins de 3 ans, Protocole non précisé 3.78 £0.78 mL/min/kg 1094 "

pesant entre 10 et 25 kg

Abréviations: M:Male, F:Femelle, PU: Prélevement d’

urine, PS: Prise de Sang
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Tableau 5 : Exemple de valeurs de la clairance de |

a créatinine endogéne chez le chien sain publiées d

ans la littérature.

Valeurs

Nombre de chiens Protocoles (Moyenne = SD) Unités Référence
10 chiens croisés: 5 M + 5 F, pesant entre PU: 3 préléevements a 15-20 minutes d'intervalle 2.96£0.48
’ ! ’ ) p . . 2.98+0.41 mL/min/kg  Finco et coll., 1981
7.7 et 20.4 kg PS : au début et a la fin de chaque PU
2.97 £0.42
33 Beagles: 15 M + 18 F, 4gés de 13 a 22 PU: pendant 24h dans une cage métabolique . .
mois et pesant entre 8 et 15 kg PS : 12h aprés le début du PU 2.10+0.86 mL/min/kg  Lulich et coll., 1991
36 Beagles F, agées de 6 a 12 mois, pesant PU: pendant 24h dans une cage métabolique . .
entre 7 et 11 kg PS : 12h aprés le début du PU 3.7£0.77 mL/min/kg ~ Boveée et Joyce, 1979
Az N PU: pendant 24h dans une cage métabolique .
10 Beagles F, agéesde 6 a9 ans PS - au début et a la fin du PU 3.1+0.72 mL/min/kg Laroute et coll., 2005
. A 2 . PU: 6 prélevements a 8 heures d'intervalle .
6 Beagles: 3 M + 3 F, 4gés de 27 semaines PS : 24h aprés le début du PU 2.49 +0.10 mL/min/kg  Lane et coll., 2000
31 chiens F, pendant 6 ans Protocole non précisé 94 + 36 mL/min/m2  Russo et coll., 1952
5 Beagles: 3 M + 2 F, pesant entre 9.3 et PU: 3 prélevements a 20 minutes d'intervalle . .
13.5 kg PS : au début et 4 la fin de chague PU 2.66 +0.14 mL/min/kg Tabaru et coll., 1993
10 chiens croisés, d'age moyen 17 + 17.8 PU: pendant 24h dans une cage métabolique .
mois, de poids moyen 23 +12.3 kg PS : 12h aprés le début du PU 3.12+0.85 mL/min/kg  Forsyth et coll., 2000
. - PU: 3 prélevements a 15-30 minutes d'intervalle -
10 chiens croisés PS - au début et 4 la fin de chaque PU 48.3+9.3 mL/min/m2  Feeney et coll., 1980
. A PU: 1 prélevement pendant 20 minutes . .
26 chiens méles pesant entre 5.1 et 31.3 kg PS - au début du PU 2.93+0.96 mL/min/kg Finco, 1971
16 chiens croisés: 7 M + 9 F pesant PU: 6 prélevements a 4 heures d'intervalle . .
entre 7.5 et 13 kg PS : apres le dernier PU 2607 mL/minkg  Uechi et coll., 1997
22 chiens croisés: 11 M + 11 F pesant PU: 6 prélevements a 4 heures d'intervalle . .
entre 7 et 13 kg PS - aprés le demier PU 26+0.6 mL/min/kg  Uechi et coll., 1994
. e PU: pendant 24h dans une cage métabolique . .
5 chiens de races différentes PS : au début et 4 la fin de chague PU 3.49+0.73 mL/min/kg Krawiec et coll., 1986
. PU: pendant 24h dans une cage métabolique .
6 Beagles adultes : 6 M PS : 12h aprés le début du PU 3.3+0.23 mL/min/kg Watson et coll., 2002
12 chiens adultes PU: pendant 24h dans une cage métabolique 261 mL/min/kg Van den Brom et

PS : protocole non précisé

Biewenga, 1981

Abréviations: M:Male, F:Femelle, PU: Prélevement d’

urine, PS: Prise de Sang
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» L’age: L'effet de I'age sur le DFG a surtout été docuat@echez le chiot au cours de la
croissance. D’aprés les travaux de Goldsmith é{£6B6), le DFG augmente rapidement
pendant les deux premieres semaines de vie et stmbde entre la deuxieme et la
quatrieme semaine. Ainsi, chez des jeunes Bealgleslairance urinaire de l'inuline
utilisée pour mesurer le DFG, a une valeur de 1440 (SD) mL/min a I'age de 1
semaine. Cette valeur est multipliée par 16 a I'dge6 semaines: 18 + 2.23 (SD)
mL/min. Cela est probablement di a la prise deppahdant cette période.

La clairance de I'inuline est basse chez des Bsrgemands nouveau-nés (moyenne de
0.40 mL/min/kg a I'dge de 1 jour et 1.84 mL/min&kd.3 jours) et augmente jusqu'a 3.3 +

0.05 (SD) mL/min/kg et 3.8 = 0.24 (SD) mL/min/kd’'@e de 4 et 8 semaines. (Heller et

Capek, 1965 ; Figure 10).
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Figure 10 : Valeur moyenne de la clairance de Iimeu chez des chiots de race Berger
allemand ageés de 0 a 60 jours : d’'apres Hellerapek (1965) cité par Kruger et coll. (1995)

Lane et coll. (2000) ont étudié I'évolution de laleur de la clairance endogene de la
créatinine chez 6 chiens de race Beagle agés d&/%amaines ; ils ont mis en évidence
des valeurs significativement (P<0.001) plus élsvgeur la période de 9 a 15 semaines
(4.05 + 0.61 (SD) a 4.50 £ 0.53 (SD) mL/min/kg resjivement) par rapport a la période

de 17 a 27 semaines (3.72 £ 0.38 (SD) a 2.49 £(&D) mL/min/kg respectivement).

Le DFG est plus élevé chez le chiot que chez ltadul
En effet, la clairance de la créatinine endogengles élevée (P<0.001) chez 10 chiens
de race Beagle agés de 65 a 68 jours par rapddrtchiens de méme race agés de 6 a 9

ans (5.8 + 1.26 (SD) mL/min/kg contre 3.1 £ 0.7D)SnL/min/kg) (Laroute et coll.,
2005).
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En outre, la clairance de la créatinine endogehé&gale a 3.7 £ 0.77 (SD) mL/min/kg

chez 36 chiens femelles de race Beagle agées de 6riis (Bovée et Joyce, 1979) et a
2.10 £ 0.86 (SD) mL/min/kg chez 33 Beagles aduitgés de 13 a 22 mois (Lulich et
coll., 1991).

L’effet de I'age sur le DFG chez le chien adulteabe moins important.

Strasser et coll. (1993) ne mettent pas en évidelecalifference significative de la
clairance de l'inuline entre 31 chiens de race Beay Berger allemand agés de 0.5 a 5
ans et entre 24 chiens, de méme race, ages d&.6 aris (99.22 £+ 3.63 mL/min contre
110,46 £ 8,29 ml/min).

D’apres ces études, il semble donc exister deati@ans de DFG en fonction de I'age : il y
aurait une augmentation progressive du DFG (expamelL/min/kg) jusqu’a 6-10 mois,

puis une légére diminution pour atteindre versSldn la valeur du DFG chez I'adulte,
qui resterait ensuite stable.

Le poids vif et la surface corporella détermination du DFG par la clairance plasquegi
du >'Cr chélaté a I'acide éthyléne diamine tétra-acétitCr-EDTA) chez un groupe de
34 chiens pesant de 8 a 57 kg montre qu'il exiseaorrélation positive étroite (r = 0.90)
entre la clairance (C1) et le poids vif (PV), laregle chien pése entre 10 et 50 kg. La
clairance peut s’exprimer a partir du poids avefotetion suivante : C1 (mL/min) = 10 +
2.5 PV (kg). Néanmoins, cette équation n’est péabla pour des poids inférieurs a 10 kg
(Van den Brom et Biewenga, 1981). Dans cette ménmeg¢la clairance de la créatinine
endogene a été déterminée chez 12 chiens : uriciertfde corrélation égal a 0.75 a été
calculé concernant la régression linéaire entreldaance (C2) et le poids vif (PV) des
chiens : C2 (mL/min) = -2 + 2.6 PV (kg).

D’aprés I'étude de Haller et coll. (1998), la ctaice de linuline (administrée par voie
intraveineuse a la dose de 3000 mg/m? de surfapom@le, et exprimée en mL/min/kg),
est une fonction décroissante du poids chez 5hslda bonne santé et pesant entre 4.2 et
66.5 kg.

L’étude préliminaire de Lefebvre et coll. (2004¢alisée sur 113 chiens en bonne santé,
met en évidence un effet significatif (P<0.001)pmhids vif sur la clairance plasmatique
de la créatinine exogene (exprimée en mL/min/kgy Valeurs les plus élevées de
clairance s’observant chez les chiens les plugdége

Selon Ewald (1967), la variabilité de la clairamigela créatinine endogene de 6 chiennes
Beagles est plus faible lorsqu’elle est expriméamdrimin/m2 de surface corporelle par
rapport aux mL/min/kg (coefficient de variation de&2 % contre 6.0 %). La surface
corporelle en m2 (S) se calcule a partir du poiti§RV) de I'animal :

= S (m?) =[10.1 X (PVA¥/10* (Haller et coll., 1998),

= ouS (m?)=[11,2 X (PVA%/100 (Russo et coll., 1952).

Néanmoins, la correction du DFG par une unité afase corporelle est controversée : Price
et Frazier (1998) ont montré que les formulesaéiés pour évaluer la surface corporelle ne
sont pas fondées parce que les valeurs des difécerfficients et exposants sont incorrects
ou parce gqu’il manque, dans ces formules, un pdrariigéaire comme la longueur du corps.

D’aprés ces études, le DFG (exprimé en mL/min/kgjinlie lorsque le poids vif de I'animal
augmente.
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Le degré d’hydratation La clairance de la créatinine exogene (ou enugehez 5
chiens croisés (3 males et 2 femelles) pesant &ndret 13.5 kg est significativement
modifiée par le degré d’hydratation. Une admintstrad’eau (30 mL/kg de poids vif) par
voie orale engendre, 40 minutes apres, une augtimntagnificative de 14 % (11 %) de
la clairance de la créatinine exogene (endogene. déshydratation subclinique de 10.4
% en moyenne (par un traitement avec du furosésgtide@e restriction de I'abreuvement)
entraine une baisse de 23 % (19 %) de la clairdada créatinine exogene (endogene)
(Tabaru et coll., 1993). Il est donc important éeifier le degré d’hydratation de I'animal
avant toute évaluation du DFG.

L’alimentation: I'effet de la composition du régime alimentaamsi que I'effet de la
prise alimentaire sont envisagés successivement.

Hansen et coll. (1992) ont évalué la clairancemgue de la créatinine exogéene chez
un groupe de 10 chiens (4 méles et 6 femellesacke &t croisés) apres les avoir nourris
pendant 8 semaines, avec un aliment contenant%81dé protéines en matiere seéche et
apres les avoir alimentés pendant la méme durée @vealiment n’en contenant que
16.1%. Une transition alimentaire de 7 a 10 jouétéréalisée entre les deux régimes.
Aucune différence significative n’a pu étre étalflinirance égale en moyenne a 2.61 +
0.54 (SD) mL/min/kg pour le premier régime et a52#0.56 (SD) mL/min/kg pour le
second).

Polzin et coll. (1991) ont aussi étudié linfluencBune restriction des protéines
alimentaires sur la clairance de la créatinine gade (étude faite chez 6 chiens adultes
de race Beagle, pesant entre 9.4 et 16.8 kg).di#t pas non plus montré de différence
significative (P=0.57) entre 3 régimes apportalt 0.3 et 1.9 g de protéines par kg de
poids vif par jour pendant 8 semaines.

La clairance de la créatinine endogéne est sigtifiement plus faible (P=0.01) lorsque
des chiens de race Beagle (6 femelles agées dexlDans et pesant entre 9.68 et 11.23
ans) sont nourris, pendant 14 jours, avec un alincentenant 10.4 % de protéines
(caséine et méthionine) par rapport a un alimentcemenant 31.4 % (protéines de
poulet : foie, ceuf, viande) : la clairance moyeaseégale a 2.26 + 0.21 (SD) mL/min/kg
contre 2.89 + 0.24 (SD) mL/min/kg (Bartges et ¢dliB95).

Un régime hyposodé (0.02 mmol de Na+ par grammi@rgat) donné pendant 12 jours a
4 chiots de race Labrador semble engendrer unediion de la clairance plasmatique de
Iinuline [**C]. Aucune valeur n’est donnée par les auteursi{pag Fuchs, 1989).

O’Connor et Summerill (1976) ont montré que la reace de la créatinine exogene,
mesurée 17 heures apres un repas de 10 g de yand@dogramme de poids vif, chez 14
chiens adulte croisés, était environ augmentéeddid 4soit 15 mL/min) par rapport a un
groupe controle.

D’aprés Finco et Cooper (2000), la clairance der&atinine endogene n’est pas affectée
par la source de protéines. En effet, il n'y a dasdifférence significative en ce qui
concerne 'augmentation post-prandiale de la at@eade la créatinine endogéne entre des
chiens nourris avec des protéines animales (cagéieles protéines végétales (protéines
de soja) (étude faite sur 4 chiens adultes cropgEsant entre 20 et 28 kg et recevant 4.16
+ 0.12 g de protéines par kilogramme de poids wdtmliennement. Les prélévements ont
éte réalisés 5 heures apres le repas).
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» Le rythme circadien Uechi et coll. ont évalué la clairance de laatirene endogene par
intervalles de 4 heures pendant 24 heures et rpast mis en évidence de variation

circadienne significative chez 22 (Uechi et cdlB94) et 16 chiens croisés (Uechi et coll.,
1997).

» L'effort : Sadowski et coll. (1981) ont étudié la clairameela créatinine exogéne chez
des chiennes croisées de 11 a 24 kg et soumises éodrses de 20 minutes a 1.1 m/s
(marche), 2.6 m/s (effort modéré) et 3.6 m/s (¢filmtense). lls ont mis en évidence une
diminution non significative de la valeur de laidace quand lintensité de I'effort
augmente. Dans tous les cas, 40 minutes apréertefd clairance revenait a sa valeur
basale (47.4 + 7.9 (SE) mL/min en moyenne).

Il ressort de cette étude bibliographique que laction glomérulaire, évaluée par la
détermination du DFG, est influencée par de nombfaateurs physiologiques. Parmi ces
facteurs, la race n'a pas été étudiée mais il senamiblque la fonction rénale soit race
dépendante (Lefebvre et coll., 2004 et Craig ek,cBD06) ; I'existence de néphropathies
héréditaires renforce cette hypothése. En outeetrézaux récents de Drost et coll. (2006)
mettent en évidence une différence significativéreetle DFG (évalué par la clairance

plasmatique du technetium Tc 99m complexé a I'adidéhylénetriaminepentaacétique) entre
dix lévriers Greyhounds et dix chiens non lévri@rsit croisés, un Doberman Pinscher et un
Golden Retriever) : 3.0 = 0.1 (SD) mL/min/kg conf& = 0.2 (SD) mL/g/min. Chez des

Beagles sains, le DFG est estimé a 3.97 + 0.72 (dDnin/kg a I'aide de la méme méthode

(Kampa et coll.,, 2003). Néanmoins, aucune étudeptée connaissance, n'a été menée
concernant la détermination du DFG dans un effetgifplus de 40 chiens adultes d’'une
méme race et en bonne santé ; de plus, la connegssia la variabilité intra-raciale est aussi
importante que celle de la variabilité inter-ragial

Pour ces raisons, l'objectif de notre étude a &é&léterminer la valeur du DFG chez 44
chiens adultes, en bonne santé et de race Pointer.
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ETUDE EXPERIMENTALE : DETERMINATION DU
DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LE
POINTER SAIN ADULTE

L’objectif de cette étude a été de mesurer le DR€zde chien adulte sain de race Pointer en
utilisant le Test de la Clairance Plasmatique d€rgatinine Exogéene (TCPCE) (Watson et

coll., 2002). Il a été ainsi proposé un intervalks valeurs usuelles du DFG et de la créatinine
dans cette race. De plus, I'analyse d’'autres paras@harmacocinétiques ainsi que I'étude

des effets d’autres variables biologiques sur ISRt été réalisées.

1. MATERIELS ET METHODES

1.1.RECRUTEMENT DES ANIMAUX : CRITERES D’INCLUSION ET DE NON
INCLUSION

Des éleveurs de chiens de race Pointer ont éta@aeéstpar téléphone et une visite d’'inclusion
a été programmeée : elle a permis de présenterdéétu chaque participant, d’analyser la

structure du chenil pour pouvoir organiser les Ipalations ultérieures et de peser

individuellement les chiens de facon a préparedteses de créatinine a 40 mg/kg.

Au total, quarante quatre Pointers (appartenaniadre élevages différents) agés de plus de
un an, en bonne santé et correctement vaccinésténttilisés pour cette étude. Plusieurs
criteres d’inclusion et de non inclusion ont étés @mn compte pour recruter les animaux, et
figurent dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Critéres d’inclusion et de non incladimrs du recrutement de la population.

Critéres d'inclusion Criteres de non inclusion

Les chiens inclus devaient : Les chiens, ayant une ou plusieurs des caractgristi
suivantes ne pouvaient pas faire I'objet du test :

¢ Etre de race Pointer,
¢ Avoir pour limite d’age minimale 12 ¢ Chien malade ou ayant recemment subi une

mois (age d’admission a I'examen de intervention chirurgicale,
confirmation pour les Pointers), ¢ Chien n’étant pas normohydraté (pli de peau
¢ Etre en bonne santé et étre a jour de leurs persistant, ...)
vaccinations, ¢ Chien étant sous traitement antibiotique,
¢ Etre inscrits au LOF, ¢ Chien ayant réalisé un effort musculaire intense la
¢ Etre ajeun d’au moins 12H. veille du test,
¢ Chien dont I'age est inférieur a 12 maois,

Les animaux stérilises pouvaient étre incluse Chienne gestante ou allaitante,

dans le test. Chien participant & une exposition canine 3-4
semaines apres le test (pour un souci d’esthétiqu
simplement di a la tonte potentielle),

¢ Chien étant susceptible de pouvoir présenter une
atteinte rénale infra clinique (ayant déja fait un
pyometre, ayant recu un traitement néphrotoxique —
ex : gentamicine, .-.ayant eu une piroplasmose, .}.)

<
)

1.2.PLAN D’EXPERIENCE

Au début de chaque test, les animaux ont eu un exatinique complet et ont été pesés
(précision de £ 0.1 kQ).

Le poids a été déterminé a deux reprises : avartede afin de préparer chaque dose
individuelle, et le jour du test afin de connail@evaleur exacte de la dose administrée en
mg/kg.

Pendant la durée de I'étude cinétique, les chitaisré soit dans un chenil collectif, soit dans
des cages individuelles.

L’alimentation a été retirée au plus tard la vedie soir de chaque étude. Pendant toute la
durée du test, de I'eau a volonté était a la disiposdes chiens. Les animaux sont restés a
jeun pendant toute la durée du test et étaientrisoune fois que le dernier prélévement
sanguin (a 480 minutes) était réalisé.

Un recueil d’information concernant I'environnemetdé chaque animal, le type et la

fréequence d’exercice, I'abreuvement et l'alimemtatainsi que les antécédents médicaux a
été réalisé.
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1.3. ADMINISTRATION DE LA SOLUTION DE CREATININE

La solution de créatinine a été préparée justetdiaaministration et laissée a température
ambiante jusqu’a son administration. Pour chaqu&ngchune quantité de créatinine
correspondant a une dose de 40 mg/kg a été pesemige en solution avec de I'eau stérile
pour obtenir une concentration finale de 80 mg/mL.

Toutes les administrations de créatinine ont ééisees entre 8:00 et 10:0ta un cathéter
intraveineux, posé sur la veine céphalique. La tiiéatotale de créatinine a été administrée a
un patient donné en une seule fois. L'espace mortathéter a été rincé avec 2 mL de
chlorure de sodium stérile & 0.9 % apres l'injectie créatinine pour s’assurer que la totalité
de la dose a été injectée. Le cathéter a ensaitet@te.

1.4.PRELEVEMENTS DE SANG

Avant I'administration de la créatinine, un prélsant sanguin (t0) de 5 mL sur héparinate
de lithium a été réalisé a la veine jugulaire ophadique. Un microhématocrite a été réalisé
également le jour du test avant 'administrationadsolution de créatinine.

Ensuite des prélévements sanguins de 1 a 2 mLtémdfiéctués a 5 (t5) et 10 minutes (t10),
eta 1 (t60), 2 (t120), 4 (t240), 6 (t360) et 8resu(t480) apres I'administration de créatinine.

Les prélevements ont été ensuite conservés a 4°@hteété centrifugés, dans un délai

inférieur & une heure, pendant 10 minutes a 3006 fpar minute. Deux aliquots de plasma
de 0.2 a 0.4 mL chacun (eppendorfs) ont été coagek20°C jusqu’au dosage (réalisé dans
les 6 semaines suivant le test).

1.5.DOSAGES

Plusieurs variables biologiques plasmatiques oét deisées a partir du prélevement tO :
glucose, urée, créatinine (créatininémie basalelestérol, triglycérides, sodium, potassium,
chlorures, calcium, phosphore, protéines totaleSARA (Aspartate Amino Transférase),
ALAT (Alanine Amino Transférase), CK (Créatine Kg®& et PAL (Phosphatase Alcaline).
Seule la créatinine a été dosée pour les prélevsnméalisés aprés I'administration de la
créatinine exogene.

Les dosages de créatinine ont été faits au laborade biochimie de 'ENVT a l'aide d’une
méthode enzymatique en deux points, a une longliende de 670 nm. L’analyseur (Vitros
250 System Chemistry, Ortho-Clinical Diagnostiaghrlson and Johnson Company, Europe,
Paris, France) fonctionnait avec des plagues CREPs (Vitros Product Chemistry). Le
volume nécessaire pour ce dosage était d’envirguh par analyte.

1.6. ANALYSES PHARMACOCINETIQUES

Avant de réaliser l'analyse pharmacocinétique, téatinine plasmatique basale a été
soustraite de chaque concentration mesurée poureraire en compte que la créatinine
exogene.

Les analyses pharmacocinétiques ont été réalisgesitibsant le logiciel WinNonLin
(Version 4.0.1, Pharsight, Mountain View, CA). Ldsnnées ont pu étre exploitées en
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utilisant une approche non compartimentale condistacalculer I'aire sous la courbe (AUC)
par addition de l'aire de chaque trapeze définielgp@ourbe (Baggot, 1995; Labaune, 1989;
Watson et coll., 2003) (Figure 11). L'aire de chadnapéze est déterminée par la formule :

Aire trapeze = ([Cy + Cn+a)/2) X (tn+1-tn)

4 Créatinine
plasmatique

n+1

Temps

n+1

Figure 11: Approche non compartimentale : illustrade la regle des trapezes pour calculer
'AUC.

L’AUC totale a été calculée en ajoutant a la sontes trapezes I'AUC extrapolée entre le
dernier prélevement et I'infini, selon I'équatiamante :

AUC= 2" " [(Cp + Crual/2) X (tre-to)] + Chnal / Moy avec

* C,etC,.1les concentrations observées, att,.1

* Cjna la derniere concentration observee a t final (@ern@mps de prélevement)

* My, la pente de la phase délimination qui a été détexengrace a la valeur des
derniers points mesurés (ce nombre de points daria 7)

*  Ciinal / (z) cOrrespond a I'aire sous la courbe qui est extéap@PUC extrapolée)

Cette exploitation pharmacocinétique a permis leutade la clairance ainsi que d’autres

paramétres tels que le pourcentage d’AUC extrapguéeapport a ’AUC totale, la demi vie
d’élimination, le temps de résidence et le volureaistribution de la créatinine a I'équilibre.
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1.7.ANALYSES STATISTIQUES

Toutes les analyses ont été réalisées en utilledopiciel Systat (Systat version 8.0, SPSS
Inc., Chicago, IL). Le minimum, le maximum, la m&ae, la moyenne, I'écart type et le
coefficient de variation de chaque variable bialpg et pharmacocinétique ont été calculés.

1.7.1. Analyse statistique du débit de filtration glomérukire et de la créatinine:
normalité et intervalle de référence

Le test non paramétrique de Kolmogorov-Smirnoveaedfectué afin de vérifier ou d’infirmer
I'hnypothése nulle selon laquelle la valeur du DR (e la créatinine) suit une distribution
normale.

Si la normalité de la distribution du DFG est iégf il existe un intervalle de référence selon
lequel :

P (m -2 SD < DFG < m + 2 SD) = 0.95 (alaveca=5%)

L'intervalle de confiance de la créat|nine plasmaé joyenne s’exprime de la méme facon :

P (m -2 SD < Créatinine <m + 2 SD) = 0.95 (=&veca=5%)

1.7.2. Etablissement d’'un modele de régression linéaireeffet des covariables
quantitatives sur le débit de filtration glomérulaire

Une analyse de variance a un facteur (ANOVA poANalysis Of Variance ») a été réalisée
pour individualiser l'influence de différents parammes (ou covariables) quantitatifs sur le
DFG. L'ANOVA a donné une valeur de « P » que I'onomsidérée significative quand elle
était inférieure a 0.05 c'est-a-dire que I'on peflirmer que les variations du DFG peuvent
s’expliquer par les variations de la covariablesidérée avec un risque de 5 % de se tromper.

Pour I'ensemble des analyses, la normalité deslugsi, I’'homoscédasticité ainsi que
'indépendance des résideisont été admises.

Lorsqu’une ou des régressions existaient entreaeariables et le DFG, elles ont été mises
en évidence et quantifiées : un coefficient deaggjon individuelle a été calculé pour chaque
variable traitée séparément.

Un modele de régression linéaire multiple a ensetiéeétabli afin d’exprimer la valeur d’'une

variable aléatoire (Y) — ici le DFG- chez un sugt, fonction de p variables X1, X2,.., Xp
mesurées chez le méme sujet (Xi sont appeléesiables) :

Yi=UhtaXyt+ ...+ gXitg

avec U la constante de I'équation de régressipte eoefficient de régression multipdl
facteur x;, ..., gle coefficient de régression multiple du facteyiete; le terme résiduel.

Avant d'intégrer des parametres dans un modélbsdace de corrélation entre ces derniers
doit étre vérifiee (Test d’'indépendance de Baitlett
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L’auteur a essayé de chercher un modele préseetameilleur compromis entre une valeur
élevée de R2 ajusté, un nombre minimal de factGuoar prendre en compte la faisabilité
pratique) et des valeurs de P < 0.05 les plusdaipbssibles.

R2 ajusté est le coefficient de détermination &ustl correspond au pourcentage de
dispersion expliqué par le modeéle. Ainsi, plus R&® est éleve, plus le modéle explique
bien les variations de DFG.

1.7.3. Effet du sexe et de I'élevage (variables qualitatts) sur le débit de
filtration glomérulaire

Afin de voir si le sexe ou I'élevage ont un effet & DFG, un test de Student et une ANOVA
ont été réalisés respectivement. Un test multipte comparaison de moyennes (avec
ajustement de Bonferroni) a été effectué pour sbirexistait des différences significatives
entre les élevages.

1.7.4. Stratégie limitée de prélevements

Une stratégie limitée de prélevements a été engésdg facon a réduire le nombre de prises
de sang pour que le protocole puisse étre utiliseoetine par le vétérinaire praticien voulant

connaitre le DFG d’'un animal, sans étre contrainfaire 7 prélevements sur 8 heures. Les
différentes combinaisons possibles ont été envesggét pour chacune d’entre elle, le

pourcentage d’erreur maximale observé sur I'un ddens de la population testée a été
retenu.

Pour cela, dans un premier temps, les AUC ont aléulées pour chaque chien pour le
protocole a 7 préléevements (5, 10, 60, 120, 240, 880 minutes apres I'administration de la
créatinine exogene) par la technique de trapeZes. notera « AUCo 1 » pour le chien

n°l,...« AUCo i » pour le chien n®i).

Dans un second temps, une « AUC estimée » a édéndaée pour chaque chien et pour
toutes les combinaisons possibles de prélévensnit§588 combinaisons.

Enfin, les rapports (AUC estimée/AUCO0) ont été ohds pour chaque chien et pour chaque
combinaison de préléevements et le pourcentage ediermaximale a été déterminé : |l

correspond au degré de sous-estimation (signe inaunsde surestimation de chaque
combinaison par rapport au protocole comptant Atpoi
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2. RESULTATS

Les résultats sont exprimés sous la forme moyergwtt type (m + SD).

2.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION TESTEE

Tous les chiens ont pu étre préleves selon le poteadéfini initialement et la tolérance du
test a été tres bonne. Aucun effet secondaire t€aléservé lors de I'administration de la
solution de créatinine par voie intraveineuse.

Les résultats de I'analyse statistique, concerleapbids et 'dge des 44 chiens de race Pointer
composant la population étudiée, sont présentésldartableaux 7 et 8.

2.2.BILANS BIOLOGIQUES PLASMATIQUES

Le bilan biochimique récapitulatif de chaque anisaltrouve erAnnexe 1.L’exploitation
statistique des bilans biochimiques plasmatiquiesi(que de ’'hématocrite) est résumée dans
les tableaux 9 et 10.

Aucune anomalie concernant le bilan biochimique & relevée si ce n'est des
concentrations en ALAT pour un chien (180 U/L) esaoncentrations en ASAT (154 U/L)
pour un autre chien supérieures aux valeurs usudbel’espece. Néanmoins, ces animaux
n'ayant pas d'antécédent expliguant ces anomalegnt été conservés dans I'étude. La
concentration en protéines totales et la valeufrldamatocrite ont confirmé I'état correct
d’hydratation de chaque animal.
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Tableau 7 : Minimum, maximum, médiane, moyennestégpe et coefficient de variation de
I'age et du poids chez 44 chiens adultes de racgd?@n bonne santé.

Age (années) Poids (kg)
Minimum 1.2 16.4
Maximum 11.1 25.7
Médiane 3.1 21.1
Moyenne 4.3 21.1
Ecart Type 2.9 2.5
CV % 67 12

Tableau 8 : Effectifs par élevage, moyenne + étge (SD) du poids (kg) et de I'age
(années) en fonction du sexe chez 44 chiens adidteace Pointer en bonne santé issus de
quatre élevages différents.

Numéro de I'élevage Effectifs rﬁg;eﬁneniessg) moP;e;ﬂ?\e(kig)SD
Males 2 26+1.3 23.1+1.1

1 Femelles 5 3.1x21 21.7+£2.6
Total 7 29+1.8 22.1+2.2

Males 8 50+3.3 21.2+1.7

2 Femelles 9 6.3+3.0 20.0+1.7
Total 17 57+3.1 20.5+1.8

Males 4 3.9+3.0 23.1+25

3 Femelles 6 1.9+0.8 179+1.4
Total 10 2721 20.0+3.2

Males 6 3.9+25 235+2.2

4 Femelles 4 54+35 209+ 1.7
Total 10 45+29 225+2.3

Males 20 42+28 225+2.1

TOTAL Femelles 24 4.4 +3.0 20.0+2.2
Total 44 43+29 21.1+25
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Tableau 9 : Statistiques descriptives des variahitdegiques plasmatiques (glucose, urée,
créatinine et électrolytes) chez 44 chiens de PPaxeter.

Glucose Urée Créatinine Sodium Potassium Chlorures

Calcium Phosphores
(mmol/L) (mmol/L) (umol/L) (mmol/L)

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Minimum  4.21 2.4 49.1 145 4.2 114 2.27 1.23
Maximum  6.38 8.1 91.8 158 5.7 131 2.8 1.98
Médiane 5.2 5 70.8 151 4.7 121 2.58 16
Moyenne  5.26 5.1 69.1 150 4.8 121 2.54 1.58

E;Sg 0.48 1.3 12.3 3 0.3 4 0.15 0.18
CV % 9 26 18 2 7 4 6 11

Tableau 10 : Statistiques descriptives des vasdhil@ogiques plasmatiques (protéines

totales, enzymes, cholestérol et triglycérideshesthématocrite chez 44 chiens de race
Pointer.

P'lr'(())illzis ASAT ALAT CK PAL Cholestérol Triglycérides Hématocrite
(g/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (/L) (g/L) (%)
Minimum 54.9 24 28 47 43 3.15 0.21 31
Maximum 75.8 154 180 210 293 11.63 1.26 54
Médiane 62.9 33 43 80 80 4.59 0.47 44
Moyenne 63.3 37 48 91 93 5.03 0.5 44.2
Ecart Type 51 19 25 39 50 1.57 0.21 5
CV % 8 51 52 43 54 31 41 11
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2.3.VALEURS DES VARIABLES PHARMACOCINETIQUES

La dose exacte de créatinine administrée a varig0dea 46.8 mg/kg (266 a 414 pmol/kg).
Cette valeur exacte a été utilisée pour I'analys@pacocinétique (et non la dose nominale
de 40 mg/kg).

Les profils plasmatiques de la créatinine en famctilu temps aprés administration de la
créatinine exogene chez les 44 Pointers testegpsésentés sur la figure 12.

Les parametres pharmacocinétiques sont présemédeadtableau 11.
La totalité des résultats concernant les paramptragnacocinétiques se trouveAmexe 2

La clairance de la créatinine exogene, égale au,R@e valeur moyenne de 3.5 £ 0.6
mL/min/kg. Le volume de distribution a une moyeniee610 £ 73 mL/kg. Le temps moyen

de résidence et le temps de demi vie ont des \safeayennes respectives de 179 + 39 min et
165 + 33 min. Le pourcentage d’AUC extrapolée (@rrespond au pourcentage de I'AUC,
calculée par la méthode des trapezes, et quiexé@polée a l'infini) est en moyenne égal a
10.1 % : il est inférieur a 20 % pour 43 chiens ¢hien présente une AUC extrapolée égale a
21.1 %).

2.4.INTERVALLES DE REFERENCE DU DEBIT DE FILTRATION
GLOMERULAIRE ET DE LA CREATININEMIE PLASMATIQUE

La normalité de la distribution du DFG et de laatidine étant vérifiée (p=0.103 et p=0.592
d’apres le test non paramétrique de Kolmogorov-8ovy, les intervalles de référence
peuvent donc étre déterminés a partir des formédegquées au paragraphe 1.7.1:

P (23<DFG<4.7)=0.95
et
P (45 < Créatinine < 94) = 0.95

Par conséquent on peut dire, avec un risque de’éfedr, que l'intervalle de référence du

DFG (de la créatinine plasmatique) chez un indivgdin adulte de race Pointer se situe entre
2.3 mL/min/kg (45 pmol/L) et 4.7 mL/min/kg (94 pmol.
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Créatinine plasmatique
(pmol/L)

Tenps (mn)

Figure 12 : Profil de la concentration plasmatigeda créatinine en fonction du temps chez
les 44 chiens sains de race Pointer, aprés adnaiiost (bolus intraveineux) d’'une dose de 40
mg/kg de créatinine exogene.

Tableau 11 : Parametres pharmacocinétiques (débifiltdation glomérulaire, volume de
distribution, temps moyen de résidence, temps da #ie, pourcentage d’AUC extrapolée)
de la créatinine exogene administrée par bolusuetneux a la dose de 40 mg/kg chez 44
chiens adultes sains de race Pointer.

DEG \_/oIgmg de Temp§ Moyen Temps _de % AUC
(mL/min/kg) distribution de Re_S|dence dem_l vie extrapolée
(mL/kg) (min) (min)
Minimum 2.5 475 119 100 3.6
Maximum 5.1 766 290 238 21.1
Médiane 3.4 596 178 164 10
Moyenne (m) 3.5 610 179 165 10.1
Ecart Type (SD) 0.6 73 39 33 3.9
Coefficient de 18 12 22 20 39

Variation (%)
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2.5.EFFET DES COVARIABLES QUANTITATIVES SUR LE DEBIT DE
FILTRATION GLOMERULAIRE

Le tableau 12 récapitule les valeurs de « P »setdefficients de régression individuelle pour
chaque covariable quantitative. Parmi ces covafltlage, la concentration plasmatique des
phosphatases alcalines, des triglycérides, deéatinme, des chlorures, ainsi que celle du
calcium, sont significativement liés a la varialdépendante qu'est le DFG. Le DFG
augmente quand les trois premieres variables ciggéggnentent. A linverse, le DFG
augmente lorsque les concentrations plasmatique$a daéatinine, des chlorures et du
calcium diminuent.

Plusieurs modeles ont été étudiés et les plus npeafas (tableau 13) ont été sélectionnés (en
tenant compte, comme cela a été indiqué au 8 1d7lfe valeur de R2 élevée, un nombre
restreint de facteurs (2 ou 3), des valeurs d®®S) :

» Modéle 1: DFG =9.874 — 2.012 Calcium — 0.018 Gnéze

= Modele 2 : DFG =8.451 + 0.070 Age — 2.058 Calcium

» Modele 3: DFG =4.440 — 0 .017 Créatinine + 0.86¢&

* Modeéle 4 : DFG =5.107 — 0.023 Creéatinine

* Modéle 5: DFG =2.123 — 0.025 Créatinine + 0.6&8Bsium

Avec le DFG exprimé en mL/min/kg, la créatinine gmol/L, le calcium en mmol/L, le
potassium en mmol/L et '&ge en années.

Parmi les modeéles retenus, celui qui permet deingréel mieux le DFG est le modéle 1 qui
prend en compte la créatininémie et la calcémiencemparametres.

DFG (mL/min/kg) = 9.874 — 2.012 Ca (mmol/L) — 0.018réatininémie (Lmol/L) |

La relation entre le DFG prédit par le modéle dDkG réel (calculé par le test de la clairance
plasmatique de la créatinine exogene) est repésgatr la figure 13.
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Tableau 12 : Effets de I'age, du poids, de I'héroate et de covariables plasmatiques sur le débftlidation glomérulaire : valeurs de « P » obesipar
ANOVA et valeur des coefficients de régressionvidiielle.

Covariables Age Poids Gluc. Urée Créat Na+ K+ Cl- Calc. Phosph. PT ASAT ALAT PAL CK Chol. Trigl Ht

P 0.006 0.781 0.395 0.728 _0.003 0.051 0.064 _0.000 0.000 0.659 0.834 0432 0.954_ 0.0010.626 0.091 _0.028 0.315

Coefficient 0.090 -0.011 0.178 0.026 -0.023 -0.063 0.554 -0.08@.311 -0.246 0.004 0.004 0.000 0.006 0.001 0.111090 0.020

Gluc. = Glycémie, Na+ = Natrémie, K+ = Kaliémie; €IChlorémie, Phosph. = Phosphatémie, PT = Pre¢éliotales plasmatiques, ASAT = Aspartate
Amino Transférase (concentration plasmatique), AAAlanine Amino Transférase (concentration plasmu&), PAL = Phosphatases Alcalines
(concentration plasmatique), CK = Créatine Kinasa¢entration plasmatique), Chol. = Cholestéroléiiigl. = Triglycéridémie, Ht = Hématocrite
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Tableau 13 : Modeles de régression multiples olst@an ANOVA pour prédire le débit de filtration giérulaire a partir de covariables biologiques
chez 44 chiens sains adultes de race Pointer.

R2

M P (W) X1 a P (%) X2 a P(X2) ajusté

Modelel 9874 0.000 Calcium -2.012 0.000 Créatinine -0.018 0.008 0.376

Modele 2 8.451  0.000 Age 0.070  0.014 Calcium -2.058  0.000 0.361

Modele 3 4.440 0.000 Créatinine -0.017  0.033 Age 0.061 0.07 0.219

Modele 4 5.107 0.000 Créatinine -0.023  0.003 0.173

Modele5 2123 0.105 Créatinine -0.025 0.001 Potassium 0.65 0.016 0.266

| constante du modéle; et &: coefficients de régression multiple des factéoovariables biologiques) et x; P (1) (ou P (X)) : valeur de P de la
constante (ou du facteur i) obtenue par ANOVA :cawee valeur de P < 0.05 pour un facteur i, on deetavec un risque de 5% de se tromper que
les variations du facteur i du modele considérénettent de prédire le DFQR? ajusté: coefficient de détermination ajusté.
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Figure 13 : Représentation graphique du Débit tteakion Glomeérulaire prédit (DFG predit)
par le modéle 1 [DFG (mL/min/kg) = 9.874 — 2.012 @amol/L) — 0.018 Créatininémie
(umol/L)] par rapport au Débit de Filtration Glorakire réel (DFG réel). La dispersion,
autour de la droite DFG réel = DFG prédit, trade#& variations de valeur du DFG non
expliquées par le modéle.
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2.6.EFFET DU SEXE ET DE L’ELEVAGE SUR LE DEBIT DE FILTR ATION
GLOMERULAIRE

Les valeurs du DFG, en fonction du sexe et I'éleyagnt présentées dans le Tableau 14.

Tableau 14 : Valeur du débit de filtration gloméité (moyenne + écart type) en mL/min/kg
en fonction de I'élevage et du sexe.

Numéro de I'élevage Sexe Effectifs (mL?nfiﬁ/kg)
Males 2 3.6+0.2

1 Femelles 5 34204
Total 7 3404

Males 8 3.9+0.6

2 Femelles 9 3.7x0.9
Total 17 3.8+0.7

Males 4 3.1+0.5

3 Femelles 6 29+04
Total 10 3.0+04

Males 6 3.6+0.5

4 Femelles 4 3.9+0.5
Total 10 3.7+0.5

Males 20 3.6+0.6

TOTAL Femelles 24 3.5+0.7
Total 44 3506

2.6.1. Effet du sexe sur le débit de filtration glomérulare

Les profils des concentrations plasmatiques detionda en fonction du temps sont
représentés, pour les deux sexes, par la figure 14.

La distribution du DFG selon le sexe est représepés la figure 15.

Le sexe de l'animal n'a aucun effet significatifrsia valeur du DFG (P=0.529).
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Figure 14 : Profils moyens des concentrations piismes de créatinine (moyenne + SD en
pnmol/L) en fonction du temps (minutes) chez 24 fileseet 20 males adultes de race Pointer.
La valeur de la concentration basale de la créetiniété soustraite aux valeurs observées.
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Figure 15 : Distribution du Débit de Filtration @Giérulaire en fonction du sexe chez 44
chiens adultes sains de race Pointer (20 males feinzelles).
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2.6.2. Effet de I'élevage sur le débit de filtration gloméulaire

Les profils des concentrations plasmatiques detiomda en fonction du temps sont
représentés, pour les 4 élevages étudiés, pajueefil6. Les données statistiques descriptives
du DFG de chaque élevage sont présentées darddaud5.

L’élevage a un effet significatif (P=0.007) survaleur du DFG. Afin d’approfondir cette
observation, un test multiple de comparaison deanogs a été réalisé (tableau 16).

A partir du tableau 15, il est a noter une diff@esignificative entre les élevages n°2 et n°3
ainsi gu’entre les élevage n°3 et n°4. En effetbleG moyen de I'élevage n°3, avec une
valeur de 3.0 mL/min/kg, est respectivement plusidade 21 % et 19 % par rapport au DFG
moyen des élevages n°2 et n°4.
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Figure 16 : Profils moyens des concentrations pdaisimes de créatinine (moyenne = SD en umol/L)osretion du temps (minutes) chez les chiens
de race Pointer issus de quatre élevages diffédemtgaleur de la concentration basale de la criégtia été soustraite aux valeurs observées.
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Tableau 15 : Données statistiques descriptivesit de filtration glomérulaire (mL/min/kg)
de chaque élevage de chiens de race Pointer agditige a I'étude.

Elevage 1 2 3 4
Nombre de chiens 7 17 10 10
Minimum 2.8 2.7 25 3
Maximum 3.9 5.1 3.6 4.4
Moyenne 34 3.8 3.0 3.7
Ecart Type (SD) 0.36 0.72 0.42 0.52
Coefficient de variation (%) 11 19 14 14

Tableau 16 : Test multiple de comparaison de moyehndébit de filtration glomérulaire :
valeurs de P entre les 4 élevages testés.

N° d'élevage 1 2 3 4
1 1.000
2 1.000 1.000
3 0.612 0.006 1.000
4 1.000 1.000  0.034 1.000
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2.7.STRATEGIE LIMITEE DE PRELEVEMENTS

Aprés avoir utilisé la méthode de calculs décrigmsdle § 1.7.4, le pourcentage d’erreur
maximale sur l'estimation de 'AUC des concentratioplasmatiques de créatinine en
fonction du temps, chez un chien parmi les 44 $estéour la combinaison la plus optimale
de temps de prélevements (de 1 & 7 prélevementsiésenté dans le tableau 17.

Tableau 17 : Stratégie limitée de prélévements urgentage d’erreur maximale sur
I'estimation de I'aire sous la courbe des concéiaina plasmatiques de créatinine en fonction
du temps, pour la combinaison la plus optindde¢emps de préléevements (pour un nombre de
prélevement fixé).

Les prélevements sélectionnés sont représentassén g

Temps de prélévements sanguin (en minutes apresdiinistration de créatinine)
Np[nbre de 5 10 60 120 240 360 480 % erreur maximal_e observé
prélevements chez un chien

1 -74.1
2 -16.6
3 14.6
4 -7.9
5 5.3

6 -5.3
7 0.0

Le tableau 18 récapitule inversement, pour la caaibon la plus mauvaise, le pourcentage
d’erreur maximale.

Tableau 18: Stratégie limitée de prélévements urgentage d’'erreur maximale sur
I'estimation de I'aire sous la courbe des concéiaina plasmatiques de créatinine en fonction
du temps, pour la combinaison la plus mauvdisgéemps de prélevements (pour un nombre
de prélevement fixé).

Les prélevements sélectionnés sont représentassén g

Temps de prélévements sanguin (en minutes apresdiinistration de créatinine)
Nombrede 5 1469 120 240 360 480 % erreur maximale
prelevements
1 -95.9
2 308.4
3 217.6
4 128.8
5 70.6
6 19.6
7 0.0

Les erreurs les plus importantes sont réaliséesquer les premiers et les derniers
prélévements sont trés éloignés dans le temps.
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3. DISCUSSION

Il convient de noter tout d’abord I'importance dette étude en termes d’effectif car aucune
étude dans la littérature, tous domaines confondiasété réalisée sur 44 chiens de race
Pointer. Les effectifs les plus importants relepas!’auteur sont de 18 (Arnold et coll., 1991)
et de 30 chiens de race Pointer (Middelbos et, @0D6).

La discussion va s’articuler autour de quatre elémmajeurs:

* |a mise en ceuvre du Test de la Clairance Plasneatigula Créatinine Exogéne
(TCPCE) ainsi que son intérét dans le déeterminatio®FG chez le chien,

* |es résultats concernant les valeurs du DFG etdgédatininémie chez le chien de
race Pointer,

= |'étude des covariables explicatives,

* ainsi que les stratégies limitées de prélevements.

3.1.MISE EN (EUVRE DU TEST DE LA CLAIRANCE PLASMATIQUE [E LA
CREATININE EXOGENE ET INTERET DANS LA DETERMINATION DU
DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LE CHIEN

Ce travail a confirmé la faisabilité pratique duFATE : en effet, aucune difficulté n'a été
rencontrée durant les journées de test, les clsepportant tres bien la répétition des
prélevements. La créatinine exogene a été tres tbiénee par les animaux bien que les
concentrations plasmatiques de créatinine aiesinatplus de 1400 pmol/L chez quelques uns
lors des prélevements a 5 minutes apres I'admatistr. Cela confirme les données publiées
chez le chien de race Beagle par Watson et c@04R

Lors de cette étude, la mise en ceuvre du TCPCEctspune standardisation indispensable
a linterprétation des résultats. En effet, lesenbki étaient tous de la race Pointer et
appartenaient a des éleveurs (et non a des pmaipgEt: par conséquent les chiens d'un
méme élevage vivaient dans des conditions simdateontrolées. Il convenait cependant de
respecter certains précautions (les chiens dev@ienhormohydratés, a jeun depuis au moins
12 heures, au repos physique depuis au moins 2red)eafin d’éviter des erreurs pré-
analytiques.

Quatre élevages ont été inclus dans cette étudedafdonner une idée de la variabilité des
parametres biologiques (créatinine plasmatique G 2n particulier) au sein de la race
Pointer.

Pour son aspect analytique, cette étude a néc8&gtdosages sanguins (détermination de la
concentration plasmatique de la créatinine au dearjournées de test) afin d’évaluer le DFG
chez les 44 chiens. Pour I'ensemble des préléevanennéme traitement pré-analytique a été
réalisé (conservation a 4°C pendant environ 10 dsewur le terrain, centrifugation et
congeélation & -20°C afin d’assurer la stabilitdaderéatinine) et les dosages biochimiques ont
tous été réalisés avec le méme analyseur, par &ses personnes et dans les mémes
conditions. L'examen visuel du plasma n'a montréuausigne de bilirubinémie (plasma
orangé), d’hémolyse ou de contenu lipidique pouvaterférer avec la réaction enzymatique
lors du dosage. Il y a donc eu aussi une standdialisanalytique de ce test pour cette étude.

L’exploitation pharmacocinétique des résultatse elussi standardisée car réalisée avec un
méme logiciel d’exploitation informatique, a utdid’approche non compartimentale qui
permet une estimation correcte de la valeur du DR€z le chien (Watson et coll., 2002). En
effet, le pourcentage d’AUC extrapolée a été égaineyenne a 10.1 % : il était inférieure a
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20 % pour 43 des 44 chiens testés. Idéalement kaitrapolée ne doit pas dépasser 20 % de
I’AUC totale, qui est le critére habituellementlisgé en pharmacocinétique (Watson et coll.,
2002). Pour satisfaire ce critere, le dernier peeéent sanguin ne doit pas étre réalisé trop tot
afin d’éviter une extrapolation trop importante ltfJC, une sous estimation de cette AUC
extrapolée et par conséquent une surestimatiora aéairance. Il est donc logique que les
études de Miyamoto (1998) et de Labato et Ross 1(19§ui ont réalisé les derniers
prélevements 240 minutes aprés le bolus de créafiprésentent des valeurs élevées d’AUC
extrapolée (40% pour Miyamoto) et des valeurs dearices trés importantes par rapport aux
autres données de la littérature (7.42 + 2.22 (BD)min/kg pour Labato et Ross).

Le TCPCE est donc un test dont la mise en ceuvréaeit : le respect des méthodes pré-
analytiques et analytiques est trés important derfaé pouvoir comparer les résultats obtenus
avec ceux présentés dans cette étude.

3.2.VALEURS DE REFERENCE DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE
ET DE LA CREATININE PLASMATIQUE CHEZ LE CHIEN SAIN ADULTE
DE RACE POINTER

Cette étude a permis d’établir les intervalles@férence de la créatinine plasmatique (45-94
pumol/L) et du DFG (2.3-4.7 mL/min/kg) chez le chigain adulte de race Pointer. Ainsi, un
chien de race Pointer présentant une créatiningmalique supérieure a 94 pmol/L est
susceptible d’étre insuffisant rénal et nécessds dxamens complémentaires comme la
détermination du DFG par le TCPCE. De la méme men@n peut affirmer qu’un chien de
race Pointer ayant une valeur de DFG inférieure3ani./min/kg, présente une baisse de la
fonction rénale avec un risque de se tromper deGétie premiere observation montre qu’au
sein d'une race l'intervalle de référence est pliit que celui de I'ensemble de la
population canine : en effet les données bibliogigues donne des valeurs du DFG par la
clairance plasmatique de la créatinine exogenanade 2.45 + 0.56 mL/min/kg (Hansen et
coll.,, 1992) a 7.42 + 2.22 mL/min/kg (Labato et R04991). Grauer (2003) a établi un
intervalle de valeurs de DFG chez le chien saim [@alairance de la créatinine exogene)
entre 3.5 et 4.5 mL/min/kg. Ainsi, un chien de rdeinter avec un DFG égal a 2.5
mL/min/kg serait insuffisant rénal selon ces vadealors que sa fonction rénale est tout a fait
normale. Cela met donc en évidence la nécessiti&tdeminer le DFG pour chaque race, par
la clairance plasmatique de la créatinine exogefia, de ne pas commettre des erreurs
diagnostiques.

A titre de comparaison, chez le chien de race EBedgl valeur du DFG (évaluée par le
TCPCE) varie de 2.1 a 3.9 mL/min/kg (Watson et 2002), mais l'intervalle de référence
n'a pas été défini dans cette race, la populagstée étant trop faible.

La valeur des coefficients de variation pour laatirenémie et pour le DFG étant faible (18 %
dans les deux cas), il existe une faible variabihtra-race : les chien de race Pointer ont une
fonction rénale semblable entre eux.

Au sein de cette race, le sexe n’a aucune influsnocée DFG, comme 'ont montré Finco et
coll. (1981) et Uechi et coll. (1994, 1997).

L’intervalle de poids étant faible au sein du grewe chiens de race Pointer étudié (Poids =
21.5 = 2.5 kg), aucun effet significatif du poidsr de DFG n’a été noté. Néanmoins, le
coefficient de régression entre le poids et le DEZB négatif. Ce résultat est conforme a
I'étude préliminaire de Lefebvre et coll. (2004)aselaquelle la clairance plasmatique de la
créatinine exogéne diminue quand le poids augmdinturait été intéressant d’étudier la
masse de tissu maigre (par des marqueurs adaphésecte deutérium) de chaque animal afin
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de s’affranchir du tissu adipeux et de voir s’ilsait une relation entre le poids maigre et le
DFG.

La valeur du DFG est difféerente selon les élevaggsanmoins, de nombreux facteurs de
confusion peuvent entrer en compte : l'alimentati® nombre de repas, le type et la
frequence deffort (activité de chasse plus ou moimtense), les conditions
environnementales, la proportion de méles et fammalans chaque élevage, I'dge moyen des
chiens de I'élevage, les lignées génétiques diitéss les differences de bilans biochimiques.

En ce qui concerne l'alimentation, les chiens desages n°l, 2, 3 et 4 recevaient des
aliments secs contenant respectivement 25%, 23% u 32 % lors de compétition) et 26
% de protéines de matiere seche. Ces variationsngerr protéique n’expliquent pas, a elles
seules, la valeur significativement plus basse & [2hez les chiens de I'élevage n°3 par
rapport aux élevages n°2 et n°4. La teneur en sodiait également similaire et variait de
0.28 % (élevage n°2) a 0.4 % (élevage n°3) de measiéche.

L’analyse de la composition générale des alimeltsionc pas montré de difféerence majeure
entre les élevages.

Par conséquent, l'effet « élevage » existe mais egiimation est difficile et présente peu
d’intérét en pratique car le vétérinaire praticrenva pas étre confronté a des chiens venant
des élevages étudiés : il s’agit le plus souverdidgnostiquer précocement une IRC chez un
animal en tant gu’individu et non pas en tant quentore d’'un élevage. En outre, 'amplitude
de la différence de DFG entre ces élevages (estaménaximum a 21 % entre les élevages
n°2 et n°3) est du méme ordre de grandeur queriabil@é intra-raciale : elle est faible

3.3.ETUDE DES COVARIABLES EXPLICATIVES ET INTERET DANSLA MISE
EN CEUVRE D'UN MODELE DE PREDICTION DU DEBIT DE FILT RATION
GLOMERULAIRE CHEZ LE CHIEN DE RACE POINTER

Cette étude n’a pas pour but d'établir des relatida cause a effet entre les variations de
parametres biologiques et la variation du DFG. g avant tout d'une étude
observationnelle et non mécanistique. Plusieurs amables explicatives ont été
successivement étudiées et ce travail a montré existait une relation étroite entre le DFG
et certaines covariables quantitatives, cette ioglapouvant étre positive (age, PAL,
triglycéridémie) ou négative (créatininémie, chiaré et calcémie).

Sur des chiens de race Pointer agés de 1.2 a d4.1l ast intéressant de noter que lorsque
I'animal vieillit, son DFG augmente trés légeremguefficient de régression égal a 0.009):
la confusion qui est souvent faite entre « chie@xagt « chien insuffisant rénal » est donc
non fondée. En effet, ce n'est pas parce qu'un nchie race Pointer vieillit
gu’inéluctablement, il va présenter un déficit foaenel rénal (c’est pour cela que pour le
recrutement des animaux, aucune limite d’age mdrima été retenue car aucune étude ne
montre la prédisposition des chiens agés a déclarerlRC). Par contre, I'lRC étant une
maladie d’évolution lente et progressive, il estspprobable de la rencontrer chez un animal
agé que chez un chiot ou un jeune adulte. Cestaéssgbnt conformes a I'étude de Strasser et
coll. (1993) qui n'a pas montré de difference digative de DFG chez des animaux ages de
0.5a 13.5ans.

La concentration plasmatique des PAL est signifieatent liée au DFG et augmente quand
le DFG augmente:Les phosphatases alcalines ssrgmtgymes présentes dans le foie (mais
aussi, en moindre importance, dans la muqueusstiimae de ‘I'intestin. gréle, les os, les
reins, le placenta, la rate), liées aux membraresépithélium du:canal biliaire et sont
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surtout utilisées comme marqueurs d’hépatopathée aholestase intra ou extra hépatique
(Bush, 1991).

Chez le chien de race Pointer, aucune anomalieungajes enzymes hépatiques, évoquant
une hépatopathie sévére n'a été mise en évidem=les bilans biochimiques plasmatiques
pouvant évoquer un éventuel syndrome hépatorénadmeo il en existe en médecine
humaine : aucun mécanisme ne peut expliquer clesereation.

Chez 'homme par contre, le syndrome hépatorértdbiea connu : il se définit comme une
insuffisance rénale progressive chez des indivilabituellement alcooliques) présentant une
cirrhose hépatigue sévere ainsi qu’'une ascite nohisz qui, aucune cause primaire
d’insuffisance rénale n’a pu étre décrite. La pbgathologie de ce syndrome est complexe :
généralement, I'hépatopathie primaire sévére errgedimportantes modifications cardio-
vasculaires par lintermédiaire de nombreux mécaess (encéphalopathie hépatique,
endotoxémie, augmentation de la pression abdomirslgmentation de la synthése de
catécholamines, stimulation du systeme rénine-aéemgsine-aldostérone), et aboutit a une
vasoconstriction de la circulation rénaléa(des prostaglandines), une ischémie rénale et une
diminution progressive du DFG (Levy, 1992). Ainsrd de syndrome hépatorénal chez
I’'homme, la corrélation est négative: la concerdraen PAL augmente (cholestase due a la
cirrhose) et le DFG diminue.

La triglycéridémie plasmatique est aussi corrél@sitvement au DFG (mais pas la
cholestérolémie). Aucune donnée en médecine vétérim’'a étudié le lien entre le DFG et
I'état lipidémique chez les patients sains. Néamsadies études sur le métabolisme lipidique
et la fonction rénale ont été réalisées chez I'hemina été montré que chez la majorité des
patients insuffisants rénaux (donc ayant une dittonude leur DFG), une altération du
métabolisme lipidique existe engendrant une accatiom de lipides dans les cellules
meésangiales et favorisant le développement de gldoselérose (Massry et Akmal, 1989 ;
Maroni et Mitch, 1992 ; Attman et coll., 1993). @H#homme insuffisant rénal, la corrélation
est donc, a I'inverse du chien sain, négative.

En outre, un syndrome néphrotique est décrit chieamime et I'animal : I'évolution
idiopathique d’'une atteinte lésionnelle glomérdagirimaire engendrerait d’abord des pertes
protéigues urinaires puis une hypoprotéinémie €t diminution de la pression oncotique ;
cette derniere stimulerait les synthéses hépatiqereslipides et en lipoprotéines et
provoquerait un état hyperlipidémique (RosenbergHestetter, 1992 ; Grauer 2003).
Cependant, chez ’lhomme, le syndrome néphrotigast ngas accompagné d’'une diminution
du DFG (Skorecki et coll., 1986; Glassock et cdl9g6).

Aucune hyperlipidémie n'a été mise en évidence cle=z 44 chiens testés (examen
macroscopique du plasma, concentrations plasmatiquecholestérol et des triglycérides).
Cette corrélation positive est donc difficile a koper chez le chien sain.

La créatinine plasmatique diminue quand le DFG argmchez le chien de race Pointer. Ce
résultat est conforme au métabolisme de cette mieléen effet, lorsque le DFG augmente,
I'élimination de la créatinine augmente et par éguent sa concentration plasmatique
diminue. A linverse, chez le chien insuffisant aénle DFG chute et la créatinine
plasmatique augmente.

La calcémie est corrélée négativement au DFG ah@ointer adulte. Dans le plasma, 60 %
du calcium total est ionisé ou complexé et egéfittar le glomérule rénal. Une diminution de

la filtration glomérulaire du calcium a été mise évidence chez des rats recevant une
perfusion de chlorures de calcium (Harris et c®77): elle résulte d’'une chute de la valeur
du coefficient d'ultrafiltration glomérulaire (Kf)lUn mécanisme physiopathologique a été
évoqueé : I'hypercalcémie, en présence d’hormonatpgroidienne (PTH), entrainerait des

modifications de I'état de contractions des cefubeésangiales, ce qui altererait la surface
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capillaire glomérulaire, et dans un second temipsindierait la valeur de Kf (Sutton et Dirks,
1986).

Une étude réalisée en médecine humaine évoqudféts ées antagonistes du calcium sur
’hémodynamique rénale. L'utilisation prophylactgqud’'un antagoniste du calcium
(nitrendipine), chez des patients recevant destagincontraste radiographique, diminue la
baisse du DFG (Neumayer et coll., 1993).

Une augmentation de la calcémie pourrait donc sgmt@r un facteur causal de la diminution
du DFG chez le chien de race Pointer dans les tonsliphysiologiques.

Ces observations successives ont permis d’étahigiqurs modeles de régression linéaire
permettant de prédire la valeur du DFG chez lerclie race Pointer a partir d’autre(s)
variable(s) biologique(s) facilement accessible(syoutine.

Différentes attitudes peuvent étre adoptées :

= Soit le vétérinaire utilise le modéle le plus perfant : celui-ci (modéle n°1: DFG
(mL/min/kg) = 9.874 — 2.012 Calcium (mmol/L) — 08XCréatinine (umol/L))
nécessite de connaitre la créatininémie et la wadcéplasmatiques. Ces deux
parametres sont aisément dosables en routine goierta calcémie ne soit pas dosée
en premiere intention lors de suspicion d’IRC) etrnpettent d’estimer le DFG.
Néanmoins, ce modele n’expliqgue seulement que % de la dispersion du DFG :
cela amene a relativiser fortement sa performarprédire le DFG.

= Soit, il emploie un deuxieme modéle, de performasmaparable au précédent, mais
ne nécessitant de connaitre qu’'un seul parametesmpltigue (la calcémie
plasmatique) et I'age (donnée facilement accegside dispersion des valeurs du
DFG prédites par ce modele est de 36.1 %.

= Soit il utilise des modéles moins performants nmaisessitants une donnée simple a
avoir (I'age de chien) et/ou des parametres biglogs accessibles en routine et que le
vétérinaire dose en premiére intention lorsqu’'dprcte une diminution de la fonction
rénale (créatininémie, kaliémie). Ces modéles (&°ri85) présentent des dispersions
variant de 17.3 % a 26.6 %. Il convient toutefois rémarquer que le seul fait de
connaitre la créatinine plasmatique (modéle n°4)erenet pas d’avoir une estimation
précise de la fonction rénale : en effet, pres 8&®8de la dispersion du DFG prédit
par ce modele ne sont pas expliqués.

Ces modeéles peuvent donc étre utiles pour le wétiéei praticien qui peut accéder a une
premiere valeur du DFG sans avoir besoin d’hospéall’animal pour lui faire plusieurs
prélevements. Cependant ces valeurs doivent éteeprétées avec précaution : en effet la
performance de ces tests n’est que relative eh sloute persiste pour le vétérinaire, il doit
poursuivre I'exploration d’'une insuffisance rénalgonique débutante avec le TCPCE.

3.4.STRATEGIES LIMITEES DE PRELEVEMENTS POUR L'ESTIMATION DU
DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LE CHIEN DE R ACE
POINTER

Le TCPCE est un test transposable en pratiquedjantie, permettant au clinicien d’accéder

facilement a la valeur du DFG d’'un chien sans peflede l'urine et sans manipuler de
substance radioactive. Des prélevements sanguifaide volume (1 mL) sont nécessaires et
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le dosage de la créatinine est réalisé par la plupes laboratoires, ainsi que par les
analyseurs de clinique vétérinaire.

Plusieurs stratégies limitées de prélevements tnegvisagées. L'intérét de connaitre les
performances de ces stratégies est majeur : ety Effeétérinaire doit savoir quel est le
pourcentage d’erreur maximale commis en fonctionndmbre de prélevements (qu’il va
chercher a diminuer afin que le protocole soit maiontraignant) et du moment auquel ils
sont réalisés.

L’hospitalisation de I'animal reste nécessaire :effet, les combinaisons optimales, méme
avec 2 ou 3 prélevements, nécessitent de réalisedeunier préléevement a 360 ou 480
minutes apres l'administration de créatinine afe rminimiser le pourcentage de I'AUC
extrapolée (voir ci-dessus).

Selon les combinaisons, le DFG peut étre suréwalusous-évalué. Si les combinaisons sont
mal choisies, le pourcentage d’erreur maximale @« trés important et I'évaluation du
DFG peut étre fortement biaisée : par conséqusrtelaps de prélévements indiqués doivent
étre respectés afin d’évaluer le DFG chez le cemnace Pointer. Il convient aussi de ne pas
extrapoler les stratégies limitées de prélevemeétablies chez le chien de race Beagle
(Watson et coll., 2003) au chien de race Pointeellas sont différentes.

Il est intéressant de remarquer qu’avec seulemeux grélevements réalisés a 60 et 480

minutes apres l'administration de la créatinine g&me, le DFG n’est sous-estimé au
maximum que de 16.6 %.
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CONCLUSION

Cette étude a permis de déterminer l'intervalleréférence du DFG chez le Pointer sain
adulte en bonne santé ; le test de la clairancamaique de la créatinine exogene permet
d’accéder aisément a la valeur du DFG, et est tihioyportant en pratique quotidienne pour
le vétérinaire. A partir de l'intervalle de réfécenévalué par cette étude (2.3-4.7 mL/min/kg),
le praticien peut réaliser un diagnostic précocEIR€ chez le Pointer. Ainsi un Pointer peut
étre considéré comme insuffisant rénal dés lorsspqumeDFG est inférieur a 2.3 mL/min/kg.
Toutefois, réaliser plusieurs évaluations du DFGawrs de la vie d’'un Pointer permettrait,
méme si les valeurs restent dans lintervalle déreéce, de mettre en évidence une
diminution méme légére de ce DFG et de mettre anepun traitement afin de ralentir la
progression de 'IRC.

Une prédiction du DFG chez le chien de race Poimert étre désormais réalisée a partir de
covariables biologiques facilement accessiblegd’ainsi que la créatininémie, la kaliémie et
la calcémie plasmatiques.

Des stratégies limitées de préléevements ont enfén d@efinies afin d'augmenter la
performances du test pour déterminer le DFG chehin de race Pointer.

Des perspectives de recherche nécessitent d'étreéameafin de préciser certaines
observations et de compléter cette étude :

= |a compréhension des relations de causes a effeti® eertaines variables
explicatives (Concentrations plasmatiques en Plaiaphs Alcalines, Triglycérides et
Calcium) et le DFG pourrait permettre éventuellemda mettre en évidence de
nouveau mécanismes physio(patho)logigues danghaide de la néphrologie ;

» il serait intéressant de réaliser une étude sergbkin d’évaluer le DFG chez des
chiens (de race Pointer ou pas) agés de moinsafteet de plus de 11 ans afin de
mettre en évidence d’éventuelles variations liék&ge ;

= |a réalisation du TCPCE pendant des périodes auessdpar exemple lors de

déshydratation aprés des périodes de chasse) paitr@estimer les valeurs de DFG
et de les comparer aux valeurs déja obtenues.
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ANNEXES

Annexe 1 : Bilans biochimiques plasmatiques (glecosée, créatinine, €lectrolytes, protéines tefaazymes, cholestérol, triglycérides) et hématscr
des 44 chiens sains adultes de race Pointer.

Ejr:ice“; t é’|\£vd;g e Glucose  Urée Créatinine Sodium Potassium  Chlorures Calcium Phosphores P_Ir_(;ttiilr;is ASAT ALAT CK PAL Cholestérol Triglycérides  Hématocrite
mmol/L  mmol/L umol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L gl U/L UL UL UL g/L g/L %
1 1 4.98 3.7 69.7 153 51 122 2.59 1.4 63.6 35 180 76 77 3.72 0.46 52
2 1 5.09 2.7 59.8 152 4.7 122 2.69 155 69.5 154 46 90 83 4.78 0.43 46
3 1 5.66 2.4 73.2 152 5 122 2.72 1.6 68.4 30 47 53 53 5.14 0.46 46
4 1 5.2 3.2 73 151 5.2 122 2.69 1.56 62.9 42 60 107 116 3.42 0.39 52
5 1 5.3 5.1 715 152 4.4 125 2.74 1.4 69.1 31 59 95 57 5.45 0.26 43
6 1 5.9 34 84.4 147 51 119 2.39 1.37 59.3 29 50 90 43 4.37 0.33 43
7 1 6.14 3.6 67.4 150 5.4 123 2.36 1.46 63.5 56 101 171 55 5.69 0.67 a7
8 2 5.15 5.4 58.5 147 4.6 119 2.62 1.72 65.9 26 34 76 66 6.27 0.63 47.6
9 2 5.03 5.7 60 150 4.9 120 2.61 1.67 75.8 30 42 52 97 5.88 0.48 35.1
10 2 5.26 4 51.2 148 4.6 119 25 1.59 62.9 29 28 187 84 4.37 0.72 47.7
11 2 5.44 4.5 49.7 150 4.3 116 2.57 1.7 73.7 37 34 51 126 3.76 0.49 43.1
12 2 4.34 4.4 70.3 147 4.6 119 2.48 1.49 67.9 33 44 53 95 4.89 0.53 35.6
13 2 5.31 6 49.5 149 4.5 123 2.58 1.77 67.1 33 35 69 54 4.56 0.3 44.7
14 2 421 7 89.8 150 4.6 120 2.58 1.63 64 32 37 47 74 51 0.43 43.2
15 2 4.73 4.1 50.7 148 4.6 118 2.49 1.33 65 31 54 92 168 5.3 0.48 38.5
16 2 5.09 4.7 65.2 149 4.8 123 2.61 1.23 68.9 35 34 55 98 3.48 0.54 43.9
17 2 4.77 4.8 86.8 152 4.6 121 2.6 1.74 57.3 32 29 50 47 3.583 0.7 42.6
18 2 4.72 4.9 64.9 151 4.6 123 2.63 1.67 73 27 32 64 69 4.61 0.56 41.5
19 2 5.04 5.3 71.2 151 4.7 123 2.64 1.54 66.1 39 41 92 58 4.38 0.43 45.1
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ch:i((jeLrj1 I'éll\g\;jaege Glucose Urée Créatinine Sodium Potassium  Chlorures Calcium Phosphores P_Ir_c())ttiilr;s ASAT ALAT CK PAL Cholestérol Triglycérides  Hématocrite
mmol/L  mmol/L pumol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L g/l u/L UL UL UL g/L g/L %
20 2 5.45 8.1 55.5 153 5 121 2.46 1.62 60.8 30 31 94 112 4.98 0.63 42
21 2 5.05 7.2 61.2 150 5 121 2.48 1.76 59.4 49 43 149 293 6.15 0.59 41
22 2 4.94 5.6 53.7 150 4.7 118 2.55 1.45 61.5 32 31 130 197 7.19 0.65 51.1
23 2 5.73 4.5 51.6 151 4.9 118 2.27 1.63 61.7 41 39 75 131 4.16 0.51 43.6
24 2 4.87 7.7 53 153 4.5 118 2.48 1.63 59.9 44 33 116 99 4.48 0.6 50
25 3 4.77 6 78.2 154 4.8 126 2.74 1.74 57.7 24 36 78 70 5.18 0.59 43.7
26 3 4.68 4.8 69.5 152 4.4 127 2.66 1.55 57.9 43 31 210 65 4.88 0.42 38.4
27 3 4.79 4.9 76.6 153 4.6 129 2.71 1.79 58.9 34 31 68 118 4.07 0.49 31
28 3 491 51 81.9 153 4.5 128 2.65 1.82 54.9 35 45 98 61 3.45 0.36 42.8
29 3 5.07 54 74.1 151 4.6 128 2.62 1.61 56.5 33 58 58 87 4.38 0.36 34.8
30 3 5.49 5.3 79.6 157 4.4 131 2.74 1.98 60.1 28 38 118 118 4.25 0.52 44.4
31 3 5.3 5.4 89.5 158 4.7 128 2.8 1.58 68.7 30 59 50 70 4.26 0.41 44.6
32 3 5.2 4 81.8 153 4.6 127 2.56 1.74 57.5 39 50 121 54 3.15 0.21 44.6
33 3 5.13 5.7 82.5 154 4.2 128 2.67 1.93 56.1 40 35 93 69 3.85 0.39 39.7
34 3 5.65 4.4 74.9 154 4.3 126 2.6 1.66 59.5 38 57 172 49 4.27 0.27 40
35 4 6.38 5.9 77.6 145 5 116 2.28 1.8 62.9 34 39 65 114 8.68 0.69 49.2
36 4 5.89 4.4 60.2 147 4.9 117 2.48 1.45 69.4 33 54 57 51 5.78 0.53 44
37 4 5.73 2.7 49.1 145 4.8 117 2.44 1.58 68.1 30 47 121 235 11.63 1.17 39.7
38 4 6.35 4.7 76.6 146 4.6 117 2.35 1.43 60.6 29 46 62 103 4.54 0.35 48.5
39 4 5.51 6.3 64.9 145 51 118 2.29 1.29 58.7 34 39 107 66 5.56 0.33 44.7
40 4 5.25 5.8 58.1 147 5.3 117 2.29 1.7 64.3 41 52 69 101 7.31 1.26 44.1
41 4 5.12 4.8 80.4 152 4.9 119 2.67 1.3 66.1 33 66 82 49 3.78 0.39 54.4
42 4 5.36 6 77 150 54 117 2.3 1.36 60.4 33 50 74 103 5.07 0.33 51.5
43 4 55 5.7 75.5 149 51 114 2.28 1.56 62.5 33 33 53 70 4.52 0.31 52.2
44 4 5.85 7.8 91.8 147 5.7 118 2.33 1.23 56.3 36 72 92 89 6.9 0.37 42.6
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Annexe 2: Paramétres pharmacocinétiques (débifilaation glomérulaire, volume de
distribution, temps moyen de résidence, temps dmi-die, et pourcentage d’AUC
extrapolée) de la créatinine exogéne administrédglas intraveineux a la dose de 40 mg/kg
pour chacun des 44 chiens sains adultes de ran&ePoi

N°du N°de Volume de Temps Moyen de Temps de % AUC
chien I'élevage DFG distribution résidence 1/2 vie extrapolée
mL/min/kg L/kg min min %
1 1 3,7 0,614 164 163 9,2
2 1 3,7 0,522 141 144 6,7
3 1 3,3 0,514 154 148 7,5
4 1 3,9 0,549 142 130 57
5 1 2,8 0,509 182 163 10,2
6 1 3,4 0,575 170 155 7,9
7 1 3,3 0,625 188 190 11,3
8 2 3 0,525 176 178 9,9
9 2 2,7 0,567 213 187 13,2
10 2 3,5 0,491 142 138 6,1
11 2 3,2 0,571 178 165 9,7
12 2 4,3 0,691 162 137 7,1
13 2 3,6 0,659 184 160 9,8
14 2 3,3 0,669 205 159 11,2
15 2 4,4 0,629 143 130 57
16 2 3,3 0,622 187 165 10,3
17 2 3,7 0,475 129 108 3,6
18 2 3,4 0,576 168 156 8,7
19 2 3,3 0,711 214 169 12,4
20 2 4,8 0,579 119 132 5,2
21 2 51 0,676 133 187 11,4
22 2 3,5 0,707 204 162 9,8
23 2 51 0,7 137 232 16,9
24 2 4 0,615 154 131 9,5
25 3 2,6 0,613 236 197 15,7
26 3 3,1 0,547 178 165 10,0
27 3 2,5 0,583 233 200 15,1
28 3 3,6 0,701 195 176 11,3
29 3 2,5 0,737 290 236 21,1
30 3 3 0,690 230 203 14,9
31 3 3,1 0,576 188 164 10,8
32 8 3,1 0,569 183 169 10,3
33 3 2,6 0,644 246 208 16,5
34 3 3,6 0,595 166 138 6,9
35 4 4 0,579 145 140 6,2
36 4 4,1 0,532 131 113 4,4
37 4 4,4 0,586 134 139 5,8
38 4 3,2 0,718 226 212 15,2
39 4 3,3 0,766 233 238 15,5
40 4 4 0,505 127 119 4,6
41 4 3 0,596 200 199 12,6
42 4 3,5 0,669 190 165 10,5
43 4 4.4 0,588 134 100 6,1
44 4 3,3 0,685 208 190 13,0
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NOM : SEGUELA PRENOM : JEROME

TITRE : Détermination du débit de filtration glomérutathez le chien sain adulte de race Pointer.

RESUME :

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est leitier indicateur de la fonction rénale chez leechi connaitre
sa valeur permet de diagnostiquer précocement sfoligtionnement de la filtration glomérulaire notaemt
lors d'insuffisance rénale chronique. Comme d'autfenctions physiologiques, la filtration rénalemixe
dépendre de la race.

Aprés une étude bibliographique sur la race Pogttsur la fonction glomérulaire du chien, 'autauléterminé
un intervalle de référence du DFG chez 44 chienstesl de race Pointer en bonne santé par la mesula
clairance plasmatique de la créatinine exogénea Knsuite envisagé les effets de plusieurs covasiab
quantitatives et qualitatives sur le DFG, établinnodéle de prédiction du DFG et évalué des stragdghitées
de prélévements pour simplifier le protocole expérital.

MOTS-CLES : Chien, Filtration glomérulaire, Pointer, Race, Rein

ENGLISH TITLE : Assessment of the glomerular filtration ratehia healthy adult English Pointer dog.
ABSTRACT:

The glomerular filtration rate (GFR) is the bestlicator of the renal function: its assessment adlearly
diagnosis of renal dysfunction, especially in clicokidney disease. As demonstrated for other phygical
functions, it was recently hypothesized that GFR ai@pend on canine breed.

English Pointer breed and glomerular filtration presented in the first part of this manuscripte Taference
intervalle of the GFR in 44 healthy adult EnglishirRers was determined by the plasma clearancgagfemnous
creatinine. The effects of several qualitative gu@ntitative parameters on the GFR are studiededigiion
model of the GFR is established and limited sampgleategies are evaluated to simplify the expertalen
protocol.

KEY WORDS: Dog, Glomerular filtration, Pointer, Breed, Kidney
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