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MEDECINE INTERNE

Maladies rénales
congénitales

et héréditaires

des affections a connaitre

Bien que rares, les maladies rénales congénitales doivent étre connues afin de savoir quand les
suspecter et comment les diagnostiquer.

» Les maladies
rénales
congénitales sont
occasionnellement
rencontrées en

pratique quotidienne.

Elles peuvent étre
suspectées selon
la race, I'dge et les
signes cliniques
de I'animal.

Le diagnostic

de certitude est

ne néphropathie est congénitale lorsqu’elle
est présente deés la naissance. Cependant, I'age
d’apparition des signes cliniques est variable
d’une néphropathie a une autre et pour une
méme néphropathie. Certaines néphropathies

souvent obtenu
aprés un examen
histologique de
tissu rénal, a
I’exception de la
polykystose rénale
dont le diagnostic
échographique est
aisé. L'identification
des mutations
responsables de
certaines de ces
affections a permis

d’élaborer des
tests génétiques
utilisables dans
le diagnostic,
surtout a des
fins de sélection.
Le pronostic est
variable, mais les
animaux atteints
meurent souvent
d’une insuffisance
rénale terminale
a un jeune age.

(1) Voir Iarticle
“Maladie rénale
chronique du
chat : diagnostic
et pronostic”

de B. Reynolds
et coll,, dans ce

congénitales sont aussi héréditaires, ce qui implique un
support génétique permettant la transmission a la descen-
dance. Enfin, les néphropathies familiales sont celles qui
sont identifiées au sein d’un groupe d’animaux partageant
un lien de parenté [16].

De nombreuses néphropathies congénitales ont été
décrites chez les carnivores domestiques. Les mutations
responsables de ces affections sont rarement connues, si
bien qu’un test génétique n’existe que pour une minorité
d’entre elles. Cela est problématique car leur dépistage
précoce est essentiel pour permettre leur éradication dans
le cadre d'un programme d’élevage.

numéro.

Conﬂit“
d’intéréts

Aucun.
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MANIFESTATIONS
CLINIQUES

L’age d’apparition des signes cliniques est tres variable.
Les animaux atteints sont souvent présentés dans leurs
premieres années de vie (dysplasie rénale, glomérulo-
pathies primitives, néphropathie juvénile du boxer).
Cependant, certains animaux peuvent I'étre a un age plus
avancé (amyloidose rénale, polykystose rénale).

Les manifestations cliniques les plus fréquemment rencon-
trées sont celles d’'une maladie rénale chronique (MRC)
qui se développe dans la majorité de ces néphropathies
congénitales. Ainsi, une polyuro-polydypsie (PUPD),
une dysorexie, une léthargie, un amaigrissement et des
troubles digestifs sont fréequemment identifiés. Un retard
de croissance est souvent présent chez les animaux juvé-
niles (photo 1). Une hématurie peut étre identifiée lors de
polykystose rénale (PKD), de cystadénocarcinome rénal,
de télangiectasie, ou lorsqu’une infection urinaire vient
compliquer le tableau clinique.

Lors de glomérulopathie, les conséquences d’'un syndrome
néphrotique peuvent étre occasionnellement identifiées :
cedemes déclives, ascite ou épanchement pleural. Des com-
plications thrombo-emboliques sont également possibles.
Enfin, certains chiens développent une ostéodystrophie
fibreuse (photos 2a et 2b). Il s’agit d’'une conséquence de
I'hyperparathyroidisme secondaire d’origine rénale. Les
jeunes chiens sont principalement concernés : une plus
grande susceptibilité des os en croissance aux effets de
la parathormone pourrait expliquer cette particularité.

DIAGNOSTIC

Les résultats des examens de biologie clinique sont carac-
téristiques d'une MRC : azotémie, baisse de la concentra-
tion urinaire, hyperphosphatémie, anémie, infection du
tractus urinaire®. Lors de lésions glomérulaires, une pro-
téinurie, une hypoalbuminémie et une hypercholestérolé-
mie peuvent étre rencontrées. Une glycosurie est présente
lors de syndrome de Fanconi, mais peut également étre
identifiée lors de dysplasie rénale ou de glomérulopathie
[16]. L'imagerie médicale est souvent d'une aide limitée



1. Retard de croissance chez un rottweiler
de 7 mois atteint de néphropathie juvénile.

PHOTO: 0. DOSSIN, ENVT

car des modifications non spécifiques sont retrouvées la
plupart du temps (photos 3a et 3b). Toutefois, lors de PKD,
I'identification échographique de multiples kystes ané-
chogénes est diagnostique.

Avant d’envisager une maladie rénale congénitale, la
recherche et 'exclusion de causes acquises de MRC
(notamment infectieuses) constituent une étape impor-
tante du diagnostic [16]. Le diagnostic définitif impose
fréquemment un examen histologique de tissu rénal.
L’histologie standard est souvent suffisante, mais, dans
certains cas, des examens immunohistochimique et en
microscopie électronique sont indispensables afin de
caractériser complétement les lésions.

AFFECTIONS
SPECIFIQUES

1. Dysplasie rénale

La dysplasie rénale (DP) se définit par un développement
désorganisé du parenchyme rénal di a un défaut de dif-
férenciation tissulaire [16, 25]. Chez ’homme, plusieurs
genes intervenant dans la néphrogenése montrent des
mutations ou une modification de leur expression lors
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de DP [5]. Chez le chien, I'origine de la maladie est incon-
nue, mais des travaux récents soulevent '’hypothése d’'une
variation d’une séquence promotrice du gene COX-2 chez
des chiens atteints de DP [29].

La DP est rapportée dans de nombreuses races (encadré 1).
Il s’agit d’'une affection congénitale qui est aussi suspec-
tée d’étre héréditaire dans certaines races. La plupart des
animaux montrent les signes d’un retard de croissance
et d'une MRC entre les ages de 4 mois et de 2 ans [16].
Les modifications échographiques rapportées lors de DP
sont non spécifiques : une diminution de la taille des
reins, une hyperéchogénicité corticale, une mauvaise
définition cortico-médullaire, une hyperéchogénicité
médullaire et/ou des ponctuations médullaires hyperé-
chogenes [16]. Le diagnostic nécessite I'évaluation de
biopsies rénales, de préférence chirurgicales, en micros-
copie optique. Les anomalies évocatrices de DP sont un
asynchronisme de différenciation néphronique (glomé-
rules ou tubules immatures adjacents a des structures plus
développées), une persistance de mésenchyme, de tubes
métanéphriques, un épithélium tubulaire atypique, une
métaplasie osseuse ou catrtilagineuse [16, 25]. Des modi-
fications secondaires parfois marquées peuvent géner
I'évaluation de ces lésions.

3. Léchographie montre souvent des signes non spécifiques de maladie rénale chronique : des reins de petite taille,
une hyperéchogénicité corticale, une altération de la démarcation cortico-médullaire et de petits kystes corticaux.

3a. Echographie rénale d’'un boxer atteint de néphropathie juvénile.

3b. Echographie rénale d'un dogue de Bordeaux atteint de glomérulonéphropathie congénitale.

PHOTOS : M. FAUCHER, CLINIQUE ALLIANCE
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2. Ostéo-
dystrophie
fibreuse chez
le chien de

la photo 1,

du vivant

de 'animal
(2a) et apres
nécropsie (2b).

PHOTOS : 0. DOSSIN, ENVT



Races dans lesquelles
la dysplasie rénale a été
rapportée

2. Glomérulopathies primitives

Néphropathie héréditaire

La néphropathie, ou néphrite héréditaire, désigne un
ensemble de glomérulopathies s’apparentant au syn-
drome d’Alport décrit en médecine humaine. Ces der-
nieres sont dues a des mutations d'un des génes codant
pour les chaines o du collagéne de type IV, composant
majeur de la membrane basale glomérulaire (MBG) [17].
Une modification de I'ultrastructure de la MBG survient
durant les premieres semaines de vie et parfois des la
naissance. La protéinurie apparait entre 4 et 6 mois, s'ac-
centue, puis le débit de filtration glomérulaire diminue
progressivement jusqu’a I'insuffisance rénale terminale
atteinte en moyenne a I'age de 1 an.
L’hypoalbuminémie est fréquente, mais rarement asso-
ciée a un syndrome néphrotique. Le diagnostic requiert
en toute rigueur des immunomarquages spécifiques des
chaines o du collagéne de type 1V, ce qui n’est dispo-
nible que dans un cadre de recherche [17]. En pratique,
I'identification d'une MRC et d’une protéinurie marquée
chez un chien immature, ainsi que 'exclusion des autres
causes de glomérulopathie aboutissent a un fort indice de
suspicion. Un test génétique réalisable simplement existe
pour le cocker anglais, qui peut étre utilisé a des fins de
sélection d’élevage ou de diagnostic [6].

TABLEAU

Glomérulopathies primitives chez le chien:
races concernées, mode de transmission

et origine des descriptions

RACE MODE DE TRANSMISSION LOCALISATION

NEPHROPATHIE HEREDITAIRE

Samoyede o dearx 1 Eetslns
Chiens croisés de Navasota | Ligalx [ FatsUnis |

Springer spanel __ Autosomalrécessit __ EratsUnis

GLOMERULONEPHROPATHIES

Dalmatien ~ Autosomaldominant | Australie
Bull-terrier ~ Autosomaldominant | Australie
Bullmastiff
Rottweiler
Welsh corgi

Terre-neuve

Beagle

Bouvier bernois
Dogue de Bordeaux

| :inconnu.

Glomérulonéphropathies juvéniles

Des glomérulonéphropathies juvéniles (GNPJ) ont été
rapportées dans de nombreuses autres races, mais la
structure du collagéne de type [V ou la mutation respon-
sable n’ont pas été caractérisées. Il ne s’agit donc pas de
néphropathies héréditaires stricto sensu, méme si elles
partagent de nombreuses caractéristiques cliniques et
pathologiques (tableau).

En Belgique et en France, une GNPJ a récemment été
décrite chez le dogue de Bordeaux (encadré 2) [15].

ENCADRE 2

Glomérulonéphropathie chez le dogue de Bordeaux

Les dogues de Bordeaux atteints
sont présentés a un age compris
entre quelques mois et 2 ans.
Les signes cliniques les plus
fréquents sont un mauvais état
corporel, une polyuro-polydipsie,
des vomissements, et des crises
convulsives sont également
rapportées dans la moitié des
cas (photo 4) [15]. Une azotémie,
une hypercholestérolémie, une
protéinurie modérée a marquée
et une diminution de la densité
urinaire sont notées la plupart
du temps.

Lhypoalbuminémie est moins
fréquente. Léchographie
abdominale révele des
modifications non spécifiques.
Les anomalies histologiques

comprennent notamment

une atrophie kystique des
glomérules, un élargissement

de la matrice mésangiale et une
hypercellularité mésangiale, et

une glomérulosclérose [15]. Aucun
dépot d'immuns complexes n'a été
identifié par immunohistochimie
ou en microscopie électronique.

La plupart des chiens sont
euthanasiés dans les mois suivant
le diagnostic. L'analyse des
pedigrees suggére un mode de
transmission autosomal récessif.
Une protéinurie infraclinique
d'origine glomérulaire a également
été rapportée dans cette race chez
33 % des chiens. Son lien avec la
glomérulonéphropathie spécifique
a cette race reste a établir [14].
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4. Amaigrissement marqué chez un dogue de Bordeaux
atteint d’une glomérulonéphropathie congénitale.

PHOTO : M. FAUCHER, CLINIQUE ALLIANCE



3. Glomérulonéphrites
a médiation immune

Chez le soft-coated wheaten terrier

Chez le soft-coated wheaten terrier, une glomérulo-
néphrite est rapportée avec une prévalence de 10a 15 %
aux Etats-Unis [18]. Des mécanismes immunologiques
sont probablement responsables du développement de
cette affection. En effet, une maladie inflammatoire de
I'intestin et une entéropathie exsudative sont souvent
identifiées avant le développement de la néphropathie
[16, 18]. De plus, les études immunohistochimiques et en
microscopie électronique ont mis en évidence des dépots
d’immunoglobuline (Ig) chez les chiens atteints [18]. Un
essai récent a identifié deux mutations potentiellement
responsables d’'une podocytopathie pouvant prédisposer
le glomérule aux dépots d’'immuns complexes [18].

Chez le bouvier bernois

Une glomérulopathie est rapportée chez le bouvier ber-
nois en Europe [20, 27]. Les chiens atteints sont agés de
2 a7 ans. lls sont le plus souvent séropositifs pour Borre-
lia burgdorferi, mais un lien de cause a effet n’a pas été
établi. Des dépots d’IgM et la fraction C3 du complément
ont été mis en évidence par immunohistochimie dans les
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glomérules, suggérant un mécanisme a médiation immune
[20]. Le mode de transmission est autosomal récessif [27].

4, Amyloidose rénale

L’amyloidose désigne un ensemble d’affections dues a
I'accumulation extracellulaire de fibrilles d’amyloide inso-
luble formées a partir de protéines précurseurs normale-
ment solubles [1]. Le précurseur chez le chien et le chat
est la sAA (serum amyloid A protein) [1]. L'amyloidose
rénale (AR) peut étre primitive ou réactive.

Chez le shar pei

Chez le shar pei, I'AR est considérée comme réactive et
familiale (encadré 3). Elle a également été rapportée chez
plusieurs beagles et foxhounds partageant un lien de
parenté, mais ces descriptions sont isolées [16].

Chez le chat abyssin

L’AR est également héréditaire et réactive chez le chat
abyssin. L'age d’apparition est tres variable. Cependant, la
plupart des chats atteints développent une MRC entre 1 et 5
ans (age moyen : 3 ans) [16, 24]. Les anomalies biologiques
caractéristiques d’'une MRC sont présentes. La protéinurie
n’est pas systématique et 25 % des animaux présentent des
dépdts amyloides de localisation médullaire exclusive [7].

ENCADRE 3

Amyloidose rénale chez le shar pei

» Lors d’amyloidose rénale

(AR) chez le shar pei (SP), une
maladie rénale chronique se
développe le plus souvent entre

1 et 6 ans. Les dépots amyloides
sont principalement médullaires
dans cette race. La localisation
glomérulaire est moins fréquente
(64 a 79 % des cas) [8, 28]. Ainsi, les
SP sont souvent plus azotémiques
et moins protéinuriques que

les chiens a AR d’autres races

[28]. Certains SP ne sont pas
protéinuriques, et le syndrome
néphrotique et les complications
thromboemboliques sont rares

[28]. Des dépots amyloides sont
fréquemment présents dans
d’autres organes [1, 28]. Le
diagnostic est histologique et
repose sur l'identification des
dépots amyloides aprés coloration
au rouge congo de biopsies
rénales (photo 5).

Un syndrome nommé la fievre
familiale du SP (FFSP) (épisodes
autolimitants d’hyperthermie
associés a une tuméfaction

des tarses) peut précéder le
développement d'une AR dans
certains cas (44 % dans une étude)
(photos 6a et 6b) [28]. Lincidence

de ce syndrome est probablement
sous-évaluée en raison de sa
nature autolimitante.

» La transmission de I’AR chez le
SP est suspectée d'étre de nature
autosomale récessive [16]. Une
mutation génétique proche du
géne HAS2 codant pour une
enzyme qui synthétise l'acide
hyaluronique a été identifiée
chez les SP atteints. Elle semble
faire le lien entre leur phénotype
(déterminé par la quantité d'acide
hyaluronique dans le tissu sous-
cutané) et le développement
d'épisodes de FFSP [22].

5. Dépéts
amyloides
identifiés dans
Pinterstitium
de la médullaire
rénale d’un shar
pei atteint d’'une
amyloidose
rénale (fleches)
(rouge congo,

x 100).

PHOTO : C. DALLY, LAPVSO

6. Fidvre
familiale

du shar pei.

6a. Tuméfaction
du museau.

6b. Tuméfaction
des tarses.

PHOTOS : C. MAUREY-GUENEC,
ENVA
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Points forts

Le diagnostic est histologique. Les lésions caractéristiques
de cette affection sont des dépots amyloides (principale-
ment médullaires), une nécrose papillaire et une fibrose
interstitielle [7]. Les dépots amyloides sont fréquemment
observés dans d’autres organes. Les biopsies échoguidées
ne concernent que le cortex : elles ont donc un risque de
mangquer une AR si celle-ci est uniquement médullaire. Le
dosage de la sAA sérique est d’un intérét limité dans le
diagnostic de I’AR. L’identification d’une élévation de la
sAA urinaire et/ou d’une protéinurie mixte (tubulaire et
glomérulaire) pourrait permettre d’identifier certains chats
arisque de développer une AR [24].

Le mode de transmission de I'AR chez 'abyssin n’est pas
connu avec précision. Cependant, une transmission autoso-
male dominante a pénétrance variable est suspectée [16].

5. Polykystose rénale

La PKD est la maladie rénale congénitale la plus fréquem-
ment rencontrée, particulierement chez le chat (enca-
dré 4). Elle est moins souvent identifiée chez le chien. Elle

a principalement été décrite chez le bullterrier en Australie
et peut étre diagnostiquée chez des animaux de tout age
[21]. Le mode de transmission est suspecté d’étre autoso-
mal dominant [21]. Une mutation du gene PKD-1 a récem-
ment été identifiée chez les animaux atteints et devrait
permettre de développer un test génétique de dépistage
[10]. Enfin, la PKD a été rapportée de fagon anecdotique
chez des chiots cairn-terrier et west highland white terrier.

6. Autres néphropathies congénitales
Une néphropathie juvénile semblant relativement répan-
due et touchant les boxers est rapportée en Europe et
est actuellement en cours de caractérisation (encadré 5).
Un syndrome de Fanconi peut étre di a un défaut de réab-
sorption tubulaire proximal congénital chez le basenji.
Une PUPD, une glycosurie et une amino-acidurie appa-
raissent entre 4 et 7 ans. Certains animaux peuvent déve-
lopper une MRC, mais leur espérance de vie ne semble
pas différente de celle des individus non atteints [16].
Chez le berger allemand, le cystadénocarcinome rénal est
associé au développement d'une dermatofibrose nodulaire
qui constitue souvent le signe d’appel de cette affection. La
transmission suit un mode autosomal dominant et les ani-
maux atteints sont souvent présentés entre 5 et 11 ans [16].
Enfin, une télangiectasie a été rapportée chez des welsh
corgis. Elle est responsable d’'une hématurie parfois mas-
sive et moins souvent d'une douleur abdominale ou d’'une
dysurie [16].

Conclusion
Les maladies rénales congénitales, méme si elles sont
rencontrées occasionnellement par le praticien, peuvent

ENCADRE 4

La polykystose rénale (polycystic kidney
disease, ou PKD) est une affection
congénitale et héréditaire rencontrée

Polykystose rénale chez le chat

une néphromégalie, une hématurie,
une infection secondaire des kystes et
une insuffisance rénale. Cette derniére

principalement chez les chats persans
ou croisés de persans. Elle est également
diagnostiquée chez I'exotic et le british
shorthair et plus occasionnellement dans
d’autres races. La prévalence au début
des années 2000 était de 40 a 50 % chez
le persan [16]. Le mode de transmission
suit un mode autosomal dominant. Les
animaux atteints sont exclusivement
hétérozygotes. Le génotype homozygote
malade semble conduire a la mort
embryonnaire [12, 19]. La mutation
responsable de cette maladie a été
identifiée sur le gene PKD1 [11].

Les kystes se développent a partir de
différentes portions néphroniques,
essentiellement dans le cortex rénal

et sur la jonction cortico-médullaire

[9, 26]. Ils s'agrandissent et compriment
les structures rénales adjacentes, et

des lésions de néphrite interstitielle se
développent [9]. Les conséquences sont

apparait tardivement, en moyenne a I'dge
de 7 ans [16]. Certains animaux peuvent
rester asymptomatiques toute leur vie.
Les anomalies échographiques sont
caractérisées par de multiples structures
rondes quelquefois déformées,
anéchogeénes et associées a un effet de
renforcement postérieur dans le cortex,
plus rarement dans la médulla (photo 7).
Des foyers hyperéchogénes générant

un céne d'ombre sont parfois présents
[26]. Le dépistage échographique est
recommandé a partir de I'dge de 10 mois
car les kystes peuvent croitre les premiers
mois de vie. Une étude rapporte une
sensibilité de I'échographie de 75 % chez
des chats de 16 semaines et de 91 % chez
ceux de 36 semaines [2]. Cependant,

un essai plus récent a évalué le méme
groupe de chats persans a 3 mois, puis

a 12 mois. Les résultats du dépistage
étaient les mémes pour les deux périodes
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7. Echographie rénale d’un chat persan
atteint de polykystose rénale.

PHOTO : SERVICE D'IMAGERIE MEDICALE, UNIVERSITE DE GAND

[23]. Un test génétique dépistant la
mutation responsable sur le gene PKD1

a été développé et est disponible dans le
commerce. |l existe une bonne corrélation
entre ses résultats et la présence d'une
PKD [12]. Certains chats peuvent présenter
une PKD et un génotype sauvage.

Cela conduit a suspecter l'existence
d’autres mutations potentiellement
responsables du développement d'une
PKD chez le chat [12].
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Néphropathie congénitale chez le boxer

Les boxers atteints de néphropathie
congénitale développent une maladie rénale
chronique (MRC) a I'age médiande 1a 2 ans
selon les auteurs [4, 13]. Les signes cliniques
caractéristiques de MRC sont observés
[3,4,13]. Une incontinence est rapportée
dans la moitié des cas dans une étude, les
femelles stérilisées étant le plus touchées

(la combinaison d'une incompétence
sphinctérienne urétrale et d'une polyuro-
polydypsie était suspectée) [4]. Une
protéinurie parfois marquée est présente et
la culture urinaire est positive dans un tiers
des cas dans une étude [3,4]. Les urines sont
hyposthénuriques a peu concentrées [3,4].
Une hyposthénurie n'est habituellement
pas associée a une MRC seule : un diabéte

d’hyposthénurie sans que les études publiées
ne permettent de confirmer cette hypothese.
Les anomalies échographiques rapportées
sont peu spécifiques [4]. Plusieurs études
fournissent une description histologique

de cette affection. La seule étude effectuée

a partir de reins entiers décrit une atrophie
et une fibrose segmentaire marquées
(donnant aux reins un aspect lobulé), une
inflammation lymphoplasmocytaire et des
signes de pyélonéphrite [13]. Les auteurs
font une analogie avec la néphropathie de
reflux connue chez I'enfant : des “cicatrices
rénales” se développent secondairement a
l'effet conjoint d'un reflux vésico-urétéral et
d’une infection urinaire, pouvant conduire
au méme type de lésions segmentaires

dysplasie rénale sont rapportées mais
pourraient représenter des modifications
hypertrophiques compensatrices plutoét que
la présence d'une réelle dysplasie rénale
[3,13]. Enfin, des lésions glomérulaires
sont également décrites (atrophie
glomérulaire kystique, glomérulosclérose).
Limmunohistochimie ne révele pas de
dépots d'immuns complexes, excluant

la possibilité d'une affection a médiation
immunitaire [3]. La physiopathogénie de
cette néphropathie juvénile nécessite
d'autres études. Son héritabilité n'a pas été
déterminée pour le moment. La survie des
chiens atteints est variable : de nombreux
animaux sont euthanasiés dans les mois
suivant le diagnostic mais des survies

insipide néphrogénique secondaire a une
pyélonéphrite pourrait expliquer les cas

constituer de vraies problématiques d’élevage dans
certaines races ou leur prévalence est forte. Leur prise
en charge thérapeutique est souvent non spécifique et
amene peu de résultats. Cependant, leur identification
précoce, lorsqu’elle est possible, permet d’écarter les
animaux atteints de la reproduction. L’identification des
mutations responsables de ces affections est nécessaire
au développement de tests génétiques souvent indispen-
sables au dépistage. il
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