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INTRODUCTION

Un des motifs fréquents de consultation du chien en pratique vétérinaire est l’insuffisance 
rénale. Celle-ci survient le plus souvent chez des vieux chiens. Néanmoins, il se peut que celle-
ci se déclare chez le jeune chien voire le chiot en raison d’une affection congénitale. La 
première mise en évidence d’une maladie congénitale rénale chez le chien a eu lieu en 1940 
par Keeler chez le Dalmatien. Depuis, de nombreux cas d’affection congénitale rénale sont 
rapportés incluant des malformations, des maladies glomérulaires ou tubulaires. 
Malheureusement, ces anomalies sont le plus souvent détectées tardivement et amène à un 
pronostic sombre. 

La plupart des maladies congénitales rénales sont progressives et à terme, fatales. Bien que 
la vitesse d’évolution soit souvent individu-dépendante, la connaissance de ces maladies peut 
aider les éleveurs canins à être plus vigilants et à écarter de la reproduction les individus 
reproducteurs prédisposés ou porteurs de gènes défectueux. L’objectif ultime est de réduire le 
risque d’apparition de maladies congénitales rénales au sein des élevages. Mais ces affections 
restent un défi médical en raison de leur grande variabilité phénotypique.

Chez l’Homme, les maladies congénitales rénales sont largement plus étudiées en raison 
de leur plus grande incidence, les maladies de l’appareil urinaire représentant 20 à 30 % des 
affections congénitales. Les données sur les maladies rénales congénitales, notamment sur leur 
origine génétique, ne cessent d’être mises à jour et sont une base pour la compréhension de la 
pathogénie chez les autres espèces. 

Cette thèse a pour objectif de faire une synthèse sur la pathologie de certaines maladies 
congénitales rénales répertoriées chez le chien en comparant les données actuelles avec celles 
connues chez l’Homme et en mettant en exergue les différences génétiques, macroscopiques, 
microscopiques et diagnostiques. 

Nous aborderons dans une première partie les anomalies de développement rénal en 
s’attardant principalement sur la dysplasie, l’agénésie, l’ectopie et la polykystose. Nous 
aborderons ensuite dans une deuxième partie les maladies glomérulaires congénitales avec les 
néphropathies héréditaires et la podocytopathie. Chaque maladie suit un modèle similaire 
expliquant pas à pas la pathologie, le diagnostic et les possibles traitements. Nous terminerons 
chaque sous-partie sous forme d’un bilan concis et d’un tableau synthétique. 
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PARTIE 1 : LES ANOMALIES DE DEVELOPPEMENT 
RENAL

Les anomalies du développement rénal correspondent à un défaut lors d’une étape de 
la néphrogenèse. La plupart de ces anomalies ont une évolution favorable, mais la gravité 
potentielle de certaines d’entre elles rend le dépistage et la prise en charge précoce essentiels. 
Les causes de ces malformations sont encore peu élucidées. Néanmoins, la connaissance de 
l’embryologie fœtale et les progrès de la recherche génétique permettent d’expliquer en partie 
ces anomalies (1). En raison de la complexité du développement embryonnaire rénal, les 
anomalies du développement rénal vont souvent de pair avec des anomalies de l’appareil 
urinaire. Ces anomalies sont connues sous le nom de CAKUT (Congenital Anomalies of the 
Kidney and Urinary Tract). Chez l’Homme, les CAKUT représentent 3 à 6 cas pour 1000 
naissances. C’est la cause majeure de maladie rénale terminale chez l’enfant (2).

Dans cette thèse sont abordées les principales anomalies du développement rénal chez le chien 
et chez l’Homme. 

I. L’ORGANOGENÈSE RÉNALE

A. L’organisation générale du rein : structures et fonctions

Que ce soit chez l’Homme et chez le chien, les reins sont des organes bilatéraux qui 
maintiennent l’homéostasie grâce à la régulation de la composition des fluides et l’excrétion 
des déchets du métabolisme (2). Une étude à l’échelle histologique et électronique des cellules 
composant le rein chez 17 espèces de mammifères a mis en évidence des similarités 
morphologiques entre chaque espèce (3). Bien que certains de ses aspects soient uniques, le 
rein du chien ressemble donc en beaucoup de points à celui de l’Homme, ce qui en fait une 
base de comparaison idéale pour l’étude des maladies rénales. 

1. Aspect macroscopique des reins

a. Localisation et taille

Le rein se situe en région rétro-péritonéale entre la douzième vertèbre thoracique et la 
troisième vertèbre lombaire chez l’Homme (4). Chez le chien, le rein droit se situe au niveau 
des trois premières vertèbres lombaires tandis que le rein gauche, plus caudal, se situe entre la 
deuxième et la quatrième vertèbre lombaire (5). Chez les deux espèces, le rein droit est plus 
caudal que le rein gauche en raison de la position du foie à droite. Les deux reins sont protégés 
par une épaisse couche de matière graisseuse qui permet de garder les reins en position entre 
les muscles dorsaux et les organes abdominaux et de les protéger de tout traumatisme (4).
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Le rein droit est légèrement plus petit que le rein gauche, avec une taille en longueur de 
5,87 cm (± 0,97 cm) chez le chien et 10,40 cm (± 0,90 cm) chez l’Homme contre 5,95 cm 
(± 0,98 cm) chez le chien et 10,50 cm (± 0,90 cm) chez l’Homme pour le rein gauche (6).
Chaque rein est entouré d’une capsule fibreuse lisse et épaisse, d’environ 900 μm d’épaisseur 
chez le chien et chez l’Homme qui abrite le parenchyme rénal (7). Ce dernier est divisé en 
deux parties : une partie corticale externe et une partie médullaire interne.

b. Le cortex et la médulla

Comme le montre la figure 1 ci-dessous, la médulla est divisée en multiples replis, 
appelés pyramides de Malpighi qui s’appuient sur le cortex et dont le sommet pénètre la partie 
médullaire profonde. Le sommet de ces pyramides forme les papilles rénales, percées d’une 
vingtaine d’orifices qui correspondent à l’ouverture des tubes collecteurs de Bellini dans les 
calices situés dessous. Le cortex s’étend de la capsule rénale aux bases des pyramides de 
Malpighi et forme entre celles-ci, les colonnes de Bertin. Dans la périphérie de la partie 
corticale se situent les corpuscules de Malpighi où les tubes urinifères commencent (4, 8).

Figure 1 - Coupe d'un rein 

(D’après Lacour) (8)
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2. Aspect microscopique des reins

a. Le néphron : unité fonctionnelle de base

L’élaboration de l’urine est effectuée par l’unité fonctionnelle du rein, le néphron, au 
nombre d’environ 800 000 à 1,5 million chez l’Homme et 350 000 à 550 000 chez le chien (9).
Chaque néphron est composé de deux parties : un corpuscule rénal, aussi appelé corpuscule de 
Malpighi et un système tubulaire urinaire. Ces deux parties coexistent et se complètent pour 
permettre la filtration, la réabsorption et la sécrétion à l’origine de l’élaboration de l’urine 
définitive (8).

b. Le corpuscule de Malpighi : unité de filtration du sang

Le corpuscule de Malpighi permet la filtration du sang. Le corpuscule est une sphère creuse 
qui abrite la capsule de Bowman, structure épithéliale à double feuillet contenant le glomérule
(figure 2). Le glomérule est un réseau de plusieurs capillaires issus d’une artériole afférente, 
enroulés autour d’une tige mésangiale. La membrane glomérulaire est le siège de la formation 
de l’urine primitive grâce à l’ultrafiltration du plasma des capillaires sanguins (8). Cette 
membrane est constituée de trois couches : 

- Une couche de cellules simples endothéliales ; 
- Une membrane basale composée de collagène et de glycoprotéines ; 
- Une couche de cellules épithéliales ayant des prolongements appelés podocytes, qui 

forment le feuillet viscéral de la capsule de Bowman. 

Figure 2 - Coupe du corpuscule de Malpighi et ses structures 
internes 

(D’après Lacour) (8)
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Les podocytes sont en suspension dans la capsule de Bowman et reçoivent le filtrat sanguin 
exempt de cellules et de protéines. Les tubules rénaux se connectent à la capsule et permettent 
le passage des substances filtrées vers l’extérieur, tout en assurant la récupération d’ions et de 
métabolites, afin de maintenir les concentrations sanguines pour une homéostasie. Les canaux 
collecteurs poursuivent la récupération de métabolites et permettent un lien avec le milieu 
extérieur (10).

c. Le système tubulaire collecteur : unité d’élaboration de l’urine 
définitive

Le tubule urinaire est composé d’une partie contournée proximale et distale, connectées par 
une anse de Henlé (figure 3). Ce système rejoint ensuite le canal collecteur de Bellini qui 
aboutit à la papille rénale. Selon la longueur de l’anse de Henlé, deux types de néphrons sont 
décrits : les néphrons à grandes anses et les néphrons à petites anses. D’une espèce à l’autre, le
nombre et le type d’anses de Henlé varient. Ainsi, le chien a la spécificité de n’avoir que des 
néphrons avec des petites anses de Henlé. A l’opposé, les deux types de néphrons co-existent 
chez l’Homme ; les néphrons à petites anses sont situés préférentiellement dans les corpuscules 
rénaux les plus superficiels et les néphrons à grandes anses dans les corpuscules rénaux plus 
profonds (11).

Le tubule contourné proximal contient des cellules épithéliales cubiques, siège de deux 
fonctions : 

- La réabsorption des solutés (totale pour le glucose, les acides aminés et les protéines de 
faible masse moléculaire ; presque totale pour les bicarbonates et les phosphates) et de 
l’eau et de ses ions (Na+, K+, Cl-, Ca2+) ; 

- La sécrétion des ions H+ et NH4
+, de substances organiques (sels biliaires, acide 

oxalique, créatinine) et de médicaments.

L’anse de Henlé permet de passer d’une urine iso-osmotique à une urine hypo-osmotique 
par rapport au plasma grâce à différentes involutions de branches de l’anse et leurs différentes 
perméabilité à l’eau et aux solutés (8). Le tubule contourné distal, situé dans la corticale rénale, 
permet la réabsorption supplémentaire de NaCl. 
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B. Formation des reins : passage de reins embryonnaires non 
fonctionnels à des reins fœtaux fonctionnels

La première étape de l’organogenèse est régie par des interactions cellulaires régulant 
la position et le nombre de reins formés. Par la suite, des interactions entre les populations de 
cellules progénitrices permettent d’établir les néphrons et le système collecteur d’urine (2).

Le développement des reins suit un processus dynamique spatio-temporel qui débute 
dans le mésoderme intermédiaire. Le mésoderme intermédiaire est une bande de tissus se 
situant entre les plaques de mésoderme paraxial médial et latéral dérivant de la prolifération du 
mésoblaste. La première ébauche de l’appareil urinaire, et donc du rein, est le cordon 
néphrogène qui se forme par segmentation du mésoderme intermédiaire en une dizaine d’amas 
cellulaires, les néphrotomes (12).

Chez le chien et l’Homme, l’organogenèse rénale est caractérisée par trois appareils 
rénaux successifs et transitoires qui se chevauchent partiellement dans le temps selon un axe 
crânio-caudal : le pronéphros, le mésonéphros et le métanéphros. Chez les mammifères, le 
pronéphros est rudimentaire et non fonctionnel, contrairement au mésonéphros qui, lui, 
présente une courte activité en début de vie fœtale. Le métanéphros forme le précurseur final 
du rein définitif (2, 13, 14).

Figure 3 - Schéma du système tubulaire collecteur 

(D’après Lacour) (8)
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Chez tous les mammifères, les reins suivent le même ordre de développement. 
Cependant, le cadre temporel varie selon les espèces. Des études réalisées à partir de cultures 
cellulaires utilisant des glomérules de reins de chien, lapin, mouton, singe et rat ont montré que 
le schéma de croissance et les caractéristiques morphologiques de chaque type cellulaire se 
développant dans le rein étaient les mêmes pour toutes les espèces de mammifères (15). Une 
autre étude utilisant des néphrons de diverses espèces a permis de montrer que l’expression 
génétique était similaire d’une espèce à l’autre pendant la néphrogenèse (16). Les résultats 
provenant notamment d’études de modèles murins sont donc applicables au chien et à 
l’Homme. 

1. Le pronéphros, une structure éphémère

Le pronéphros, aussi appelé le cervical kidney, est le premier appareil rénal à se 
développer lors de l’embryogenèse et regroupe les premières structures caractéristiques du rein. 
Il se forme dans la partie crâniale du cordon néphrogène à partir de la troisième semaine (J21) 
chez l’Homme et chez le chien (17, 18).

Lorsque les somites de l’embryon sont encore présents dans la région cervicale, les 
cellules du mésoderme intermédiaire se séparent en deux feuillets pariétaux, l’un interne et 
l’autre externe. Ces deux feuillets forment une cavité coelomique, le néphrocoele (13). En
parallèle, les néphrotomes se différencient peu à peu en tubules pronéphrotiques dont les parties 
distales fusionnent caudalement pour former le canal pronéphrotique. Les tubules 
pronéphrotiques se formant par la suite s’ouvrent dans ce même canal. Le canal pronéphrotique
est ensuite à l’origine de la portion supérieure du canal mésonéphrotique (12). Les premières 
unités excrétoires du pronéphros sont vestigiales chez l’Homme et le chien. Elles régressent au 
fur et à mesure qu’apparaissent les tubules suivants. La régression du pronéphros est complète 
à la fin de quatrième semaine de gestation chez l’Homme (14).

2. Le mésonéphros, un rein transitoire

Le mésonéphros, aussi appelé le thoracic kidney, commence à se former avant la 
régression du pronéphros dès le début de la quatrième semaine de développement chez 
l’Homme et à partir de J28 chez le chien (18) (figure 4). Les néphrotomes de la partie caudale 
du canal néphrogène s’allongent peu à peu et se creusent pour former des nouveaux tubules, 
les tubules mésonéphrotiques (17). Parallèlement se mettent en place les premiers glomérules. 
Un réseau capitonné de capillaires dérivant de l’aorte dorsale, les capillaires glomérulaires, se 
met en place. Ils s’associent à l’extrémité médiale des tubules mésonéphrotiques qui constitue 
alors la capsule de Bowman. L’ensemble capsule et capillaires glomérulaires forment ainsi le 
glomérule rénal. Deux types de glomérules rénaux sont observés : les glomérules internes 
invaginés dans l’épithélium coelomique et les glomérules externes invaginés dans la paroi 
tubulaire. Les glomérules internes, caractéristiques des mammifères, induisent une séparation 
entre les tubules pronéphrotiques et la cavité coelomique. Une première démarcation du 
système rénal peut donc être aperçue à ce stade (13, 14).
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De leur côté, les extrémités latérales des tubules mésonéphrotiques fusionnent pour 
former le canal collecteur mésonéphrotique, aussi appelé canal de Wolff. Chez l’Homme, au 
milieu du deuxième mois de vie intra-utérine, le mésonéphros représente un organe ovoïde 
volumineux localisé au niveau de la paroi abdominale postérieure, de chaque côté de la ligne 
médiane (14). L’extrémité caudale du mésonéphros continue sa différenciation qui, à terme, 
permet chez le sexe masculin, la mise en place de l’appareil génital. L’extrémité crâniale 
régresse peu à peu et disparaît définitivement à J36 chez le chien et à la fin du deuxième mois 
chez l’Homme (13, 14).

Figure 4 - Développement du pronéphros et du mésonéphros 

(D’après Ashley Sawle)

3. Le métanéphros, le rein définitif

Le métanéphros, troisième rein embryonnaire ou abdominal kidney, apparaît à partir de 
la cinquième semaine chez l’Homme. Bien que le développement des néphrotomes soient 
identiques à celui du pronéphros et du mésonéphros, le développement du système excréteur 
et sécréteur du métanéphros est différent des reins embryonnaires précédents (14). Le 
métanéphros se forme à partir de deux structures : le bourgeon urétéral et le blastème 
métanéphrogène. Le bourgeon urétéral provient de la différenciation de la terminaison caudale 
du canal mésonéphrotique qui s’allonge dorsalement pour former le bourgeon à partir de J35 
chez l’Homme (17). Le blastème métanéphrogène est une masse tissulaire dense, dérivant du 
mésoblaste intermédiaire. 
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a. Mise en place du système excréteur

Le bourgeon urétéral envahit le blastème métanéphrogène qui forme une coiffe autour 
de son extrémité distale. Cette extrémité s’élargit pour former le précurseur du bassinet rénal. 
Elle se divise ensuite de multiples fois pour former les grands et les petits calices puis les 
canaux collecteurs. Cette division se fait sur plusieurs mois chez l’Homme, la formation de 
canaux collecteurs en périphérie continuant jusqu’à la fin du cinquième mois (2, 14). Ainsi se 
mettent en place les canaux collecteurs du système excréteur des reins. 

b. Mise en place du système collecteur

Une coiffe de tissu métanéphrogène provenant du blastème métanéphrogène recouvre 
chaque extrémité distale des tubes collecteurs nouvellement formés. Ces tubes ont une activité 
inductrice qui permet le regroupement des cellules de la coiffe métanéphrogène en amas. Ces 
derniers se différencient en vésicules rénales (19). Ces vésicules s’épithélialisent ensuite pour 
former des petits tubes collecteurs incurvés, d’abord en forme de “virgule” puis évoluant en 
forme de “S”. A l’extrémité de ces tubes se forment des capillaires glomérulaires. L’ensemble 
tube et capillaires glomérulaires constituent les néphrons. Les capillaires glomérulaires 
s’associent à l’extrémité proximale des néphrons pour former la capsule de Bowman du 
glomérule rénal final. 

L’extrémité distale des néphrons forme un tube qui s’allonge progressivement et 
s’ouvre dans un tube collecteur. L’allongement et l’incurvation progressive permettent la mise 
en place du tube contourné proximal, de l’anse de Henlé et du tube contourné distal (2, 14).
L’interaction entre le mésenchyme métanéphrotique et le bourgeon urétéral est ainsi 
l'événement majeur à l’origine de la différenciation tubulaire et de la ramification du rein. 

4. La maturité structurale du rein à la naissance

Chez le chien, le rein est encore immature dans sa structure et dans sa fonction à la 
naissance. La néphrogenèse continue ainsi pendant encore deux semaines après la naissance 
chez le chiot (20). Chez l’Homme, la différenciation du rein définitif se poursuit jusqu’à la 
36ème semaine de gestation. A la naissance, le rein de l’enfant est globalement mature (21).

a. La maturité des glomérules

Chez le chiot, le taux de filtration glomérulaire et le débit plasmatique rénal sont plus 
faibles que chez l’adulte. A la naissance, le réseau vasculaire du rein du chien n’est pas encore 
tout à fait développé. A J2, le système vasculaire dérivant de l’artériole afférente est totalement 
différent de celui du chien adulte. Les glomérules du cortex externe sont composés d’un seul 
vaisseau large tandis que ceux du cortex interne sont composés de nombreuses boucles 
capillaires. Le système de l’artériole efférente varie selon sa position dans le cortex et 
ressemble à l’artériole efférente de l’adulte seulement dans le cortex interne. Le rein du chiot 
manque également d’un réseau de capillaires péritubulaires à travers le cortex, présent chez 
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l’adulte. Le rein du chiot est seulement composé de capillaires sinusoïdaux. Ces derniers, avec 
l’artère efférente, forment des shunt post-glomérulaires à l’origine de débits rénaux plus faibles 
(22).

A la naissance, le rein du chiot présente encore des glomérules de tailles différentes, 
avec des glomérules internes plus gros que ceux externes. Cette différence disparaît 
progressivement au fur et à mesure que le rein croît. Dès la sixième semaine d’âge, la taille des 
glomérules et par conséquent leur perfusion est similaire dans l’ensemble du rein (23).

Chez l’Homme, les glomérules grandissent progressivement en suivant le rythme de 
croissance de l’enfant (passant d’un diamètre de 100 μm à 300 μm). Cependant, contrairement 
au chien, le débit de filtration glomérulaire n’augmente pas, celui-ci ayant atteint sa valeur 
définitive à partir de la 34ème semaine de gestation (24).

b. La maturité des néphrons

Chez le chien, les néphrons continuent de se former après la naissance. Une étude 
morphologique sur des Beagles nouveaux-nés a permis de mettre en évidence une zone 
néphrogénique subcapsulaire qui produit de nouveaux néphrons et tissus interstitiels. Cette 
zone disparaît aux alentours du huitième jour de vie. Le nombre de néphrons ne varie pas 
significativement durant la croissance, ce qui laisse penser que la grande majorité des néphrons 
est tout de même déjà présente à la naissance chez le chiot (25).

Chez l’Homme, les néphrons sont matures dès la naissance mais continuent de croître 
durant l’enfance. Néanmoins, les néphrons n’augmentent plus en nombre après la naissance. 
Bien qu’aux alentours d’un million chez l’Homme et 500 000 chez le chien, le nombre final de 
néphron est individu-dépendant et dépend de plusieurs facteurs : l’âge gestationnel, l’état 
nutritionnnel de la mère et des facteurs génétiques (21).

Que ce soit chez l’Homme ou le chien, la maturation des fonctions rénales se poursuit 
après la naissance (25). Néanmoins, la néphrogenèse est complètement achevée en période 
anténatale chez l’Homme, contrairement au chien, chez qui elle continue pendant plusieurs 
semaines après la naissance. 

C. Les régulateurs moléculaires du développement rénal

La base du développement embryonnaire est la diversification des types cellulaires 
grâce à la communication entre les différents feuillets composant l’embryon. Cette 
communication permet ainsi une spécification spatio-temporelle des zones cellulaires et 
l’ébauche des organes, dont les reins. Au niveau moléculaire, ce phénomène de spécification 
se traduit par une convergence de signaux activant des gènes clefs dans le noyau des cellules 
cibles.  Ces gènes clefs codent des facteurs de transcription qui contrôlent l’expression de gènes 
cibles. Cela permet alors de créer une nouvelle combinaison génétique attribuant une nouvelle 
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identité à la cellule, ici son rôle rénal. Chaque étape du développement de l’identité cellulaire 
rénale est régulée par des sous-unités du réseau hiérarchisé de gènes régulateurs. Comprendre 
la structure et les dynamiques de ce réseau de gènes régulateurs est primordial pour comprendre 
la variabilité phénotypique d’anomalies congénitales de développement du rein chez le chien 
et chez l’Homme. 

La morphogenèse rénale progresse grâce à un processus guidé par un réseau de gènes 
régulateurs. De nombreux travaux sur modèles knock-out de mammifères (souris, rat) et 
d’amphibiens (grenouille, poisson zèbre) ainsi que des expérimentations ex vivo cellulaires ont 
permis de mettre en évidence des gènes codant les mêmes facteurs de transcriptions, récepteurs 
et ligands chez les mammifères, sans variabilité d’une espèce à l’autre. Ces résultats peuvent 
donc être appliqués au chien et à l’Homme (26).

L‘induction de la néphrogenèse est un processus complexe qui implique de multiples 
signaux intercellulaires régulant la prolifération, l’apoptose, la différenciation et la motilité 
cellulaire. La liste des molécules signalétiques impliquées dans le développement du rein ne 
cesse d’augmenter. Nous nous intéressons ici aux principaux facteurs régulateurs impliqués 
dans le développement rénal et à l’origine des anomalies congénitales rénales les plus 
courantes.

1. Les facteurs inducteurs de la néphrogenèse 

Chez les mammifères, le développement rénal est initié par l’induction des cellules du 
mésoderme intermédiaire qui subissent par la suite une spécification. La régionalisation du rein 
mène à l’activation d’un réseau régulateur composé des facteurs de transcription. Ils activent 
un deuxième sous-réseau de facteurs de transcription tout en activant la morphogenèse et la 
spécialisation cellulaire du mésoderme intermédiaire. 

a. La classe de gènes Pax2 et Pax8

La famille Pax est une famille de gènes qui codent des facteurs de transcription 
partageant un domaine de liaison de l’ADN, une “paired box”(27). Les neuf gènes de cette 
famille sont ainsi organisés en classes. Au sein d’une même classe de gènes Pax, une 
conservation de séquence est observée ce qui confère aux gènes d’une classe une activité 
fonctionnelle redondante. Les facteurs de transcription codés par une même classe 
reconnaissent ainsi la même séquence de liaison à l’ADN. Ils peuvent donc se substituer l’un 
à l’autre dans la cellule. 

Parmi les différentes classes, le duo de gènes Pax2/8 joue un rôle dans la néphrogenèse. 
En effet, Pax2 et Pax8 s’expriment dans des domaines se chevauchant dans le rein en 
développement (28). Le gène Pax2 est nécessaire à la formation du métanéphros. En effet, les 
embryons homozygotes nuls Pax2 développent un pronéphros et un mésonéphros mais pas de 
métanéphros (29). Les phénotypes pouvant être observés chez les mutants Pax2 sont des 
défauts liés à la différenciation épithéliale du mésoderme intermédiaire. Pax2 est donc un 
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facteur clef de la différenciation des cellules épithéliales (30). Le gène Pax8 est le marqueur le 
plus précoce de l’ébauche rénale et est co-exprimé avec Pax2, avant même la formation du 
pronéphros. Ainsi, l’inactivation simultanée de la paire Pax2/8 entraîne une inactivation de la 
lignée rénale embryonnaire. Les embryons homozygotes nuls Pax2/8 sont incapables d’induire 
la transition mésoderme-épithélium nécessaire à la formation du canal néphrogène (31).

L’ensemble de ces études montrent que la néphrogenèse repose sur la coordination de 
l’expression des gènes Pax2 et Pax8, absolument nécessaire à l’acquisition de l’identité 
néphrogénique des cellules du feuillet mésodermique (32).

b. Le gène Lim1

Le gène LIM Homeobox 1, aussi appelé Lhx1 ou Lim1, appartient à la famille des gènes 
homeobox. Bien que le mécanisme détaillé et les dynamiques d’induction ne soient pas encore 
totalement comprises, il a été montré que l’ectoderme entourant le mésoderme intermédiaire et 
latéral est nécessaire pour l’expression des marqueurs rénaux Pax2 et Lim1 (33). Le facteur de 
transcription Lim1 est exprimé très tôt dans le mésoderme intermédiaire et est un des premiers 
gènes à être exprimés dans le mésenchyme néphrotique.

Au cours du développement rénal, Lim1 joue un rôle dans la transition mésenchymato-
épithéliale. En effet, il a été montré que la surexpression de Lim1 dans une lignée cellulaire 
mésenchymateuse induit une transition vers une nature épithéliale grâce à l’expression de la 
kératine 7 (34).

Chez les embryons homozygotes nuls de Lim1, le facteur Pax2 est exprimé mais les 
cellules l’exprimant ne peuvent pas se regrouper dans la région du mésoderme intermédiaire. 
Chez les souris, les mutants homozygotes nuls de Pax2/8 n’arrivent pas à générer de structure 
épithéliale dans la région du mésoderme intermédiaire et ne montrent pas d’expression de Lim1
(35). Lim1 permet l’agencement correct des structures épithéliales dérivant du mésoderme 
intermédiaire, notamment le canal pronéphrotique, les tubules mésonéphrotiques et le 
métanéphros. Son expression est directement liée à celle de Pax2/8. Les gènes Pax2, Pax8 et 
Lim1 agissent donc en synergie lors de la néphrogenèse pour obtenir un motif rénal correct. 

Lim1 intervient également dans la formation des néphrons. En effet, l’ablation 
spécifique de Lim1 dans le mésenchyme métanéphrotique chez des souris induit la formation 
de reins sans néphrons (36). Chez ces souris mutantes, le développement des néphrons est 
stoppé au moment de la formation de la vésicule rénale, stade où la polarité des néphrons est 
acquise. 
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c. Le gène Eya1

Le gène Eya1, homologue du gène Drosophila eyes absent, est exprimé dans le 
mésenchyme intermédiaire. Ce gène joue un rôle dans l’induction du mésenchyme
métanéphrotique : une délétion de ce gène chez des souris mutantes a induit une agénésie rénale 
résultant d’une absence d’induction du mésenchyme métanéphrotique (37). En utilisant des 
souris mutantes Eya1, Gdnf, Six1 et Pax2, une étude de 2005 a montré que le gène Eya1 est 
également un déterminant clef de l’induction du mésoderme intermédiaire en agissant au 
sommet de la hiérarchie génétique contrôlant l’organogenèse rénale. De plus, ce gène interagit 
avec les gènes Six1 et Pax2 pour réguler l’expression de Gndf durant la croissance et la 
ramification du bourgeon urétéral (38).

d. Le gène Osr1

Une étude sur des amphibiens a montré que Osr1 (Odd-skipped related 1) promeut 
l’expression de Pax2 et de Lim1, ce qui suggère que ce facteur joue un rôle déterminant dans 
la mise en place des précurseurs cellulaires rénaux. Osr1 n’est pas nécessaire pour la formation 
du pronéphros et du métanéphros mais est irrévocablement impliqué dans la formation du
mésenchyme métanéphrotique (39, 40).

2. Les facteurs régulateurs de la croissance et de la ramification du 
bourgeon urétéral

a. La voie Ret/Gdnf

La voie Ret/Gdnf est une voie clef pour la croissance et la ramification du bourgeon 
urétéral. Elle est composée du récepteur tyrosine kinase Ret et de son ligand Gdnf (Glial cell 
line-derived neurotrophic factor).

Le gène Ret est exprimé tout le long du canal néphrogène puis dans le bourgeon urétéral 
lors de sa croissance et ramification dans le mésenchyme métanéphrotique (35). Son expression 
se limite ensuite aux extrémités croissantes de l’épithélium du bourgeon urétéral. Une étude 
chez la souris a montré que l’inactivation de Ret aboutit à une agénésie rénale (41).

Le gène Gdnf est exprimé localement dans le mésenchyme métanéphrotique puis dans 
le mésenchyme externe du rein où a lieu l’induction des néphrons. Son expression suit alors le 
profil d’expression de son récepteur Ret dans le bourgeon urétéral (35, 42). Une étude de 1996
a montré que des modèles de souris knock-out de Gdnf expriment des tubules mésonéphrotiques
normaux mais n’expriment pas de bourgeon urétéral (43). Ces différents résultats indiquent 
que Ret et Gdnf sont des facteurs d’une voie de signalisation qui dirigent le bourgeon urétéral. 
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b. La régulation de la voie Ret/Gdnf

La régulation de la voie Ret/Gdnf est multifactorielle. Des analyses génétiques révèlent 
de multiples facteurs régulant cette voie pour éviter une croissance ectopique du bourgeon 
urétéral (35).

Le facteur de transcription Gata-3 est requis pour l’expression du récepteur Ret dans le 
canal néphrogène. Des mutations Gata-3 montrent des proliférations augmentées des cellules 
du canal néphrogène avec des bourgeons urétéraux mal orientés. Néanmoins, l’expression 
précoce de Gata-3 dans le mésoderme intermédiaire nécessite les gènes homologues Pax2 et 
Pax8. Le corécepteur GFRα1 (glycophosphatidylinositol-linked co-receptor) apparaît dans le 
canal néphrogène et le mésenchyme métanéphrotique. Il a pour rôle d’empêcher l’expression 
diffuse de Gdnf. Les facteurs de transcription FoxC1 et FoxC2 aident à promouvoir la limite 
antérieure de l’expression de Gndf. La délétion d’un de ces gènes entraîne le développement 
antérieur et surnuméraire des bourgeons urétéraux, plus loin que le site normal de croissance. 
La délétion de la protéine transmembrane Slit2 ou de son récepteur Robo2 entraîne également 
des bourgeons urétéraux multiples et ectopiques. Les facteurs de transcription FoxC1/FoxC2
et Slit2/Robo2 répriment ainsi l’expression antérieure de Gdnf et permettent de définir une 
frontière antérieure au bourgeon urétéral. La protéine Bmp4 est un autre facteur régulateur 
inhibiteur de la voie Ret/Gdnf qui supprime les effets ectopiques de Gndf (35).

Le gène Wt1 est exprimé dans le mésenchyme métanéphrotique et son expression 
augmente au fur et à mesure que le mésenchyme s’involue autour du bourgeon urétéral. Il est 
alors exprimé en très grande quantité dans les podocytes des glomérules. Ce gène joue un rôle 
dans la régulation de Gdnf. En effet, Wt1 est à l’origine d’une stimulation du facteur Vegfa dans 
les angioblastes qui permet à son tour de stimuler l’expression de Pax2 et de Gdnf (44).

La voie Ret/Gdnf permet donc le positionnement d’un bourgeon urétéral unique, sa 
croissance délimitée dans une zone précise puis sa ramification. En se basant sur les phénotypes 
et les motifs d’expression des mutants, les principaux gènes régulateurs de la néphrogenèse 
peuvent être classés en deux groupes : 

- Les gènes spécifiques au mésoderme intermédiaire selon l’axe médiolatéral : Pax2/8,
Lim1 et Osr1

- Les gènes spécifiques au mésoderme intermédiaire selon l’axe antério-postérieur : le 
groupe Eya1 et Wt1

c. La famille de gènes Wnt

Plusieurs gènes de la famille Wnt sont exprimés dans les domaines du bourgeon 
urétéral. Les gènes Wnt -9b et Wnt -11 sont notamment exprimés dans des domaines uniques 
du rein en formation chez des souris (45). Il a d’ailleurs été montré que l’expression du facteur 
Wnt -11 est limitée à l’extrémité du bourgeon urétéral. Le profil d’expression de Wnt -11 à la 
pointe du bourgeon sert ensuite de guide directeur au profil d’expression de Ret. Un autre gène 
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de la famille Wnt est également impliqué dans le développement rénal, le gène Wnt 4. Celui-ci 
sera abordé plus en détails par la suite. 

d. Autres facteurs

D’autres facteurs, dont le mécanisme n’est pas encore élucidé, sont aussi impliqués 
dans la régulation du bourgeon urétéral, notamment la protéine Shh, le facteur d’apoptose p53
et la paire de facteurs Fgf7/Fgf10. Chacune de leur expression a été mise en évidence dans le 
bourgeon urétéral et leur mutation semble induire la formation de reins hypoplasiques voire 
une agénésie rénale (46). Un autre exemple est le gène Sal1, requis pour l’induction du 
mésenchyme métanéphrotique et la pénétration du bourgeon urétéral. Néanmoins, son 
mécanisme précis reste encore inconnu (35).

3. Les facteurs régulateurs de la maturation du néphron

Le mésenchyme métanéphrotique induit se rassemblant autour des extrémités du 
bourgeon urétéral peut générer différents types de cellules épithéliales du néphron. Cependant, 
toutes les cellules du mésenchyme métanéphrotique ne deviennent pas des cellules épithéliales. 
Certaines cellules gardent leur nature mésenchymateuse et restent des cellules interstitielles du 
stroma entre les tubules. La transformation du mésenchyme métanéphrotique en épithélium 
doit donc être régulée afin d’avoir un équilibre entre les populations épithéliales et non-
épithéliales. 

a. Le gène Wnt 4

Le gène Wtn4 est un autre gène de la famille Wtn qui est impliqué dans la formation de 
l’épithélium du métanéphros. Une étude a démontré que Wnt 4 s’exprime dans le territoire 
métanéphrotique, notamment dans les tubes métanéphrotiques en forme de “virgule” et de “S”.

Chez des souris mutantes nuls Wnt 4, une agénésie rénale est présente. De plus, le 
mésenchyme métanéprotique reste globalement indifférencié malgré l’expression de Pax2.
L’expression de Pax8 y est absente et s’accompagne d’une absence de formation de cellules 
épithéliales. Ces résultats montrent que Wnt 4 est nécessaire pour la transition du mésenchyme 
en phénotype épithélial (47).

b. Le gène Bmp7, régulateur de la transition mésenchymo-
épithéliale

Le gène Bmp7 code pour un facteur de croissance du même nom exprimé pendant 
l’induction du rein embryonnaire. Une étude a montré que Bmp7 s’exprime dans le canal 
mésonéphrotique, les tubules mésonéphrotiques puis dans des territoires métanéphrotiques
similaires à ceux de Wnt 4 (48).
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La délétion du gène Bmp7 chez des mutants murins entraîne ainsi un arrêt du 
développement rénal et des reins rudimentaires qui finissent par aboutir à la mort de l’individu
(49). Bmp7 inhibe l’apoptose du mésenchyme métanéphrotique non induit. Cela permet de 
maintenir la capacité du mésenchyme à répondre aux signaux d’induction et de renouveler les 
populations de cellules épithéliales précurseurs, tout en augmentant la population de cellules 
du stroma. 

Chez les souris mutantes Bmp7, il existe une expression des marqueurs d’induction du 
mésenchyme (Pax2, Pax8, Ret, Wtn4) mais en quantité réduite. Les deux facteurs régulateurs 
Wtn4 et Bmp7 semblent donc être des facteurs régulateurs de la transition mésenchymo-
épithéliale nécessaire à la maturation du néphron qui agissent après l’induction initiale du 
mésenchyme. 

4. Les gènes régulateurs de la vascularisation et ramification du 
glomérule

Des angioblastes entourent le mésenchyme métanéphrotique et expriment le récepteur 
Flk1, récepteur du facteur de croissance vasculaire endothélial Vegf. Ces cellules interviennent 
dans la formation des boucles capillaires dans les touffes glomérulaires. Le facteur Vegf est 
exprimé dans les podocytes. La stimulation des angioblastes par Vegf maintiendrait 
l’expression de Pax2 dans le mésenchyme métanéphrotique. Le mécanisme paracrine n’est 
cependant pas encore connu (35). Des souris mutantes nulles de Vegf naissent avec des reins 
ne possédant pas de barrière de filtration en raison d’un défaut de migration et de différentiation
des cellules endothéliales (50).

5. Le rôle des micro-ARN

Les micro-ARN (ARNmi) sont des petites molécules monocaténaires d’ARN capables 
de se lier à des séquences complémentaires de molécules d’ARNm. Ils sont produits à partir de 
précurseurs d’ARN et coupés grâce à l’enzyme Dicer. Un micro-ARN se lie à une ou plusieurs 
protéines permettant au complexe créé de se lier à n’importe quelle molécule d’ARNm afin de 
la dégrader ou de bloquer sa traduction (51). Les ARNmi aident à la régulation de l’expression 
génique de chaque cellule, notamment en jouant un rôle régulateur dans la coordination du 
minutage de la néphrogenèse en influençant les différents facteurs de transcription. 

En effet, une étude a montré qu’éliminer l’enzyme Dicer (à l’origine des ARNmi) dans 
le mésenchyme métanéphrotique induit une diminution de la quantité de facteurs de 
transcription clefs tels que Pax2, Wt1, Six2, Sal1 dans les cellules progénitrices rénales. Cela 
induit également une augmentation de la protéine pro-apoptotique Bim. Cette mutation entraîne 
par la suite de sévères défauts de développement rénal (52). Les ARNmi influencent également 
la voie Ret/Gdnf : une délétion de l’enzyme Dicer est à l’origine d’une diminution de Wnt11 et 
de Ret aboutissant à un phénotype anormal. Il en est déduit que Dicer régule cette voie de 
signalisation en influençant les microARN dépendant de Dicer (53).
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Certains ARNmi permettent la régulation des facteurs clefs de la néphrogenèse. Par 
exemple, le microARN miR-30a-5p cible et inhibe Lim1, permettant de réguler sa quantité pour 
la formation et la différenciation des néphrons (54). D’autres ARNmi sont à l’origine d’une 
inhibition des facteurs de transcription, à l’origine d’anomalies de développement. C’est 
notamment le cas du microARN mi-74a qui inhibe la prolifération des cellules souches 
métanéphrotiques en ciblant in vitro le gène Wt1 (17).

Les microARN jouent donc un rôle critique régulateur de la survie des lignées 
cellulaires dans l’organogenèse précoce du rein.  Mais leur rôle dans la néphrogenèse est encore 
loin d’avoir été totalement élucidé. Nombreux sont les mécanismes individuels à ne pas avoir 
été découverts. 

D. Les causes d’anomalies de développement rénal fœtal

Les variations génétiques et les changements dans l’environnement fœtal sont les facteurs 
majeurs contribuant aux anomalies rénales de développement. 

1. Les variations génétiques

Seul un aperçu global des différentes mutations génétiques impliquées dans les 
anomalies de développement rénal sont abordées ici. Chaque mutation responsable d’une 
maladie congénitale liée au développement est abordée plus en détail dans chaque partie 
associée. 

Les études pour mettre à jour les causes génétiques de CAKUT reposent sur le 
séquençage de génomes entiers et de gènes candidats, ainsi que des analyses de liaison à 
l’échelle du génome. Les analyses de la variabilité du nombre de copies d’un même gène sont
également incluses. A l’heure actuelle, la majorité des causes de CAKUT ne peuvent pas encore 
être expliquées par des causes monogéniques. Que ce soit chez le chien ou chez l’Homme, le 
diagnostic génétique reste un défi en raison de l’hétérogénéité génétique et phénotypique ainsi 
que de la pénétrance génétique incomplète pouvant être observées chez les individus atteints 
(55).

2. Les facteurs de l’environnement fœtal

Nombreux sont les facteurs environnementaux qui peuvent influencer le 
développement rénal. Diverses études ont été menées sur des modèles expérimentaux murins, 
mais les résultats en découlant restent pour la plupart des hypothèses pour les autres 
mammifères. Elles ont montré que l’exposition à différents agents durant la gestation affecte 
le développement rénal, notamment en diminuant le nombre de néphrons et en favorisant 
l’hypertension artérielle et l’insuffisance rénale chronique chez l’adulte (56).
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Plusieurs facteurs ont été identifiés comme à risque pour la néphrogenèse chez 
l’Homme, notamment la malnutrition maternelle, un apport sanguin placentaire inadéquat, le 
diabète gestationnel, les glucocorticoïdes, la nicotine, l’alcool, un apport en vitamine A 
inadéquat et l’exposition maternelle à certains médicaments (17). Aucune étude n’a encore été 
effectuée sur l’espèce canine. Néanmoins, on peut émettre l’hypothèse que les résultats obtenus 
sur des modèles humains et murins sont également transposables, au moins en partie, pour le 
chien.

L’alimentation maternelle joue un grand rôle dans le développement embryonnaire. 
Deux facteurs majeurs ont été mis en évidence comme influençant grandement la néphrogenèse 
chez les mammifères tels que l’Homme et la souris. 

a. La vitamine A

Chez les mammifères, le développement des reins est dose-dépendant. Ce rétinoïde 
permet de maintenir l’intégrité des épithélium lors de l’embryogenèse et est un facteur 
régulateur de l’induction néphrogénique et de la ramification du bourgeon urétéral (57, 58).
Des études humaines et sur des modèles de rattes gestantes ont démontré les effets nocifs d’un 
mauvais apport de vitamine A au foetus (59, 60). Ainsi, un excès de vitamine A altère 
l’expression de gènes homéobox ou modifie la signalisation intercellulaire des facteurs de 
croissance du rein, aboutissant à des anomalies de développement. Un déficit de vitamine A 
inhibe le développement du métanéphros (61).

b. Le régime maternel faible en protéines

Une expérimentation sur des rattes a mis en évidence qu’une restriction protidique dans 
le régime de la mère induit une hypoplasie rénale avec un nombre insuffisant de néphrons, 
associée à une déplétion apoptotique des cellules mésenchymateuses au niveau du métanéphros 
(61). Une autre étude sur des souris a montré que ce régime faible en protéines affecte 
également le système rénine-angiotensine du rein, les embryons montrant alors des signes de 
développement rénal anormal (62).

Les ARNmi semblent impliqués dans l’action de ce régime alimentaire. Une étude sur 
des rats a mis en évidence une quantité diminuée de certains ARNmi dans les glomérules 
rénaux des embryons (63). Néanmoins, il n’y a pas encore d’explication du lien entre le 
dérèglement de ces ARNmi et l’apport maternel protéique faible 

c. Les substances médicamenteuses

La plupart des médicaments administrés à la mère traversent le placenta et peuvent donc 
avoir des effets sur l’embryon. Plusieurs médicaments ont été relevés comme étant tératogènes 
et ayant un effet sur la néphrogenèse. La liste est longue ; on peut notamment relever les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II (IECA) et les anti-épileptiques. 
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Les IECA, utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle, modifient la voie de 
signalisation de l’angiotensine qui joue un rôle capital dans le développement normal de 
l’appareil urinaire (61). Le valproate, un anti-épileptique,  a également été identifié comme 
responsable de malformations rénales chez l’Homme lorsque celui-ci est administré à la mère 
(64).
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II.  LA DYSPLASIE RENALE

A. Présentation

La dysplasie rénale est une affection congénitale et irréversible, caractérisée par le 
développement désorganisé du parenchyme rénal en raison d’un développement rénal perturbé. 
Le rein présente alors des structures inappropriées pour un rein définitif. A terme, elle peut 
conduire à une insuffisance rénale chronique qui est généralement mortelle chez le chien. 

1. Chez le chien

La dysplasie rénale est une affection rare chez le chien mais reste une cause courante 
d’insuffisance rénale chez les jeunes chiens (65). C’est d’ailleurs l’insuffisance rénale qui 
permet de mettre en évidence la dysplasie rénale dans cette espèce, chez qui l’affection est le 
plus souvent une découverte post-mortem. Les premiers cas de dysplasie rénale mises en 
évidence datent des années 1970 et sont des découvertes post-mortem chez des jeunes chiens 
décédés d’insuffisance rénale (65).

La dysplasie rénale est suspectée d’avoir une occurrence familiale voire héréditaire 
chez plusieurs races où de nombreux cas ont été répertoriés, notamment le Lhassa Apso, le 
Shih Tzu, le Terrier irlandais à poil doux (66), le caniche (67), le Malamute (68, 69), le Golden 
Retriever (70), le Chow Chow (71), le chien d’élan Norvégien, le Cocker Spaniel, le Samoyède, 
le Keeshung, le Bedlington Terrier et le Kooikerhondje (72–74). D’autres cas, plus 
anecdotiques ont été répertoriés pour d’autres races, comme le Teckel miniature (75), le chien 
de Rhodésie à crête dorsale (76), le Welsh Corgi Pembroke (77), le Cavalier King Charles (78),
le Beagle (79), le Boxer et le Haarier finnois (80), le berger de Brie (81), le caniche nain (82),
le Bullmastiff (83) ou encore Labrador (84). Un cas a même été enregistré chez un chien bâtard, 
croisé de plusieurs races (85).

La dysplasie rénale a une prévalence de 85% chez les Shih-Tzu en Amérique du Nord 
mais la sévérité de cette affection est très variable. Seul un petit effectif a une forme sévère et 
seulement 5 à 10 % développent une insuffisance rénale chronique (86).

2. Chez l’Homme

La dysplasie rénale est une affection congénitale courante chez l’Homme avec 1 cas sur 
5000 naissances (1, 87). C’est la cause la plus commune d’insuffisance rénale terminale chez 
l’enfant avec une incidence de 34 %. L’atteinte est bilatérale dans 61 % des cas. Il existe une 
forme de dysplasie rénale extrême, la dysplasie multikystique rénale. Le rein atteint est 
totalement remanié, sans néphrons et caractérisé par des gros kystes et ne doit pas être 
confondue avec la polykystose rénale. Cette dysplasie est unilatérale dans 75 % des cas avec 
une atteinte du rein gauche dans 53 % des cas. Elle touche le plus souvent les mâles (60 % des 
cas). La forme bilatérale est rare et à chaque fois léthale. Dans presque 73 % des cas, ce type 
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de dysplasie s’accompagne d’anomalies de l’appareil uro-génital, par exemple une dilatation 
urétéro-pyélocalicielle ou de la valve de l’urètre postérieure (88).

La dysplasie rénale peut être associée à différents syndromes chez l’Homme, comme le 
syndrome de Meckel*1, le syndrome de Herlyn-Werner-Wunderlich*, le syndrome de Prune-
Belly*, le syndrome rein-colobome* ou encore le syndrome de VATER*. Ces cas restent 
beaucoup plus rares qu’une dysplasie rénale seule, avec par exemple une incidence de 1/40 000 
naissances pour le syndrome de Prune-Belly, de 0,02 à 1,1/10 000 naissances pour le syndrome 
de Meckel et de 16/100 000 pour le syndrome de VATER (89). Aucun cas de dysplasie rénale 
associé à des syndromes plus généraux n’a encore été répertorié chez le chien. 

B. Etude étiologique

La pathogénie complète de la dysplasie rénale n’est pas encore élucidée. Certains 
pensent que cette affection est due à une obstruction urétérale précoce in utero en raison d’une 
anomalie d’écoulement des urines fœtales. D’autres pensent que cette affection est due à un 
défaut d’induction des néphrons en raison d’une inactivité ou une anomalie de bourgeonnement 
du bourgeon urétéral à partir du conduit mésonéphrotique (89–91). Peu d’éléments ont été mis 
en évidence chez le chien, beaucoup plus chez l’Homme chez qui la dysplasie rénale 
multikystique est la plus étudiée en raison de sa grande incidence. 

1. La composante génétique 

a. Mode de transmission

La dysplasie rénale est une maladie congénitale. Bien que la pathogénie ne soit pas 
encore complétement élucidée chez le chien et chez l’Homme, il a été avancé une composante 
génétique dans la déclaration de cette maladie. 

Le mode de transmission de la dysplasie rénale chez le chien est difficile à établir. En 
effet, nombreux sont les cas sporadiques au sein d’une même race qui sont observés sans que 
d’autres individus de la même famille soient atteints. On se demande alors si les cas reportés 
sont des cas de dysplasie acquise ou héréditaire. 

Néanmoins, cette maladie est supposée familiale chez plusieurs races. Une étude de 
1998 sur trois chiots Kooikerhondje a émis l’hypothèse d’une forme familiale chez cette race 
(72). En effet, la race Kooikerhondje est une race très rare avec un petit pool génétique. Le fait 
que trois chiens de la même race soient atteints de dysplasie rénale laisse penser que la 
dysplasie est une maladie rénale familiale pour cette race. Cette hypothèse de maladie rénale 
familiale a également été émise pour d’autres races : le Terrier irlandais à poil doux, le grand 
caniche, le Malamute, le Golden Retriever, le Chow Chow (71), le chien d’élan Norvégien, le 
Cocker Spaniel, le Samoyède, le Keeshung et le Bedlington Terrier (65, 73, 74).

1 Tous les syndromes portant ce signe (*) sont décrits dans l’annexe.
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L’hypothèse de maladie héréditaire a été avancée en étudiant les pédigrees de deux 
races : le Shih-Tzu et le Lhassa Apso. Un mode de transmission lié au sexe a été rapidement 
exclu (92). Selon une étude suédoise de 1990 sur une colonie de Shih Tzu porteurs de 
l’affection, la dysplasie rénale serait une maladie héréditaire à transmission autosomique 
récessive pour cette race (93). De plus, tous les chiens atteints ont des parents sains, ce qui 
exclut une hérédité simple dominante. Un autre étude, menée sur des Lhassa Apso en 1982, 
suggère également une hérédité simple récessive chez cette race. 

Néanmoins, aucune étude n’a encore permis de conclure à une hérédité avec une seule 
paire de gènes récessifs. Il se pourrait que la dysplasie rénale implique plusieurs paires de gènes 
récessifs, en raison de son incidence très faible dans la population canine (moins de 1%) (93).

L’étude génétique de la dysplasie rénale chez le chien reste complexe en raison de 
l’expression variable de l’affection chez le chien. Nombreux sont les chiens qui peuvent être 
porteurs d’un gène à l’origine de la dysplasie mais qui n’expriment pas de signes cliniques. Il 
se pourrait de plus que la pénétrance des gènes en cause ne soit pas complète, ce qui 
complexifie le processus d’étude. Une autre étude sur les Shih-Tzu basée sur l’analyse de 
pedigrees de 143 chiens sur dix ans a conclu à une transmission autosomique dominante avec 
une pénétrance incomplète de 5 à 10 %. Le mode de transmission ne suit pas une hérédité 
mendélienne simple (86). La pénétrance incomplète peut être due à une variation dans 
l’expression d’un gène ou bien à une perte partielle de la fonction d’une protéine. 

Récemment, une nouvelle étude des Boxer atteints de dysplasie a conclu à une probable 
hérédité autosomique récessive après analyse de pédigrée (94). Néanmoins, l’auteur n’exclut 
pas un mode de transmission plus complexe, ce qui concorde avec les résultats de l’étude sur 
les Shih Tzu de Bovee.

En raison du caractère familial de la maladie dans de nombreuses races, la transmission 
héréditaire est suspectée pour l’ensemble de l’espèce canine. Les tests ADN pour cette affection 
n’étant pas encore disponibles, il est recommandé aux éleveurs d’écarter les animaux atteints 
et de considérer leurs parents et les membres de la portée comme potentiellement porteurs 
d’une mutation. 

Chez l’homme, la plupart des cas sont sporadiques ; certains sont familiaux avec la 
présence de familles multiplexes, surtout pour la dysplasie rénale multikystique (91). Le mode 
de transmission semble être autosomique dominant à pénétrance incomplète (55). Les cas de 
dysplasie rénale associée à un syndrome général sont à transmission autosomique récessive 
(95).
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b. Les facteurs génétiques

Bien que les études montrent qu’il y ait une composante génétique à la dysplasie rénale 
chez le chien, son origine est encore loin d’avoir été résolue. Une seule étude datant de 2011 a 
pour l’instant essayé de chercher l’origine génétique de cette affection chez l’espèce canine
(96).

i. Le gène Cox-2 chez le chien

Whiteley a étudié le gène Cox-2 chez le chien après avoir réalisé que des souris mutantes 
knock-out Cox-2 expriment un phénotype très similaire à celui des chiens dysplasiques rénaux. 
Des variants alléliques de Cox-2 ont été découverts chez les chiens atteints de dysplasie rénale. 
Grâce au séquençage du gène canin, il a été mis en évidence qu’il n’y pas de mutations dans la 
région codant pour Cox-2 mais qu’il y a des délétions et des insertions de paires de GC juste 
en amont du site de traduction ATG. Ces séquences influencent l’expression de Cox-2 et 
expliqueraient le mode d’hérédité et la variabilité de phénotypes. Whiteley a de plus corrélé la 
présence de ces mutations alléliques à la présence de la dysplasie rénale par analyse de 
pedigrees chez le Lhassa Apso. Il en a été conclu une cohérence avec un mode de transmission 
autosomique dominant avec une pénétrance d’environ 10 % chez cette race. Ces résultats sont 
cohérents avec ceux obtenus par Bovee (86, 96, 97).

Néanmoins, le rôle de Cox-2 dans la néphrogenèse et donc dans la mise en place de la 
dysplasie n’est pas encore connue. Chez l’Homme, aucun travail ne fait encore mention de 
l’implication de Cox-2 dans la dysplasie rénale. 

ii. Des variants des gènes de la néphrogenèse

Les travaux de recherche sur le fonctionnement moléculaire de la dysplasie rénale 
humaine ont débuté dans les années 50 avec les recherches de Clifford Grobstein. L’hypothèse 
pathogénique principale chez l’Homme est un déficit d’induction des néphrons en raison d’une 
inactivité ou une anomalie de bourgeonnement du bourgeon urétéral à partir du conduit 
mésonéphrotique (89). Plusieurs études ont permis de découvrir des mécanismes génétiques à 
l’origine de la dysplasie rénale en étudiant les gènes impliqués dans la néphrogenèse. 

Des analyses immunohistochimiques ont permis de mettre en évidence l’expression de 
plusieurs gènes anormaux. Il a été mis en évidence l’expression de Pax2 et de Bcl2 dans le 
parenchyme rénal dysplasique au niveau des structures anormales immatures tandis que 
l’expression de Wt1 est diminuée (89). Or, l’expression de Wt1 implique l’induction précoce 
du mésenchyme rénal et de la production des facteurs de croissance qui peuvent à leur tour 
stimuler la croissance des bourgeons urétéraux. L’expression de Pax2 implique l’induction 
tardive qui permet la conservation du mésenchyme métanéphrotique en épithélium des 
néphrons. Wt1 a une action de régulation de Pax2. Bcl2 est un facteur de survie qui protège la 
différenciation des cellules de l’apoptose cellulaire. 
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La persistance de structures immatures et la formation de kystes dans le cas de la 
dysplasie multikystique rénale seraient alors due à l’expression persistante de Pax2 et Bcl2 à
l’origine d’une prolifération continue et d’une diminution de l’apoptose des épithélia 
immatures. Cette hypothèse est renforcée par les résultats obtenus sur des souris mutantes Pax2
(29). Les souris homozygotes nulles ne développent pas de reins car le bourgeon urétéral ne 
s’est pas ramifié. Les souris hétérozygotes développent des reins dysplasiques. 

iii. Le rôle de p53

Une deuxième hypothèse est l’implication de p53 dans la mise en place de la dysplasie 
rénale. Une étude sur des souris mutantes p53 a montré une association entre p53 et Pax2
pendant la néphrogenèse (98). Les individus homozygotes nuls développent des reins 
dysplasiques ou hypoplasiques et expriment une plus faible quantité de Pax2. De plus, la 
réduction du gène p53 amplifie l’hypoplasie rénale chez les souris mutantes hétérozygotes 
Pax2. La dysplasie rénale pourrait donc être due à une mutation seule de Pax2 ou à une 
mutation conjointe de p53 et Pax2.

iv. Les gènes à l’origine des syndromes

D’autres mutations plus anecdotiques existent lors de dysplasie rénale dans un contexte 
de syndrome avec une mutation du gène Chrm3 dans le cas du syndrome Prune Belly*, du gène 
Fras1 pour le syndrome de Fraser*, du gène Eya1, Six1 et Six5 pour le syndrome branchio-oto-
rénal*. Le syndrome de colobome rénal résulte également d’une mutation de Pax2 (55).

2. La composante environnementale

Chez l’Homme, les nombreux cas rapportés de dysplasie multikystique rénale tendent 
à montrer que cette dysplasie est multifactorielle avec des facteurs génétiques et 
environnementaux. Il y a notamment un risque augmenté de dysplasie multikystique rénale en
cas d’exposition foetale à des médicaments anti-épileptiques (comme le phénobarbital ou la 
carbamazépine) ou en cas de diabète gestationnel (91). Chez le chien, des agents tératogènes 
ou des virus, comme l’herpesvirus canin peuvent également être à l’origine de dysplasie rénale 
(99).

3. L’épigénétique

L’épigénétique fait référence à des modifications de l’expression des gènes sans en 
modifier la séquence nucléotidique. Les modifications épigénétiques sont susceptibles d’être 
un mécanisme favorisant l’association entre les facteurs génétiques et environnementaux et 
expliquerait la pénétrance incomplète de la dysplasie rénale chez l’Homme et le chien (55).
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C. Etude anatomo-pathologique

1. Lésions macroscopiques

a. Aspect macroscopique du rein

Chez le chien, la dysplasie rénale peut être unilatérale ou bilatérale. Dans les deux cas, 
les reins atteints sont de petite taille, fermes, de couleur pâle avec une perte de la limite cortico-
médullaire. Le parenchyme cortical présente des zones hétérogènes. La capsule peut être très 
adhérente avec une surface subcapsulaire granuleuse ou nodulaire. Les glomérules sont parfois 
particulièrement visibles, en forme de granules gris blanchâtre. Des travées fibreuses s’étendant 
du cortex jusqu’à la médulla sont souvent présentes (figure 5). Dans de nombreux cas, des 
kystes de différentes tailles (1 à 3 mm de diamètre) sont observés en coupe sagittale dans le 
cortex et dans la médulla externe (72, 73, 100–102). Dans de rares cas, le rein dysplasique peut 
être augmenté de taille, en raison d’une hydronéphrose associée (84).

Chez l’homme, l’aspect macroscopique des reins dépend du type de dysplasie, 
aplasique ou kystique. Dans le cas de la dysplasie aplasique, les reins sont de petite taille, 
fermes, rudimentaires et peu reconnaissables, comme chez le chien (89). Dans le cas de la 
dysplasie multikystique, les reins sont de petite taille et présentent souvent des kystes rénaux 
de taille inégale, juxtaposés, non communicants avec une paroi fine (figure 6). Les kystes sont 
répartis aléatoirement et donnent un aspect irrégulier au rein. La limite cortico-médullaire est 
également absente (88).

Que ce soit chez l’Homme ou le chien, l’aspect macroscopique des reins dysplasiques 
est difficilement différenciable de celui de rein atteint de maladie rénale chronique. Ils 
ressemblent souvent à des reins d’individus âgés atteints d’insuffisance rénale terminale (90).
Ce sont les lésions microscopiques qui permettent de correctement identifier la dysplasie 
rénale. 

Figure 5 - Photo de reins dysplasiques chez un Welsh Corgi Pembroke avec 
plusieurs kystes dans le parenchyme rénal ;

L = gauche et R = droit
(D'après Trung et al. (77))
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b. Lésions de l’appareil uro-génital

Chez l’Homme, 90 % des cas de dysplasie rénale sont associés à une anomalie de 
l’appareil uro-génital (90). L’anomalie la plus commune est l’obstruction urétérale. Il peut 
également être observé une obstruction de la jonction urétéro-pelvienne, une atrésie urétérale 
ou encore des uretères ectopiques (89).

Chez le chien, la dysplasie rénale est rarement associée à des anomalies de l’appareil 
uro-génital. Quelques rares cas ont été rapporté dans la littérature, par exemple le cas d’un Shih 
Tzu atteint de dysplasie rénale associé à une agénésie vaginale caudale (103), d’un Bichon 
Frisé atteint de dysplasie rénale associée à une ectopie urétérale bilatérale et une urolithiase
(104) ou d’un Husky atteint de dysplasie rénale associée à une ectopie urétérale bilatérale (105).

c. Lésions d’autres organes

Certains chiens développent des lésions sur des organes autres que l’appareil uro-
génital. Parmi ces lésions, il a été noté une gastrite hémorragique, des calcifications 
métastatiques, des ulcérations buccales, une augmentation de taille de la parathyroïde ou encore 
une ostéodystrophie fibreuse de la mâchoire (73, 106). Ces lésions sont les conséquences 
indirectes de l’insuffisance rénale chronique. Des lésions anténatales maternelles peuvent 
également être présentes avec la mise en évidence d’un oligoamnios chez les femmes enceintes 
(89).

Figure 6 - Photo d'un rein dysplasique multikystique humain 
(D’après Fremond B., clinique chirurgicale infantile, CHU 

de Rennes) (1)
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2. Lésions microscopiques

a. Localisation des lésions

Histologiquement, trois types de dysplasie rénale se distinguent en fonction de leur 
localisation (72) :

- Le type “diffus” : la zone dysplasique implique le rein entier ; 
- Le type “segmentaire” : la zone dysplasique implique seulement une portion du rein ; 
- Le type “focal” : le rein est un mélange de zones normales et de zones dysplasiques. 
Chez le chien, les lésions microscopiques sont généralement focalement distribuées sur le 

rein. Au contraire, chez l’Homme, les cas de dysplasie rénale focale sont rares. La dysplasie 
rénale est généralement diffuse (72) mais les cas de dysplasie rénale segmentaire existent, avec 
une prévalence de 4% chez les enfants atteints d’une dysplasie rénale multikystique (107, 108).

b. Les types de lésions chez le chien (100)

Une étude publiée en 1987 par Picut et Lewis classe les lésions microscopiques de la 
dysplasie rénale chez le chien en 3 grands groupes :  les lésions primaires, les lésions 
compensatrices et les lésions dégénératives et inflammatoires.  Cette classification est depuis 
utilisée comme norme pour détecter la dysplasie rénale chez le chien.

i. Lésions microscopiques primaires

Il existe cinq lésions primaires caractéristiques de la dysplasie rénale. Elles ne sont pas 
forcément toutes observées chez un chien atteint de dysplasie rénale. 

- La différenciation asynchrone est la présence de glomérules et/ou tubules foetaux 
(immatures) dans le tissu rénal mature. 

Ces glomérules et tubules immatures sont regroupés en segments radiaux à partir de la surface 
subcapsulaire jusqu’à la jonction cortico-médullaire. C’est la lésion microscopique la plus 
courante observée chez le chien. Le pourcentage de glomérules immatures dans le rein atteint 
permet de déterminer la sévérité de la dysplasie rénale. S’il y a plus de 25 % de glomérules 
immatures, le chien a une forme sévère de dysplasie rénale et développe rapidement une 
insuffisance rénale terminale. S’il y a entre 10 et 25 % de glomérules immatures, la forme est 
modérée mais le chien montre quand même des signes d’insuffisance rénale au cours de sa vie. 
S’il y a moins de 10 % de glomérules immatures, la forme est légère voire asymptomatique 
(86, 109). La présence de glomérules foetaux dans le rein dysplasique est en faveur de 
l’hypothèse d’un défaut d’induction et d’une différenciation incomplète du métanéphros (100).

- La persistance du mésenchyme primitif/indifférencié est la présence d’un mésenchyme 
lâche et localisé principalement dans la médulla. Il peut contenir des canaux collecteurs 
kystiques dilatés entourés d’un épithélium aplati. 
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- La persistance des canaux métanéphrotiques est la présence de canaux composés d’un 
épithélium cylindrique pseudostratifié dans la médulla. 

- L’épithélium tubulaire atypique est un épithélium qui entoure les canaux collecteurs et 
les tubules corticaux et composé de cellules cuboïdes ou squameuses. 

- La métaplasie dysontogénique est la présence d’éléments de nature osseuse au sein du 
cortex. De rares cas sont caractérisés par une métaplasie cartilagineuse. 

ii. Lésions microscopiques compensatrices

Les lésions compensatrices sont une hyperplasie et une hypertrophie des glomérules et 
des tubules, caractérisées par une hyperplasie des cellules mésangiales, des foyers de tubules 
corticaux dilatés entourés d’un épithélium cuboïde hypertrophique. 

iii. Lésions microscopiques inflammatoires et dégénératives

Les lésions inflammatoires et dégénératives sont une fibrose interstitielle, une néphrite 
ou une pyélonéphrite tubulo-interstitielle, une prolifération d’artérioles, une minéralisation 
dystrophique, une atrophie glomérulaire kystique, des tubules micro-kystiques et une lipidose 
glomérulaire. La fibrose interstitielle, quand elle est présente, se situe toujours dans les zones 
corticales des néphrons immatures. Elle peut également se situer en zone médullaire ; dans ce 
cas, la fibrose est particulièrement sévère à la jonction cortico-médullaire. La lipidose 
glomérulaire est la lésion dégénérative la plus rare. 

Les lésions de dysplasie rénale sont individus-dépendantes et dépendent des 
remaniements dégénératifs secondaires dus à l’insuffisance rénale chronique (72). Les lésions 
inflammatoires et dégénératives masquent donc parfois les lésions primaires dans les cas les 
plus sévères. 

L’ensemble de ces lésions sont illustrées sur la figure 7. 
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Figure 7 - Coloration Hémalun-Eosine de biopsies rénales montrant les lésions histologiques de 
dysplasie chez un Welsh Corgi Pembroke

échelle = 50 μm 
(D'après Trung et al. (77))

Photo A : Glomérules immatures (flèche), tubules immatures (astérisque) et artérioles prolifératives (tête de 
flèche) dans la zone cortico-médullaire. Photo B : Canaux métanéphrotiques avec épithélium pseudostratifié 
hyperchromatique, entourés de fibrose interstitiel et d’un mésenchyme lâche. Photo C : Epithélium atypique avec 
cellules cuboïdes adénomateuses (flèche) Photo D : Mésenchyme persistent (astérisque). Photo E : Foyer de 
tubules corticaux avec hyperplasie des cellules épithéliales (flèche). Photo F : Néphrite lymphoplasmatique 
interstitielle modérée

c. Les lésions chez l’Homme

Les caractéristiques microscopiques sont différentes chez l’Homme. Il est observé (89, 110)
:

- Des tubules primitifs avec un collier fibromusculaire, parfois kystiques, composés d’un 
épithélium différencié. Le collier fibromusculaire est composé de cellules fusiformes 
disposées autour du canal primitif. Cette caractéristique n’a encore jamais été observée 
chez le chien (100).
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- Une désorganisation lobaire avec une jonction cortico-médullaire incomplète ou 
anormale ; 

- Une diminution du nombre de néphrons matures ; 
- Une métaplasie cartilagineuse ou osseuse, le plus souvent située dans le cortex. Cette 

métaplasie est plus fréquente chez l’Homme que chez le chien (111–113).
- Un épaississement de la membrane basale des tubules primitifs ; 
- Un blastème nodulaire rénal. 

Que cela soit chez l’Homme ou le chien, l’architecture corticale et médullaire est largement 
modifiée et présente des tissus rénaux non fonctionnels. La grande différence avec le chien est 
que le rein dysplasique humain ne présente pas de glomérules ou tubules immatures. Cela 
renforce le débat de plusieurs hypothèses à l’origine de la dysplasie rénale chez l’Homme. Des 
lésions inflammatoires peuvent être observées, notamment une pyélonéphrite secondaire à un 
reflux ou à une obstruction du bas appareil urinaire. Le rein controlatéral sain peut présenter 
une hypertrophie pour compenser la perte de fonction rénale. 

D. Etude clinique

1. Les signes cliniques

Que ce soit chez le chien ou chez l’Homme, la manifestation des signes cliniques 
dépend de la sévérité de la dysplasie rénale et de la présence ou non d’anomalies uro-génitales 
ou de syndrome associé. 

a. Chez le chien

Il existe deux types cliniques de la dysplasie rénale mis en évidence par une étude faite sur 
45 Shih Tzu en 1990 (93) :

- La dysplasie rénale sévère avec des signes cliniques récents associés à des anomalies 
biochimiques en faveur d’une insuffisance rénale ; 

- La dysplasie rénale “asymptomatique” sans signes cliniques mais avec des analyses 
biochimiques en faveur d’une insuffisance rénale.

Les signes cliniques associés sont ceux d’une insuffisance rénale chronique : une anorexie, 
une polydypsie, une polyurie, des vomissements récurrents, de la diarrhée plus ou moins 
hémorragique, une léthargie, des muqueuses pâles, un retard de croissance ou encore un 
manque de libido (73, 81, 101). Les animaux présentent une manifestation clinique variable 
entre 4 semaines et 5 ans, mais la plupart se manifestent avant l’âge de 2 ans (114). Les cas 
cliniques répertoriés récemment concordent avec cette tranche d’âge (104, 109, 115). Une 
moyenne d’âge de 13 mois est observée pour le Lhassa Apso, de 9,6 mois pour le Shih Tzu 
(92). Dans une minorité des cas, la dysplasie rénale peut engendrer des signes cliniques 
d’insuffisance rénale beaucoup plus tardivement, après 7 ans (84).
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b. Chez l’Homme

Chez l’Homme, les signes cliniques sont plus variés car la dysplasie rénale est souvent 
associée à d’autres anomalies uro-génitales. Les signes cliniques principaux sont ceux d’une 
insuffisance rénale chronique, auxquels peuvent s'ajouter une incontinence urinaire, des 
infections urinaires récurrentes, une douleur abdominale ou des écoulements vaginaux 
anormaux (89). L’incontinence urinaire est plus courante chez les femmes. La fonction rénale 
reste globalement bonne chez les enfants atteints de dysplasie rénale unilatérale contrairement 
aux enfants atteints de dysplasie rénale bilatéral où une insuffisance rénale finit toujours par 
s’installer. Il existe une dysplasie rénale asymptomatique chez l’Homme, découverte 
fortuitement chez l’adulte mais elle reste très rare (116–118).

2. Diagnostic

Le diagnostic de la dysplasie rénale se fait suite à la mise en évidence d’une insuffisance 
rénale ou lors d’investigations post-mortem. Chez l’Homme, la dysplasie rénale est très 
souvent diagnostiquée pendant la période anténatale lors de l’échographie de contrôle entre 20 
et 22 semaines d’aménorrhée, notamment dans le cas de la dysplasie rénale multikystique (91).

Le diagnostic clinique repose sur l’anamnèse, les anomalies cliniques et de laboratoire. 
L’anamnèse doit être la plus précise possible afin de détecter tout signe en faveur d’une maladie 
rénale. Le diagnostic différentiel de la dysplasie rénale inclut une hydronéphrose, une fibrose 
rénale, une glomérulosclérose, une maladie rénale chronique, une maladie rénale inflammatoire 
et des reins terminaux (78).

a. Analyses de laboratoire

L’analyse urinaire révèle une faible densité urinaire et une protéinurie, deux signes 
illustrant l’atteinte rénale. La protéinurie reste variable ; une étude sur 17 chiens atteints de 
dysplasie a montré que la protéinurie varie entre 0,3 et 14 g/L (73, 92).

Que cela soit chez le chien ou chez l’Homme, l’analyse biochimique montre 
généralement une azotémie, une hyperphosphatémie, une acidose métabolique modérée, une 
hypocalcémie (85, 92, 101). Il est parfois rapporté une hyperglobulinémie, une 
hypercholestérolémie, une hyperkaliémie, une hyperamylasémie et une protéinurie (92, 119).
Une hypercalcémie peut parfois être observée, due à une augmentation de la concentration de 
l’hormone parathyroïde circulante en raison de l’absence d’inhibition du système parathyroïde 
(74, 76, 92, 119–121).

L’analyse hématologique révèle une anémie arégénérative normochrome normocytaire, 
due à un déficit de production d’érythropoïétine, anomalie classique de l’insuffisance rénale 
chronique (85, 92). Aucune variation de ces paramètres n’est pour autant spécifique de la 
dysplasie rénale. 
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b. Imagerie

i. La radiographie

A l’examen des clichés radiographiques, les reins sont de taille diminuée (77). Cet outil est 
rarement utilisé dans le diagnostic.

ii. L’échographie

L’échographie est un outil de choix pour mettre en évidence des anomalies morphologiques 
des reins. Chez le chien, les reins ont un volume réduit et présentent deux altérations possibles 
(74) :

- Une limite cortico-médullaire distincte avec un cortex fin, principalement observable 
en vue dorsale ; 

- Une limite cortico-médullaire peu distincte avec une hyperéchogénécité diffuse de la 
médulla, principalement observable en vue sagittale. 

L’analyse échographique doit prendre en compte le statut clinique du chien (figure 8). Sans 
manifestation clinique d’insuffisance rénale, les anomalies échographiques les plus 
fréquemment observées sont une diminution de la distinction de la jonction cortico-médullaire 
et des zones hyperéchogènes médullaires multifocales ou diffuses (109). Quelques cas font état 
d’une hyperéchogénicité corticale, d’une jonction cortico-médullaire hyperéchogène et d’une 
surface irrégulière. Dans le cas où le chien présente une hypercalcémie, la zone cortico-
médullaire peut être hyperéchogène. Néanmoins, ces images ne permettent pas un diagnostic 
définitif de la dysplasie rénale. Ces images peuvent également être compatibles avec d’autres 
affections, comme une fibrose rénale, une maladie inflammatoire chronique ou des reins 
terminaux (109, 110). 

Chez l’Homme, l’échographie est la plupart du temps réalisée en période anté-natale lors 
de l’échographie de contrôle de grossesse ; la suspicion de dysplasie rénale étant alors beaucoup 
plus précoce. Le rein dysplasique peut avoir plusieurs aspects échographiques (1, 88) (figure 
9) :

- Un rein multikystique avec des kystes liquidiens de quelques mm à quelques cm de 
diamètre séparées par des lames tissulaires hyperéchogènes ; 

- Un rein atrophié de petite taille sans différenciation cortico-médullaire ; 

Figure 8 - Echographie de reins dysplasiques chez un fœtus humain de 27 semaines
(D'après Aubry JP et MC)

A gauche : rein dysplasique multikystique. A droite : rein dysplasique avec limite cortico-médullaire non-visible
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- Un rein hyperéchogène avec de nombreux kystes corticaux de quelques mm de 
diamètre ; 

L’échographie est un bon outil de suivi et permet d’évaluer l’aggravation de la dysplasie 
rénale pendant la période anténatale. Une étude menée sur 15 cas a montré la stabilisation de 
la dysplasie chez 8 fœtus et l’aggravation de celle-ci chez 7 autres (88). Chez le chien, 
l’échographie peut être une méthode pertinente pour le dépistage de la dysplasie rénale chez 
les chiens reproducteurs puisque des anomalies morphologiques sont détectables avant même 
la mise en place de lésions inflammatoires (109).

c. Le diagnostic de certitude : l’histologie 

L’examen histologique des reins reste le gold standard dans le diagnostic de certitude 
de la dysplasie rénale que cela soit chez l’Homme ou chez le chien (100, 110). Elle peut se 
faire en post-mortem ou bien grâce à une biopsie écho-guidée. La biopsie doit inclure au 
minimum 100 glomérules pour être pertinente. Néanmoins, en raison du caractère souvent 
segmentaire de la dysplasie rénale chez le chien, la biopsie peut se révéler non-concluante. Il 
convient donc de faire plusieurs biopsies à différents endroits pour être sûr du diagnostic (109, 
122).

d. Nouvelles techniques diagnostiques

i. L’expression immunohistochimique

Une étude datant de 2022 sur des Wesh Corgi de 3 mois a mis en évidence l’expression 
immunohistochimique de deux biomarqueurs dans le tissu dysplasique des reins : la protéine 
BCL2 qui aide à contrôler l’apoptose des cellules et joue un rôle dans la différenciation des 
organes et la molécule CD31 est une glycoprotéine transmembranaire qui maintient la fonction 
vasculaire. Le rein dysplasique exprime seulement une faible quantité de BCL2 dans les 
cellules épithéliales des tubules immatures, ce qui est donc indicateur de la différenciation 
asynchrone des néphrons. Le rein dysplasique exprime CD31 au niveau des cellules 
endothéliales des vaisseaux et des glomérules, ce qui est donc indicateur de la prolifération des 
artérioles (77) (figure 10).

Figure 9 - Echographies de reins dysplasiques en vue dorsale chez des Cairn Terriers
(D'après Seiler et al.)

Photo A : Dysplasie modérée – zones focales hyperéchogènes dans la médulla et perte de définition de la limite 
cortico-médullaire. Photo B : Dysplasie légère - zones focales hyperéchogènes dans la médulla. Photo C : Dysplasie 
sévère – Limite cortico-médullaire non-visible et médulla hyperéchogène
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Néanmoins, ces deux marqueurs ne sont pas spécifiques de la dysplasie rénale car 
d’autres maladies rénales ont les mêmes caractéristiques immunohistochimiques. Le diagnostic 
de la dysplasie rénale devrait combiner une étude histopathologique et immunohistochimique 
pour un résultat plus concluant. 

ii. Le profil métabolique urinaire

Une étude humaine a essayé de développer un nouvel outil pour faciliter le diagnostic :
l’étude du profil métabolique (123). Le profil urinaire métabolique de 72 enfants a été étudié 
par chromatographie couplée à une spectrométrie de masse. L’urine provenant de reins 
dysplasiques est caractérisée par une quantité réduite d’acylcarnitinine, de xanthine et de 
gluthamine et une quantité augmentée de diméthylguanosine, d’acide thréonique et d’acide 
glycérique. L’urine des reins dysplasique aurait donc un profil atypique, qui peut être un 
indicateur dans le diagnostic de la dysplasie rénale. 

E. Traitement

Il n’existe pas de traitement spécifique de la dysplasie rénale. Le traitement consiste à 
stabiliser la fonction rénale et limiter les conséquences de l’insuffisance rénale chronique. Il 
doit être adapté à la situation clinique de chaque patient. 

Le traitement repose sur un régime alimentaire spécifique limité en protéines et à faible teneur 
en phosphore plus ou moins associé à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine. Selon le cas, une correction de la déshydratation et des troubles électrolytiques 
et acido-basiques peut être mis en place. Il faut porter une attention particulière à l’acidose 
métabolique, à l’hyperparathyroïde secondaire et à l’hypertension systémique chez le chiot. La 
phosphatémie peut également être diminuée grâce à la prise d’un chélateur de phosphate ou de 
calcitriol (114). Un traitement antibiotique est mis en place en cas de pyélonéphrite. Le 
traitement est souvent difficile et infructueux en raison de l’insuffisance rénale terminale qui 
finit par prendre le pas sur les traitements.

Figure 10 - Coupes histologiques de reins dysplasiques d'un Welsh Corgi Pembroke avec expression 
immunohistochimique des marqueurs CD31 et BCL2

(D'après Trung et al. (77))
A gauche : Expression immunohistochimique de BCL2 mettant en évidence les tubules immatures (flèche). 
A droite : Expression immunohistochimique de CD31 dans les vaisseaux sanguins et de BCL2 (flèche)
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Chez l’homme, le diagnostic se faisant souvent en anténatal, l’enfant n’a pas encore 
développé de signes cliniques. Le traitement passe avant tout par des mesures de néphro-
protections et une surveillance au long court des reins. Sont ainsi régulièrement contrôlées la 
pression artérielle, la protéinurie, la fonction rénale et la croissance rénale du rein controlatéral
(1). Un traitement chirurgical par néphrectomie peut être envisagé si des signes cliniques 
apparaissent (89). Dans le cas de la dysplasie rénale multikystique, une néphrectomie précoce 
est même conseillée si les structures kystiques des reins ne diminuent pas d’au moins 20 % 
entre les deux premières échographies post-natales à 6 mois d’intervalle (124). Aucun cas de 
néphrectomie sur un chien atteint de dysplasie rénale n’a encore été rapporté. 

Une thérapie de remplacement rénal (hémodialyse, dialyse) est également possible. 
Chez l’Homme, l’âge médian de mise en place de ce type de thérapie en cas de dysplasie rénale 
est de 16 ans mais varie grandement en raison des multiples phénotypes observés (55). Chez le 
chien, l’hémodialyse peut être envisagée pour améliorer la qualité de vie : un Teckel atteint de 
dysplasie rénale (diagnostiquée post-mortem) a pu vivre pendant plusieurs mois grâce à ce 
traitement après le début de l’insuffisance rénale (75).

F. Pronostic

Le pronostic et la durée de survie sont dépendants de la sévérité de la dysplasie, du reste 
de fonction rénale encore fonctionnelle et de la présence d’autres anomalies fœtales (78, 125).
Chez l’Homme, le pronostic reste meilleur en cas de dysplasie rénale qu’en cas d’autres 
maladies rénales, comme la néphropathie diabétique de type 1 car la mortalité cardiovasculaire 
associée est plus faible (55).

G. Prophylaxie

Chez le chien, l’incidence de la dysplasie rénale peut être réduite en écartant les 
reproducteurs susceptibles d’être porteur d’un gène à l’origine de la dysplasie rénale. Bien 
qu’aucun test génétique permettant une détection précoce n’existe, tout chien provenant d’une 
portée contenant un cas de dysplasie rénale devrait être écarté de la reproduction par mesure 
de précaution. Chez l’Homme, la prévention passe par les contrôles échographiques de suivi 
de grossesse qui permettent le cas échéant de mettre en place des mesures rénales préventives 
et/ou curatives le plus tôt possible à la naissance. 
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BILAN : LA DYSPLASIE RENALE CHEZ LE CHIEN ET 
CHEZ L’HOMME

La dysplasie rénale est une maladie rénale congénitale rare qui touche de nombreuses 
races de chien. Malgré des similitudes génétiques et macroscopiques, la dysplasie rénale du 
chien présente principalement des différences histologiques avec l’Homme. L’ensemble de ces 
caractéristiques sont présentées dans le tableau I ci-dessous. Néanmoins, les outils diagnostics
restent les mêmes avec des solutions de traitements médicaux et chirurgicaux similaires, 
centrés sur le ralentissement de l’insuffisance rénale ; le pronostic reposant alors sur l’étendue 
de la fonction rénale restante que cela soit chez le chien ou chez l’Homme. 
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Tableau I - Bilan comparatif des caractéristiques de la dysplasie rénale chez le chien et chez l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence 
(65) et (125). 
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III. L’AGENESIE RENALE

A. Présentation

L’agénésie rénale est une anomalie congénitale irréversible, caractérisée par l’absence 
complète d’un seul ou des deux reins, généralement associée à l’absence de l’uretère ipsilatéral 
(126). Cette anomalie peut être unilatérale ou bilatérale. La forme bilatérale n’est pas 
compatible avec la vie post-natale contrairement à la forme unilatérale qui peut être 
asymptomatique ou entraîner à terme une insuffisance rénale chronique si le rein controlatéral 
est anormal (127). L’agénésie rénale peut être isolée, associée à d’autres malformations 
urogénitales ou faire partie d’un syndrome polymorphe complexe.

1. Chez le chien

L’agénésie rénale est une affection rare. Son incidence a été estimée à 1 cas pour 400 
naissances en 1929 après une étude sur 1 250 chiens. Néanmoins, elle reste sous-diagnostiquée 
du fait de sa forme asymptomatique et reste le plus souvent une découverte fortuite. En raison 
du peu de cas reportés, l’incidence réelle n’est donc pas connue chez le chien à l’heure actuelle
(128). Il semblerait que l’agénésie rénale touche plus les mâles que les femelles et que la forme 
unilatérale concerne plus souvent le rein droit (128, 129). La forme bilatérale reste une 
découverte très rare chez le chien, avec seulement quelques cas documentés (130, 131).

La plupart des cas rapportés sont des cas sporadiques et concerne des races diverses : 
le Beagle (129), le Cavalier King Charles (115), le Dalmatien (132), le petit épagneul de 
Münster (133), le Jack Russel (134), le Pékinois (135), le Caniche nain (136), le Berger des 
Shetland (130), le Doberman Pinscher (127), le Berger Allemand (137) et le Yorkshire Terrier 
(138). Une forme familiale a été mise en évidence chez quatre races : le Dalmatien (133), le 
Beagle, le Berger des Shetland et le Doberman Pinscher (127).

2. Chez l’Homme

Comme chez le chien, cette affection congénitale est rare mais est tout de même la 
troisième forme de CAKUT la plus courante, après l’hydronéphrose et les reins polykystiques 
(139). L’incidence est de 0,1 à 0,3 cas pour 1000 naissances (140) avec une forme bilatérale 
dans 52 % des cas. La forme unilatérale concerne le plus souvent le rein gauche. Contrairement 
au chien, il n’y a pas de prédisposition de sexe (139).

Dans 30 % des cas, l’agénésie rénale est associée à d’autres anomalies urogénitales ou 
à un syndrome génétique, comme le syndrome de Poland*, le syndrome branchio-oto-renal *,
le syndrome de DiGeorge*, le syndrome de Fraser*, le syndrome de Potter*, le syndrome de 
Rubinstein-Taybi*, le syndrome de Schinzel* ou encore le syndrome de Kallmann* (141–144).
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B. Etude étiologique

1. Les mécanismes en jeu lors de la néphrogenèse

Deux axes peuvent être ciblés pour aboutir à l’agénésie rénale. Cette malformation peut 
ainsi résulter d’un échec de développement des structures fœtales rénales (pronéphros, 
mésonéphros ou bourgeon urétéral) ou d’un défaut d’interaction du bourgeon urétéral avec le 
mésenchyme métanéphrique en raison d’une absence, d’une non-réponse ou de la 
dégénérescence complète du blastème métanéphrique (127).

2. La composante génétique

a. Le mode de transmission

L’agénésie rénale peut être sporadique ou familiale. Le mode d’hérédité n’est toutefois 
pas encore totalement résolu. Chez l’Homme et le chien, l’hypothèse est la même : une 
transmission autosomique dominante à pénétrance incomplète sans qu’aucune étude n’ait 
encore prouvé cette hypothèse (144, 145). Dans le cas d’une agénésie associée à un syndrome 
génétique humain, la transmission est récessive (55). Chez le chien, un cas de forme familiale 
d’agénésie rénale unilatérale associée à un syndrome aigu de détresse respiratoire chez le 
Dalmatien a été documenté ; la transmission était alors également autosomique récessive 
(132).

b. Les facteurs génétiques

Que cela soit chez l’Homme ou le chien, le mécanisme génétique de l’agénésie rénale
reste largement inconnu. En effet, la pénétrance incomplète, la variabilité phénotypique et la 
forme asymptomatique de l’agénésie rénale compliquent l’obtention de résultats génétiques 
(144). Malheureusement, aucune étude génomique n’a encore été réalisée sur le chien pour 
mettre en évidence une quelconque mutation à l’origine de cette malformation. Néanmoins, 
plusieurs découvertes ont été faites chez l’Homme.

Les gènes impliqués dans la dysplasie rénale ne semblent pas tous être à l’origine d'une 
agénésie rénale. Ainsi, aucune mutation de Pax2 n’induit cette anomalie (146). L’agénésie 
rénale pourrait être induite par des mutations hétérozygotes du gène Ret qui induirait une perte 
de fonction de la voie de signalisation de la voie Ret/Gndf (146) ; des souris knock-out Ret ne 
développant pas de reins (147). Néanmoins, une étude de 2011 a conclu que les mutations de 
Ret étaient rares chez les fœtus atteints d’agénésie rénale (148). Un cas d’agénésie rénale 
unilatérale avec une mutation du gène Pax8 a été documenté (149) sans que l’association entre 
l’anomalie et la mutation ne soit prouvée. Le gène Wtn-4 pourrait également être impliqué car 
des souris mutantes Wtn-4 meurent à la naissance en raison d’une agénésie rénale (147). Mais 
aucun travail n’a été encore publié sur l’Homme et le chien. Des modèles de souris mutantes 
Lim1, Six1, Wt1 et Eya1 présentent également une agénésie rénale (144). Aucun variant 
génétique de ces gènes n’a pour autant été encore mis en évidence chez l’Homme ni le chien.
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Des pertes de fonction gènes ont été mises en évidence comme responsable de certaines 
formes d’agénésie rénale. Chez deux familles humaines ayant eu des cas d’agénésie rénale 
bilatérale, une mutation récessive sur le gène Itga8 du chromosome 10p13 a été mise en 
évidence. Qui plus est, les souris knock-out Itga8 ne développent pas de rein (146). Chez une 
famille humaine consanguine, une mutation récessive sur le gène Npnt a également été mise en 
évidence comme responsable d’une forme récessive de l’agénésie rénale bilatérale (150). Dans 
certains cas, l’agénésie rénale bilatérale isolée peut donc être due à une mutation récessive.

A l’heure actuelle, des variants pathogéniques de cinq gènes ont été identifiés comme 
étant à l’origine d’agénésie rénale chez l’Homme : le gène Itga8, le gène Npnt, le gène Grebil,
le gène Fgf20 et le gène Gfra1 (146, 150–153). Les mutations sont à chaque fois des mutations 
autosomiques récessives qui entraînent la perte de fonction de la protéine codée par le gène. Le 
phénotype d’agénésie rénale en découlant peut être bilatérale ou non mais est à chaque fois non 
inclut dans un syndrome général. 

La mise en évidence de ces variants génétiques chez l’Homme est un outil pour le 
diagnostic précoce d’agénésie rénale chez le fœtus. En cas de suspicion de ce type d’anomalie, 
un test génétique mettant en évidence l’un de ces variants peut être un argument pour conseiller 
les futurs parents sur la suite de la grossesse (151).

3. La composante non-génétique

a. Les facteurs environnementaux

Les nombreux cas sporadiques chez le chien et chez l’Homme montrent qu’il y a 
également des facteurs non-génétiques, notamment des modifications de l’environnement fœtal
à l’origine de l’agénésie rénale. Certains agents ont été identifiés comme facteurs favorisants 
de cette malformation. Une étude sur 189 enfants atteints d’agénésie rénale a conclu à une 
association entre le diabète gestationnel de la mère et l’agénésie rénale de l’enfant et a démontré 
qu’il n’y avait pas de lien entre l’âge de la mère ou la prise d’alcool et l’incidence de l’agénésie 
(154). La prise d'un inhibiteur d’enzyme de conversion de l’angiotensine, une trop forte dose 
de vitamine A ou une consommation maternelle de cocaïne peuvent par contre être en cause 
(155–157).

b. L’implication de mécanismes épigénétiques

Une étude sur deux jumeaux monozygotes discordants pour l’agénésie rénale a révélé 
un génome identique mais 514 régions méthylées différentes, ce qui suggère que des facteurs 
épigénétiques peuvent être impliqués dans la pathogénie de l’agénésie rénale (158).
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C. Etude anatomo-pathologique

1. Lésions macroscopiques

Le rein agénésique est totalement absent et aucune trace de tissu rénal ne subsiste. Les 
fosses lombaires abritant le rein sont alors vides (1). L’uretère ipsilatéral peut être absent 
(figure 11) ou être en partie présent, avec une terminaison crâniale non perforée (127, 145).

Chez le chien, des anomalies anatomiques du tractus urogénital peuvent également être 
présentes telles que des ectopies urétérales, une dysplasie rénale controlatérale, une agénésie 
ou une hypoplasie de la vessie (135, 159), un hydromètre utérin, des kystes du canal de Gartner 
(136), une cryptorchidie ipsilatérale ou une hypospadias périnéale (129). Les anomalies 
utérines sont particulièrement associées à l’agénésie puisque 50 % des chiennes ayant une 
anomalie d’une corne utérine présentent également une absence du rein ipsilatéral (133).

Tout comme le chien, l’agénésie rénale humaine est souvent associée à d’autres 
anomalies de l’appareil urogénital (agénésie d’une corne utérine, ectopie urétérale) mais 
également à des anomalies extra-urinaires dans 44 % des cas, généralement des malformations 
cardiaques ou gastro-intestinales (145).

2. Aspect du rein controlatéral

Dans le cas de l’agénésie rénale unilatérale, le rein controlatéral peut présenter une 
hypertrophie compensatoire afin de pallier au manque de fonction rénale (90). Une étude sur 
des moutons a montré que le rein unique fonctionnel acquiert un plus grand nombre de 
néphrons, jusqu’à 70 % du nombre total de néphrons pour les deux reins (145). L’hypertrophie 
du rein controlatéral pourrait varier selon le sexe de l’animal. Une études sur des rats a ainsi 
conclu à une plus grande croissance du rein sain chez les mâles après une néphrectomie (160).

Figure 11 - Photo montrant l’absence du rein droit et 
de l’uretère droit (*) chez un Cavalier King Charles 

mâle de 3 ans  
(D’après Morita et al.) (115)
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En plus de l’hypertrophie, le rein controlatéral peut parfois présenter une distension 
pelvienne due à une demande plus grande de la fonction rénale. Celle-ci peut être bénigne ou 
signe d’une pyélonéphrite ou d’une hydronéphrose (128, 159). Il se peut également que le rein 
controlatéral présente des lésions histologiques de dysplasie tout en ayant une taille augmentée 
(115).

Néanmoins, cette compensation peut mener au long terme à une détérioration du rein 
restant avec la mise en place d’une hypertension, d’une glomérulosclérose, d’une protéinurie 
et donc d’une insuffisance rénale chronique (128, 145).

3. Aspect du fœtus chez l’Homme

En cas d’agénésie rénale bilatérale, l’absence des deux reins chez le fœtus induit un 
oligohydramnios, une diminution de la quantité de liquide amniotique. En effet, les urines 
fœtales composent le liquide amniotique dès la 8ème semaine de gestation avant de devenir le 
composant majoritaire à partir de la 20ème semaine (161). Sans rein, le fœtus ne produit pas 
d’urine, ce qui impacte sérieusement la production de liquide amniotique et engendre des 
conséquences morphologiques à la naissance. Le nouveau-né présente alors un phénotype 
clinique, connu sous le nom de syndrome de Potter*, caractérisé par une compression faciale 
et des membres déformés (144).

D. Etude clinique

1. Les signes cliniques

Dans le cas de l’agénésie rénale unilatérale, l’individu atteint peut ne jamais développer 
de signes cliniques ; le rein restant assurant l’entièreté de la fonction rénale. Mais il se peut que 
cette fonction rénale se détériore. Que cela soit chez le chien ou chez l’Homme, une 
insuffisance rénale chronique se met alors en place. Les signes cliniques sont les mêmes que 
ceux de l’insuffisance rénale induite par la dysplasie rénale (cf. I.D.1) (115, 
139). Contrairement à la dysplasie rénale où les signes cliniques se mettent rapidement en 
place, un individu atteint d’agénésie rénale unilatérale peut avoir une vie normale pendant de 
nombreuses années avant que la fonction rénale ne soit impactée. Ainsi, une chienne atteinte 
d’agénésie rénale n’a présenté de signes cliniques qu’à partir de 12 ans (133). L’homme, quant 
à lui, peut ne déclarer des signes qu’à partir d’une trentaine d’années (139).

Les individus atteints peuvent également présentés des signes urinaires caractéristiques, 
notamment une hyperuricémie, une hématurie, une protéinurie et une hypercalciurie (139). La 
plupart des signes cliniques manifestés par les individus ne sont pas en réalité des signes 
directement liés à l’agénésie mais plutôt aux autres anomalies. Ainsi, beaucoup de cas chez le 
chien documentent une incontinence urinaire persistante dès le jeune âge en raison d’un uretère 
ectopique, d’une hypoplasie ou d’une agénésie de la vessie (134, 135, 137, 159).
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2. Diagnostic

En cas de forme symptomatique de l’agénésie rénale, les analyses biochimiques et 
sérologiques révèlent des modifications caractéristiques d’une insuffisance rénale chronique 
(azotémie, hyperphosphatémie, acidose métabolique modérée, hypocalcémie, anémie 
arégénérative normochrome normocytaire) (115, 139).

La mise en évidence de l’agénésie rénale reste souvent une découverte fortuite. Chez 
l’Homme, la découverte peut se faire pendant la période anténatale lors des contrôles 
échographiques de grossesse, ce qui permet de proposer différentes options pour les futurs 
parents puisque ces anomalies affectent la morbidité et la mortalité périnatale (141). Chez le 
chien, le diagnostic se fait parfois lors de recherches d’anomalies urinaires dans un contexte 
d’incontinence urinaire.

Le diagnostic repose sur l’affirmation de l’absence de rein. Il faut être sûr que le rein 
n’est pas présent et ne pas le confondre avec un autre organe ou ne pas l’apercevoir en raison 
d’autres anomalies.

a. Radiographie

Les reins sont parfois difficilement visualisables à la radiographie en raison de la 
superposition du système digestif, de la présence de fluide rétropéritonéal ou encore de 
l’absence de graisse rétropéritonéale chez les patients jeunes ou maigres (128). La radiographie 
n’est pas un outil diagnostic sûr mais peut tout de même permettre une suspicion d’agénésie
rénale.

b. Echographie

Chez l’Homme, le diagnostic échographique a principalement lieu lors des contrôles 
obstétriques de grossesse ; les reins fœtaux pouvant être aperçus dès la neuvième semaine 
(140). Les signes en faveur d’une agénésie sont alors une absence de reins fœtaux dans la fosse 
rénale, une vessie vide et la présence d’anhydramnios ou oligohydramnios après 16 semaines 
de gestation. D’autres signes vasculaires intermittents peuvent être observés comme une 
déviation antérieure de l’aorte au niveau de la partie supérieure des glandes surrénales ou une 
absence d’artère rénale (1, 140). Chez le chien, aucune étude ne fait encore état d’un diagnostic 
anténatal. Parfois, la glande surrénale est confondue avec le rein manquant car celle-ci présente 
le signe “lying-down” : la glande est large et écrasée et ne présente pas de différenciation 
pyramidale cortico-médullaire (140). Dans d’autres cas, le rein est présent mais n’est juste pas 
visible en raison de l’obésité maternelle, du positionnement des intestins fœtaux ou encore d’un 
oligohydramnios (141). En cas de doute avec l’échographie, d’autres méthodes d’imagerie sont 
nécessaires, notamment l’IRM.
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c. IRM

L’IRM a une plus grande spécificité et sensibilité que l’échographie. Il reste l’outil de 
choix dans le diagnostic de l’agénésie rénale, principalement en cas de doute ou si d’autres 
anomalies sont également suspectées (140). Il est grandement apprécié pour le diagnostic 
prénatal chez l’Homme car les images ne sont pas affectées par la diminution du liquide 
amniotique ni par les mouvements du fœtus. En effet, les séquence ultra-fast T2 de l’IRM 
permettent l’acquisition des images en 20 secondes environ (140).

Chez l’Homme, une étude sur la concordance du diagnostic de l’agénésie rénale par 
IRM et par échographie a conclu que ces deux outils avaient un diagnostic concordant dans 
73,5 % des cas. Dans presque 18% des cas, l’IRM modifie le diagnostic d’agénésie rénale 
bilatérale à unilatérale ou l’opposé (140). Dans le cas d’un diagnostic prénatal, une 
confirmation post-natale de l’agénésie rénale reste donc nécessaire.

Des indices en faveur d’une agénésie rénale peuvent parfois permettre le diagnostic. En 
effet, un cas clinique de médecine humaine documente la présence du signe de Chilaiditi 
secondairement à une agénésie rénale unilatérale. Le signe de Chilaiditi est un signe d’imagerie 
rare dans lequel une portion du côlon est interposée entre le foie et le diaphragme droit (figure 
12) (162). Dans le cas présent, ce signe n’était pas associé à une manifestation clinique du 
syndrome de Chilaiditi* mais seulement à une agénésie rénale unilatérale droite.

Figure 12 - Image par tomodensitométrie axiale montrant la position du côlon entre le diaphragme et 
le foie ainsi que l’agénésie rénale droite chez une femme de 66 ans

(D’après Berrada et al.) (162)

d. Diagnostic post-mortem

Le diagnostic de l’agénésie rénale reste souvent une découverte d’autopsie sans pour
autant que le motif d’autopsie ne soit en lien avec cette malformation (131, 163).
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E. Traitement

Il n’existe pas de traitement spécifique de l’agénésie rénale. Les traitements qui peuvent 
être mis en place permettent de prévenir d’autres complications, de soutenir la fonction rénale 
ou de ralentir la progression de l’insuffisance rénale.

Lors d’agénésie rénale bilatérale chez le fœtus humain, la seule action possible est la 
prévention de l’hypoplasie pulmonaire engendrée par l’oligohydramnios. En effet, le liquide 
amniotique est un facteur primaire de la croissance pulmonaire et prévient le collapsus 
alvéolaire. Une amnioinfusion peut donc être réalisée : du liquide amniotique est introduit dans 
la cavité amniotique transabdominalement ou transvaginalement dans le but de restaurer les 
conditions physiologiques de l’environnement intra-utérin. Ce traitement peut permettre de 
réduire la pression utérine induite par l’oligohydramnios et de maintenir la croissance 
pulmonaire fœtale. Ces perfusions régulières permettent de mener une grossesse à terme mais 
ne permettent pas encore la survie de l’enfant à la naissance (140).

F. Pronostic

Le pronostic est extrêmement sombre pour l’agénésie rénale bilatérale avec une chance 
de survie inférieure à 48 heures chez l’Homme. Certains nourrissons survivent jusqu’à 30 jours 
après la mise en place de dialyses (164) mais nombreux sont les fœtus mort-nés. Chez le chien, 
les seuls cas d’agénésie rénale bilatérale ont résulté en une euthanasie quelques heures après la 
naissance en raison d’une dégradation clinique rapide des chiots (130, 131).

En cas d’agénésie rénale unilatérale, le pronostic dépend de la présence d’autres 
anomalies. Sans aucune autre anomalie et si le rein controlatéral ne se dégrade pas, le pronostic 
reste excellent. Dans tous les cas, dès la pose du diagnostic, un contrôle régulier du rein 
controlatéral doit être effectué pour prendre le plus précocement en charge la dégradation de la 
fonction rénale le cas échéant (140).

G. Prophylaxie

La prophylaxie passe par l’identification des individus à risque d’être porteur d’un gène 
à l’origine de l’agénésie rénale. En cas d’agénésie dans une famille, il est important que les 
autres individus, chien ou homme, fassent un contrôle échographique pour déceler une agénésie 
rénale asymptomatique. En cas de reproduction d’individus atteints d’agénésie rénale 
unilatérale, le risque que le descendant soit atteint n’est pas nul. Ainsi, chez l’Homme, le fœtus
aurait environ 1 % de risque d’être atteint d’agénésie rénale bilatérale si un des parents est 
atteint d’agénésie rénale unilatérale (141). De plus, les individus et les descendants de la même 
famille qu’un patient atteint de l’anomalie ont un risque significatif plus élevé de maladie 
rénale. Chez l’Homme, une échographie de contrôle est alors fortement recommandée (165).

BOTREL



67

BILAN : L’AGENESIE RENALE CHEZ LE CHIEN ET CHEZ 
L’HOMME

Peu de données existent sur l’agénésie rénale canine car nombreux sont les cas non-
diagnostiqués car ne présentant aucune conséquence clinique ; le peu d’informations chez le 
chien permet néanmoins de comprendre que cette malformation concerne un grand panel de 
races. La comparaison avec l’Homme permet d’émettre plusieurs hypothèses sur le 
fonctionnement génétique de cette malformation, même si la composante génétique n’est pas 
encore totalement élucidée chez l’Homme. L’agénésie rénale est similaire entre le chien et 
l’Homme, comme l’indique le tableau II ci-dessous, avec notamment des caractéristiques 
macroscopiques communes. 

BOTREL



68

Tableau II - Bilan comparatif des caractéristiques de l'agénésie rénale chez le chien et chez l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence 
(66) et (165).
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IV. LA MALADIE POLYKYSTIQUE RENALE

A. Présentation

La maladie polykystique rénale ou polykystose rénale est une maladie héréditaire rénale 
qui regroupe un ensemble de désordres rénaux hétérogènes caractérisés par le développement 
progressif de kystes liquidiens dans le parenchyme rénale associé à une détérioration de la 
fonction rénale (166). Cette affection est une entité complexe qui présente une grande 
variabilité phénotypique et un large éventail de manifestations cliniques.

1. Chez l’Homme

D’un point de vue génétique, deux formes de polykystose rénale existent (90, 166) :
- La Polykystose Rénale Autosomique Dominante (PKRAD) est la forme autosomique 

dominante de la maladie. Elle reste généralement cliniquement silencieuse jusqu’à l’âge 
adulte.

- La Polykystose Rénale Autosomique Récessive (PKRAR) est la forme autosomique 
récessive de la maladie. C’est une forme précoce sévère qui touche les enfants avec un 
pronostic bien plus sombre que la PKRAD.

La polykystose rénale est une maladie courante qui représente 10 % des cas d’insuffisance 
rénale. En effet, la PKRAD est le désordre monogénique le plus commun à l’origine d’une 
mort prématurée. Aux Etats-Unis, c’est plus de 2 100 nouveaux patients inscrits sur la liste de 
l’ESRD (End-Stage Renal Disease) en raison de la PKRAD. Cette forme est la plus courante 
avec 1 cas pour 400 à 1000 naissances, contre 1 cas pour 20 000 naissances pour la PKRAR
(166).

Récemment, plusieurs cas pédiatriques de PKRAD ont été enregistrés chez l’Homme avec 
un début de maladie in utero ou durant les 18 premiers mois de vie. Le phénotype clinique 
ressemble alors à celui de la PKRAR mais la transmission reste autosomique dominante (167).

2. Chez le chien

La polykystose rénale a été documentée pour la première fois dans les années 90 chez 
des familles de Bull Terriers en Australie (168) où la maladie est endémique pour cette race.
Depuis, les deux types de la maladie ont été observés avec une forme autosomique dominante, 
documentée chez le Bull Terrier et le Lagotto Romagnolo (168–170) et une forme autosomique 
récessive, documentée chez le Cairn Terrier et le West Highland White Terrier (171, 172). Des 
cas sporadiques ont également été documentés chez le Beagle, le Caniche nain, le Berger 
Allemand et le Border Collie (173–176) sans que le type de transmission ne soit identifié.

Les cas de maladie polykystique rénale restent peu communs chez le chien. Cette entité 
est beaucoup plus courante chez le chat, notamment le Persan et l’Exotic Shorthair chez qui 
presque 50 % des individus seraient atteints (177).
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B. Etude génétique

1. La Polykystose Rénale Autosomique Dominante

Dans 85 % des cas, l’anomalie génétique est une mutation sur le gène PKD1 localisé
sur le bras court du chromosome 16. Dans 15 % des cas, l’anomalie génétique concerne le gène 
PKD2 localisé sur le bras court du chromosome 4. Les individus atteints sont tous 
hétérozygotes ; un individu ayant une mutation sur chaque allèle d’un des deux gènes n’est pas 
viable (166, 178).

Les gènes PKD1 et PKD2 codent respectivement la polycystine 1 et la polycystine 2, 
des protéines situées dans les cilia primaires de la surface apicale des cellules épithéliales 
rénales. Il y a un cilium primaire par cellule épithéliale et son rôle est de transcrire le passage 
de fluide à travers la lumière tubulaire en un signal calcique intracellulaire. La partie basale de 
ces cilia intervient dans la division et la prolifération cellulaire puisque le cilium est réabsorbé 
et sert de centriole lors de la mitose (127). Les deux polycystines interagissent ensemble et 
forment un complexe récepteur-canal où la polycystine 1 régule l’activité de la polycystine 2 
(127, 166). Ces protéines ont une activité inhibitrice du signal CDCA (Cilia-Dependent Cyst 
Activation). Une carence en polycystine induit alors l’activation de ce signal et stimule la 
croissance kystique (170).

Les mutations sont néanmoins très variables ; une étude humaine a ainsi recensé 314
mutations affectant 400 familles différentes d’individus pour le gène PKD1 et 91 mutations 
affectant 166 familles pour le gène PKD2 (179). Un tiers des mutations du gène PKD1 sont 
une substitution simple d’un acide aminé mais la mise en évidence des mutations affectant 
PKD1 reste complexe en raison de la longueur du gène (46 exons) et de son grand 
polymorphisme (180).

Aucune corrélation entre le type de mutation de PKD1 et le phénotype clinique de la 
PKRAD n’a été mise en lumière (166). Mais la sévérité du phénotype clinique de la PKRAD 
est liée au locus impliqué. Le pronostic est plus sévère pour PKD1 avec un âge moyen 
d’insuffisance rénale terminale à 53 ans contre 69,1 ans pour PKD2. Des mutations sur le 
domaine 5’ extracellulaire de la polycystine 1 pourraient également être un facteur dominant 
des complications vasculaires, dont l’anévrisme. Les hommes ont une médiane de survie plus 
petite que les femmes (67,3 ans contre 71 ans) dans le cas de PKD2 ; aucune différence liée au 
sexe n’a été relevée pour PKD1 (166).

2. La Polykystose Rénale Autosomique Récessive

La plupart des formes de la PKRAR sont causées par des mutations sur le gène PKHD1
(Polycystic Kidney and Hepatic Disease) situé sur le chromosome 6. C’est un des plus grands 
gènes du génome humain et dont la transcription est une des plus complexes. Le gène code la 
protéine polyductine/fibrocystine, également localisée dans les cilia des cellules épithéliales 
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rénales, au même endroit que la polycystine 2, ce qui suggère une interaction moléculaire entre 
ces deux protéines (181).

La plupart des individus atteints sont hétérozygotes avec une substitution simple d’un 
acide aminé dans 42 à 77 % des cas et une mutation tronquante dans 23 à 39 % des cas. Le type 
de mutation est corrélé avec la sévérité clinique de la PKRAR. Les mutations de type 
substitution semblent être associées à un phénotype clinique moins sévère, compatible avec 
une survie néonatale tandis que les mutations tronquantes entraînent un phénotype clinique 
sévère, les individus homozygotes ne survivant même pas à la naissance (166).

On a longtemps pensé que la PKRAR avait une cause monogénique mais une nouvelle 
étude de Lu et al a montré que cette maladie est également associée à un dysfonctionnement 
ciliaire engendré par des mutations du gène DZIP1L (182). Ce gène code une protéine dans les 
centrioles et à l’extrémité distale des corps basaux et joue un rôle dans la maintenance de 
barrière de diffusion périciliaire dans la zone de transition ciliaire. Dans les cellules mutantes 
DZIP1L, le défaut de la barrière de diffusion compromet la translocation de la membrane 
ciliaire des polycystine 1 et 2 (182). Les mutations de ce gène restent cependant plus rares que 
celles de PKHD1. Tout comme pour la forme dominante, il y a donc deux locus impliqués dans 
la forme récessive.

Peu d’études ont été menées pour déterminer l’origine génétique de la polykystose 
rénale chez le chien, à l’exception d’études chez le Bull Terrier, notamment par O’Leary en 
Australie.

3. La maladie polykystique du Bull Terrier ou Bull Terrier 
Polycystic Kidney Disease (BTPKD)

La BTPKD est cliniquement et pathologiquement similaire à la PKRAD. Or, les 
maladies héréditaires chez le chien qui sont similaires à des maladies humaines sont très 
probablement causées par des mutations de gènes orthologues, ce qui fait des loci canins PKD1
et PKD2 des candidats pour la BTPKD (183).

Une première étude par analyse microsatellite a exclu le locus canin PKD2 de la 
pathogénie de BTPKD (184). Une deuxième étude similaire sur le locus canin PKD1 a permis 
de conclure que la maladie est liée à l’orthologue canin du gène PKD1 (185). Une troisième 
étude a finalement permis de mettre en évidence une mutation associée à la maladie : une 
mutation faux-sens G > A au niveau de l’exon 29 de PKD1. Un acide glutamique est alors 
remplacé par une lysine au niveau de la polycystine 1, à l’origine d’une modification de la 
localisation ou de l’attache de la protéine (186).

Les Bull Terrier ont longtemps été le seul modèle d’étude de la PKRAD chez qui une 
mutation a pu être mise en évidence, Mais récemment, une famille de Lagotto Romagnolo a 
été identifiée comme atteinte d’une forme autosomique dominante de la polykytose rénale. Il
a ainsi été mis en évidence une mutation non-sens du locus PKD1 qui tronque 44 % du cadre 
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de lecture de la polycystine 1 (170). Malheureusement, aucune recherche de variant génétique 
n’a encore été effectuée sur les formes autosomiques récessives de la polykystose rénale chez 
le chien.

C. Etude anatomo-pathologique

1. Lésions macroscopiques

a. Atteinte rénale

i. Aspect macroscopique du rein

L’atteinte est généralement bilatérale mais quelques cas de maladie polykystique rénale 
unilatérale existent. Les reins sont généralement élargis, avec une taille deux à trois fois la 
normale. Les reins atteints de PKRAR sont plus gros que les reins atteints de PKRAD, avec 
certains cas de PKRAR chez le nouveau-né où le rein peut avoir jusqu’à dix fois sa taille 
normale, tout en maintenant sa forme rénale (166, 187).

Les reins gardent leur organisation réniforme mais la surface capsulaire devient 
irrégulière au fur et à mesure de la croissance des kystes (figures 13 et 14). Une adhérence 
focale et une dépression de la capsule sont parfois observées associées à un amincissement du 
cortex. A la coupe, le cortex et la médulla sont différenciables mais contiennent de nombreux 
kystes irréguliers (172, 187).

Figure 13 - Photo de reins chez un Cairn Terrier atteint d’une polykystose rénale autosomique 
récessive 

(D’après McKenna et al.) (171)
Les reins présentent une silhouette réniforme, une surface légèrement irrégulière et une différenciation 

cortico-médullaire marquée.
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Photo A : A gauche : Coupe sagittale montrant de nombreux petits kystes exclusivement dans le cortex (flèche 
noire ) ; A droite : Rein de taille normale mais présentant une surface irrégulière avec plusieurs dépressions dans 

la capsule (flèche blanche)
Photo B : Coupe sagittale d’un rein gauche montrant une néphromégalie en raison de multiples lésions kystiques 

dans le cortex (grande flèche) et dans la médulla (petite flèche)

ii. Aspect macroscopiques des kystes rénaux

Dans le cas de la PKRAD et de la BTPKD, les kystes sont généralement sphériques, 
plus ou moins multiloculaires et déforment la capsule rénale. Ils sont répartis aléatoirement 
entre le cortex et la médulla mais principalement concentrés au niveau de la jonction cortico-
médullaire (figure 15). Dans le cas de la PKRAR et chez le Cairn Terrier, les kystes sont 
allongés, irradient de la capsule à la médulla et ne déforment pas la capsule rénale (166, 172)
(figure 16). Dans les deux cas, le contenu est un liquide séreux jaunâtre, marron ou 
hémorragique avec parfois du pus ou des débris nécrotiques en cas d’infection (187). Le rein 
conserve globalement sa structure architecturale même si celle-ci peut être remaniée dans les 
cas les plus sévères : les kystes en trop grand nombre se compriment les uns les autres et 
effacent la structure rénale.

Figure 14 - Photos de reins chez un Bull Terrier atteint d’une polykystose rénale 
autosomique dominante 

(D’après Burrows et al.) (167)

Figure 16 - Coupe de rein d’un Cairn Terrier atteint d’une 
polykystose rénale autosomique récessive montrant 

l’arrangement des kystes au sein du parenchyme rénal
(D’après McKenna et al.) (171)

Figure 15 - Coupe de rein d’un Bull 
Terrier atteint d’une polykystose 

autosomique dominante montrant de 
multiples kystes dans le cortex et la 

médulla 
(D’après O’Leary et al.) (168)
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Le nombre, la taille et la croissance des kystes varient grandement d’un individu à 
l’autre, même au sein d’une même famille atteinte. Les kystes peuvent mesurer de quelques 
millimètres à plusieurs centimètres de diamètre (166, 172, 187). Le nombre est très variable 
avec un seul kyste jusqu’à plusieurs centaines de kystes pour les cas les plus graves (166, 187).
La croissance kystique peut parfois être asymétrique entre les deux reins pour un même 
individu, notamment chez des enfants atteints de PKRAD. Un cas similaire a également été 
documenté chez un Bull Terrier de 3 ans (169, 188).

iii. Complications rénales associées

Des lésions rénales non-kystiques peuvent être observées selon la sévérité de la 
maladie, comme un œdème rénal interstitiel, des hémorragies focales ou une inflammation du 
parenchyme cortical et/ou médullaire (169). Chez l’Homme, des calculs rénaux (composés 
d’acide urique ou d’oxalate de calcium) sont présents dans 20 % des cas (166). La compression 
kystique, la présence de caillots sanguins ou une obstruction par les calculs rénaux peut parfois 
mener à une hydronéphrose et une obstruction du tractus urinaire (189).

Les kystes peuvent également avoir une localisation extra-rénale.

b. Aspect macroscopique du foie

Le foie est l’organe le plus touché après le rein ; les kystes hépatiques étant la 
complication extra-rénale la plus commune. 83 % des patients atteints de PKRAD de plus 30 
ans présentent ces lésions (190). Chez l’espèce canine, la forme hépatique kystique associée 
est rare. Seuls deux races présentent une forme kystique rénale associée à une forme kystique 
hépatique (171, 172) : le Cairn Terrier (figure 17) et le West Highland White Terrier. Aucun 
cas n’a encore été observé chez le Bull Terrier (169). Chez l’Homme, les lésions hépatiques 
kystiques sont particulièrement sévères dans le cas de la PKRAR où l’ensemble du tractus 
biliaire est souvent sévèrement impacté (166).

Le foie est de taille augmentée avec une surface irrégulière en raison des lésions 
kystiques sous-capsulaires. Les kystes, identiques aux kystes rénaux, sont présents dans le 
parenchyme hépatique et dans les glandes entourant les canaux biliaires. La dilatation kystique 
peut parfois atteindre l’ensemble du système biliaire intra-hépatique. Une fibrose hépatique est 
alors souvent associée à ces lésions (65, 90, 166). La grossesse chez la femme serait un facteur 
favorisant la croissance des kystes hépatiques (189).
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c. Lésions kystiques des autres organes

Chez l’Homme, des lésions kystiques peuvent également être présentes dans le 
pancréas, dans la membrane arachnoïde du cerveau ou dans les vésicules séminales de l’homme 
(166, 191). Les lésions kystiques pancréatiques sont présentes dans 10 % des cas de PKRAD, 
concernent le plus souvent le sexe féminin et sont généralement associée à une mutation de 
PKD1. Les lésions kystiques de la membrane arachnoïde sont présentes dans presque 8 % des 
cas et sont associées à un risque plus élevé d’hématome sous-dural chronique. Des kystes 
méningés de la colonne vertébrale existent mais avec une prévalence de moins de 2 % chez les 
patients atteints de PKRAD (191). Les lésions kystiques au niveau des vésicules séminales 
peuvent affecter la fertilité des hommes (191).

A l’heure actuelle, aucune lésion kystique autre que sur les reins ou le foie n’a été documentée 
chez le chien.

d. Autres lésions associées

i. Complications vasculaires

Des complications vasculaires peuvent être observées, principalement chez l’Homme, 
chez qui une hypertrophie du ventricule gauche, des effusions péricardiques ou des 
valvulopathies cardiaques sont très souvent présentes (191). L’hypothèse avancée est une 
anomalie héréditaire du collagène ou de la matrice extracellulaire responsable de ces anomalies 
cardiaques et rénales. 

Chez le Bull Terrier atteint de BTPKD, les anomalies cardiaques sont également 
communes. Dans une étude sur 19 Bull Terriers atteint de BTPKD, 42 % présentent un souffle 
cardiaque avec une régurgitation mitrale ou une obstruction intraventriculaire gauche. De plus, 
cette étude a conclu que les Bull Terriers atteints de BTPKD ou descendants de parents atteints 
sont prédisposés aux maladies valvulaires dégénératives (192).

Figure 15 - Photo d’un foie présentant des lésions kystiques multifocales chez 
un Cairn Terrier atteint de polykystose rénale autosomique récessive

(D’après McKenna et al.) (171)
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Néanmoins, ces résultats sont à mettre en lien avec la prédisposition naturelle de cette 
race aux affections cardiaques. Aucune anomalie sous-jacente n’a encore été mise en évidence 
pouvant expliquer l’association entre ces anomalies cardiaques et la maladie polykystique 
rénale (168).

Les anévrismes intra-crâniaux sont peu courants mais une caractéristique importante de 
la PKRAD. Le risque d’anévrisme est alors de 6 % s'il n'y a pas d’antécédents familiaux et de 
16 % sinon. L’Homme peut également être victime d’une dissection de l’artère cervico-
céphalique et l’artère coronaire (166, 189). Aucun cas d’anévrisme n’a encore été documentée 
chez le chien atteint de polykystose rénale. 

ii. Complications digestives

Les patients atteints de PKRAD présentent une prévalence élevée pour les maladies 
diverticulaires du côlon (40 %) et les hernies abdominales (45%) (191). Les Bull Terriers 
atteints de BTPKD ont également une prévalence augmentée d’hernies abdominales (187, 
190).

iii. Complications pulmonaires

20 % des cas de PKRAR et presque 37 % des cas de PKRAD présentent des lésions 
post-mortem de bronchiectasie. La polycystine-1, localisée dans l’épithélium bronchique, est 
modifiée en cas de PKRAR ; aucune explication clinique n’a cependant encore été fournie dans 
le cas de PKRAD (191).

2. Lésions microscopiques

Une étude sur les Bull Terrier a permis d’établir les lésions histologiques 
caractéristiques de la BTPKD (169) (figure 18). Les kystes présentent une paroi fine, composée 
généralement d’un épithélium cubique simple et parfois d’un épithélium pavimenteux. Ces 
cellules épithéliales ont une structure simplifiée qui concorde avec un stade indifférencié 
dérivant du néphron. L’épithélium repose sur un tissu de collagène irrégulièrement épaissi
(169).

Les kystes peuvent contenir des cellules épithéliales dégénérées, un infiltrat lympho-
plasmocytaire, des érythrocytes ou des amas protéiques. Ils peuvent parfois être entourés d’une 
fibrose focale, plus ou moins sévère. Le parenchyme reste normal mais les glomérules peuvent 
être en plus petit nombre. Ils ne sont altérés qu’en cas d’infiltration lympho-plasmocytaire et 
de fibrose sévère. Les mêmes lésions histologiques sont retrouvées pour la forme autosomique 
récessive de la polykystose rénale chez le Cairn Terrier (169, 172).
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A gauche : Kyste rénal multiloculaire dont la paroi est composée de cellules épithéliales squameuses supportée 
par un tissu collagénique d’épaisseur irrégulière.

A droite : Kyste rénal dont la paroi est composée de cellules épithéliales cuboïdes (tête de flèche noire) et 
focalement stratifiée (flèche noire). Le kyste contient des amas éosinophiliques (flèche noire vide).

Chez l’Homme, en plus des anomalies de l’épithélium similaires à celles du chien, les 
kystes présentent des défauts de structures membranaires avec de nombreux replis basaux et 
des duplications focales membranaires (90). Les patients atteints de PKRAD présentent 
également une sclérose marquée des vaisseaux glomérulaires, une fibrose interstitielle et une 
atrophie tubulaire, indépendamment de la présence d’une insuffisance rénale (193) (figure 19).
Tout comme chez le chien, les glomérules restent intacts. Ils présentent néanmoins une plus 
grande variabilité de taille que la normale (90, 193).

Figure 17 - Coupe histologique de rein atteint de PKRAD montrant une fibrose modérée de l’intima 
et un épaississement modéré des artères interlobulaires (flèche noire) - coloration PAS, X 190 

(D'après Zeier et al.) (193)

Figure 16 - Coupes histologiques de kystes rénaux - coloration hématoxyline et éosine, X20
(D’après O’Leary et al.) (168)
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3. La formation et la croissance des kystes

Les mécanismes de formation et de croissance des kystes n’ont pas encore été étudiés chez le 
chien ; les seuls travaux disponibles sont basés sur l’Homme et des modèles murins.

Trois mécanismes, qui ne sont pas mutuellement exclusifs, peuvent mener à la formation 
de kystes rénaux (90, 127) :

- Le mécanisme d’obstruction où des amas de cellules épithéliales forment une 
obstruction intra-luminale et peuvent induire des kystes rénaux ;

- Le mécanisme de croissance désordonnée des cellules épithéliales tubulaires peut 
induire des lésions focales hyperplasiques et à la formation de kystes ;

- Le mécanisme d’altération de la membrane basale tubulaire d’origine encore 
indéterminée peut mener à la formation de zones dilatées. Ces segments dilatés se 
détachent et forment des structures kystiques sphériques. Ce mécanisme est basé sur 
une synergie des signaux AMPc et ATP qui augmentent la sécrétion apicale de fluide 
(194).

Plus de 70 % des kystes rénaux de la PKRAD proviennent des cellules principales du canal 
collecteur (194). La croissance kystique est associée à une hypoxie cellulaire régionale et à 
l’induction du facteur HIF (Hypoxia-Inductible Factor) dans les cellules épithéliales bordant 
les kystes. Lorsqu’il y a une délétion précoce de PKD1, l’expression du facteur HIF-1α est 
augmentée dans les reins avec une croissance progressive des kystes rénaux. L’expression du 
même facteur n’est pas modifiée dans les reins lors d’une délétion tardive de PKD1. La délétion 
de ce facteur atténue significativement la croissance des kystes dans le cas d’un phénotype 
kystique sévère mais pas modéré. Le facteur HIF-1α ne joue pas de rôle dans la formation 
précoce de kyste mais accélère la croissance kystique (195).

La croissance kystique est régulée par les ARNmi qui inhibent ou accélèrent le phénomène 
selon leur présence. Les gènes impliqués dans la PKRAD sont régulés par l’ARNmi-17 ; la 
délétion de cet ARNmi entraîne alors une croissance plus importante des kystes chez des 
modèles murins. De plus, l’ARNmi-92a cible directement la région non-traduite 3’ de HFN1B,
son expression étant en corrélation négative avec les taux murins de HFN1B (55, 196).

Dans le cas de la PKRAR, la croissance kystique et l’augmentation de taille des reins est 
plus importante chez l’homme que la femme ; le taux moyen de croissance moyen du rein étant 
alors de 5,3 % par an (166).

Les kystes peuvent être présents dès la naissance mais n'entraîner une insuffisance rénale 
terminale que bien plus tard, à partir de 40 à 60 ans selon les cas. Les kystes peuvent être ainsi 
visualisables dès la 12ème semaine de grossesse (197). Dans de rares cas de PKRAR, les 
individus peuvent atteindre l’âge adulte, bien qu’une insuffisance rénale se déclare tout de 
même vers 40 ans. Les caractéristiques histologiques rénales semblent alors différentes de 
celles de la maladie infantile (198).
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D. Etude clinique

1. Les signes cliniques associés aux lésions kystiques

La palpation de reins irréguliers et hypertrophiés est le premier signe d’appel (172, 187, 
199) mais est présent lorsque la maladie est déjà à un stade avancé. Lorsque les lésions 
kystiques sont sévères, l’abdomen peut être distendu, notamment chez les chiots (172). Les 
lésions ne sont généralement pas douloureuses, sauf en cas d’infection ou d’hémorragie rénale 
(166) ; la douleur se présente alors au niveau abdominal ou en région lombaire (199).

L’hématurie est le deuxième signe d’appel et est généralement causée par la rupture 
d’un ou plusieurs kystes rénaux. Elle est associée à un phénotype clinique sévère dans le cas 
de la PKRAD.

L’hypertension est une complication très fréquente de la maladie polykystique rénale 
humaine, présente dans 50 % des cas si la fonction rénale n’est pas encore impactée et presque 
dans 100 % des cas si l’insuffisance rénale terminale est installée (166). L’hypertension est due 
à la croissance kystique qui déforme le système vasculaire du rein, à l’origine d’ischémies et 
d’une activation du système local rénine-angiontensine. La prévalence de l’hypertension est 
plus faible chez les individus atteints d’une PKRAD de type 2 que de type 1 (166). Elle est 
quelques fois reportée chez le chien, dans les cas où l’insuffisance rénale est déjà installée (170, 
174, 187).

Chez l’Homme, des signes en lien avec une atteinte hépatique en raison de lésions 
kystiques invasives au niveau du foie ne sont pas rares. On peut alors observer une douleur 
abdominale chronique, une perte d’appétit voire une anorexie, un essoufflement et une 
hypertension portale (189).

2. Les signes cliniques associés à l’insuffisance rénale

Ces signes se manifestent lorsqu’au moins 75 % du tissu néphronique fonctionnel est 
atteint et remanié par des lésions kystiques. Les signes cliniques observés sont alors des signes 
non-spécifiques d’une insuffisance rénale chronique : anorexie, perte de poids, polyuro-
polydipsie, vomissements, diarrhée (174, 175).

Chez le chien, la polykystose rénale est rarement documentée comme étant une des 
causes de l’insuffisance rénale ; la plupart des cas de polykystose rénale sont détectés au stade 
asymptomatique (174, 175, 187). L’âge d’installation de l’atteinte rénale semble tout de même 
variable lorsqu’on se base sur les cas identifiés : 11 mois pour une femelle Border Collie (175),
5 ans pour un chien de race inconnue (174) et 1 et 2 ans et demi pour deux femelles Beagle 
(176). Chez le Bull Terrier, des chiots de 8 semaines présentent déjà des signes cliniques tandis 
que des adultes diagnostiqués d’une BTPKD sont encore asymptomatiques (185). Tout comme 
pour la PKRAR, la forme autosomique récessive canine se manifeste bien plus tôt, avec des 
signes cliniques déjà présents chez les chiots (171, 172).
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Ce dysfonctionnement rénal apparaît à partir d’une quarantaine d’années chez 
l’Homme pour la forme autosomique dominante avec un âge moyen d’insuffisance rénale 
terminale de 53 ans pour la PKRAD de type 1 et de 69,1 ans pour le type 2 (166). Pour la forme 
la plus commune de la PKRAD, la fonction rénale est touchée à plus de 60 % chez les patients 
de plus 40 ans : 15 % d’entre eux sont atteints d’une insuffisance terminale dès 40 ans, 75 % 
entre 41 ans et 65 ans (166, 200). Les enfants atteints de PKRAD ont une fonction rénale 
fonctionnelle pendant toute leur enfance et ne semblent pas montrer d’insuffisance rénale 
précoce (180).

3. Un polymorphisme clinique

Que ce soit chez le chien ou chez l’Homme, la polykystose rénale présente un réel 
polymorphisme clinique qui dépend, entre autres, de la génétique. Certains patients peuvent 
alors présenter des lésions kystiques depuis la naissance et rester cliniquement sain pendant 
toute leur vie.

Chez l’Homme, cette hétérogénéité clinique s’explique en premier lieu par la grande 
variabilité des mutations. Les mutations de PKD1 entraînent une conséquence clinique plus 
sévère que celles de PKD2, avec une maladie rénale chronique de stade III, une insuffisance 
rénale terminale et un décès survenant plus précocement pour la PKRAD de type 1 (180). De 
plus, une étude récente a montré une pénétrance incomplète de certains allèles de PKD1
pouvant être à l’origine de l’hétérogénéité clinique intrafamiliale de la PKRAD. Ainsi, la 
présence d’un de ces allèles pourrait induire une forme kystique modérée ; la présence de deux 
allèles une forme kystique sévère et l’association d’un de ces allèles à une mutation 
inactivatrice, une forme kystique précoce très sévère (201).

Aucune étude n’a encore mis en évidence une pénétrance incomplète chez le chien mais 
cette hypothèse pourrait expliquer l’hétérogénéité clinique observée chez les nombreuses 
familles de Bull Terrier étudiées en Australie par O’Leary et al (169, 187).

4. Analogies entre l’Homme et le chien

En raison des similitudes de présentation clinique, de transmission, de phénotypes et 
des caractéristiques histologiques (notamment la localisation des kystes dans les tubules 
collecteurs), Le Bull Terrier est un modèle potentiel d’étude de la polykystose rénale 
autosomique dominante et le West Highland White Terrier un modèle pour la polykystose 
rénale autosomique récessive (169, 171).

Le désordre kystique affectant les Cairn Terriers est analogue à la PKRAR des enfants 
mais n’est pas tout à fait identique. A 6 semaines d’âge, les chiots restent alertes et actifs ce 
qui n’est pas le cas des enfants atteints (172).
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E. Diagnostic

La palpation de reins anormaux hypertrophiés peut être le premier signe orientant le 
diagnostic. Tout comme les autres anomalies rénales congénitales déjà décrites, les analyses 
sérologiques et biochimiques ne sont pas spécifiques, ne mettant en évidence que des signes en 
faveur d’une insuffisance rénale plus ou moins avancée (169, 171). En fonction des résultats 
des différents examens complémentaires réalisés, le diagnostic différentiel inclut généralement 
une hydronéphrose, une dysplasie multikystique rénale, un néphrome kystique ou une tumeur 
kystique de Wilm (188).

1. Radiographie

La radiographie sans préparation reste un outil limité dans le diagnostic de la 
polykystose rénale en raison de sa faible sensibilité et ne permet pas un diagnostic de certitude. 
Les stades débutants de la maladie polykystique rénale sont rarement identifiables par 
radiographie : les lésions kystiques sont encore trop petites et le rein maintient une taille 
normale. Néanmoins, en cas de stade plus avancé, la radiographie peut mettre en évidence une 
néphromégalie avec une mauvaise distinction des contours rénaux et une distension 
abdominale dans les cas sévères. Chez le chien, les reins dépassent alors une longueur de 2,5 
vertèbres (173).

2. Echographie

Quelle que soit l’espèce, l’échographie est l’outil de choix pour mettre en évidence la 
polykystose rénale grâce à sa haute sensibilité et spécificité et sa technique non-invasive, rapide 
et peu coûteuse.

a. Aspect échographique des reins

Les reins présentent des caractéristiques différentes selon l’atteinte et la forme de 
polykystose rénale. Le rein présente un volume augmenté dans la très grande majorité des cas.

En cas de PKRAR, les reins sont diffusément hyperéchogènes avec une différenciation 
corticomédullaire diminuée. En cas de PKRAD, le cortex est hyperéchogène et la médulla 
hypoéchogène ; la différenciation corticomédullaire étant alors plus marquée. Les reins atteints 
de PKRAR sont généralement plus gros que les reins atteints de PKRAD. Un oligohydramnios 
est souvent associé aux reins atteints de PKRAD en cas d’échographie prénatale (166).

Les kystes présentent une structure lisse, ronde avec une paroi bien visible et un contenu 
anéchogène (figures 20 et 21). Ils sont plus difficiles à détecter dans la médulla en raison de sa 
plus faible échogénicité (166, 169). Dans le cas où l’insuffisance rénale est installée, le rein 
peut présenter un cortex épais hyperéchogène avec une capsule rénale très irrégulière (174).
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L’échographie permet d’évaluer la sévérité de l’atteinte rénale mais permet aussi une 
détection précoce de l’affection ; les lésions kystiques pouvant être détectées dès l’âge de 8 
semaines chez le Bull Terrier (168, 169) et in utero pour les formes de PKRAR chez l’Homme. 
La plupart des cas de PKRAR sont d’ailleurs diagnostiqués in utero à partir de la 22ème 
semaine (166).

b. Critères échographiques chez le chien

Une étude d’O’Leary et al. a permis d’établir des critères diagnostiques de la polykystose 
rénale chez le Bull Terrier et des grades selon la sévérité des lésions. En cas de lésions kystiques 
et si aucun autre membre de la famille n’est atteint, il faut au minimum trois kystes sur les deux 
reins pour affirmer le diagnostic. Dans le cas où d’autres membres de la famille sont atteints, 
le nombre de kystes indiquent la sévérité de l’affection (169) :

- Grade 1 : un ou deux kystes ;
- Grade 2 : quatre à sept kystes, généralement de moins de 1 cm de diamètre ;
- Grade 3 : huit kystes ou plus mais les reins ne sont pas augmentés de taille ;
- Grade 4 : reins augmentés de taille avec plus de 20 kystes.

Chez le chien, les kystes simples sont très communs. Il faut donc faire la différence entre 
une lésion kystique rénale acquise et une lésion kystique rénale héréditaire en regardant les 
deux reins et le reste de la famille (169). Il faut noter que le Bull Terrier possède une variation 
naturelle de l’échostructure du rein, ce qui peut compliquer le diagnostic chez cette race.

c. Critères échographiques chez l’Homme

Le diagnostic échographique a longtemps reposé sur le critère de Ravine établi en 1994 
mais qui n’était valable que pour les mutations de PKD1. Ne connaissant pas toujours le 
génotype des patients, Pei et al ont développé une nouvelle grille de critères permettant un 
diagnostic certain quel que soit le type de PKRAD (202).

Figure 19 - Coupe échographique 
sagittale d’un rein de Bull Terrier avec 

plusieurs lésions kystiques 
anéchogènes (flèche) localisées dans le 

cortex rénal 
(D'après O'Leary et al.) (168)

Figure 18 - Coupe échographique sagittale d’un 
rein droit humain avec de multiples lésions 

kystiques hypoéchogènes, en faveur d’une PKRAD 
(D'après Rahbari-Oskoui et al.) (188)
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L’affection est ainsi confirmée si :
- Au moins trois kystes uni- ou bilatéraux sont visibles chez les individus âgés entre 15 

et 39 ans ;
- Au moins deux kystes sur chaque rein sont visibles chez les individus âgés entre 40 et 

59 ans ;

L’affection est éliminée du diagnostic seulement si moins de deux kystes sont visibles sur 
chaque rein après 40 ans. Ces nouveaux critères sont applicables quel que soit le génotype avec 
une valeur prédictive positive et négative de 100 % mais ont l’inconvénient de ne pouvoir 
exclure le diagnostic qu’à partir de 40 ans (180, 202). Aucune grille de critères précis n’existe 
encore pour la PKRAR.

d. Limites du diagnostic échographique

Dans un contexte de maladie familiale, le diagnostic de la polykystose rénale est assez 
facile du fait de la présence de kystes bien visibles. Mais le diagnostic échographique est plus 
compliqué lors de diagnostic précoce où les lésions kystiques n’indiquent pas avec certitude 
une polykystose rénale, en cas de forme de novo ou de croissance asymétrique kystique 
bilatérale et lors de diagnostic d’élimination pour un donneur de rein potentiel (166, 169, 180).

De plus, dans certains rares cas, les images échographiques prénatales sont en faveur 
d’une forme autosomique récessive mais sont en réalité liées à une forme dominante (203).
D’autres outils diagnostics sont donc nécessaires pour confirmer l’hypothèse, notamment les 
tests génétiques.

3. IRM et scanner

L’IRM est un outil peu utilisé dans le diagnostic chez l’Homme et jamais chez le chien. 
Il n’existe pas encore de critère diagnostic de la PKRAD pour l’IRM et le scanner. Ils peuvent 
être néanmoins utile chez les patients âgés de 30 à 40 ans chez qui moins de trois kystes sont 
visibles à l’échographie pour affiner le diagnostic, bien que le risque de faux-positifs soit 
présents (169, 180) (figure 22). En effet, l’IRM et le scanner permettent la détection de kystes 
de moins d’un cm de diamètre, voire de seulement 1 mm de diamètre. 

Ces outils mettent donc souvent en évidence des kystes de très petite taille qui ne sont 
en réalité pas liés à la polykystose rénale, mais qui sont seulement des simples kystes rénaux 
bénins (189). Chez l’Homme, le scanner et l’IRM restent des outils pratiques pour l’évaluation 
des complications rénales dans le cas de la PKRAD, tels que des calculs rénaux ou des 
hémorragies kystiques (189).
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Figure 20 - Images de reins humains obtenues par IRM montrant de multiples lésions kystiques 
(D'après Rahbari-Oskoui et al.) (189)

A gauche : coupe coronale en séquence T2 ; A droite : coupe coronale en séquence T1
Les lésions avec un haut signal T2 et un faible signal T1 sont de simples kystes (flèches) ; les lésions avec un 
faible signal T2 et un haut signal T1 sont des kystes hémorragiques. Entre les kystes se situe le parenchyme 

rénal sain (double flèche).

Le scanner permet également de différencier un simple kyste d’un kyste de la 
polykystose rénale dans le cas où le kyste fait plus d’un cm de diamètre. Ainsi, les kystes 
simples apparaissent comme des masses arrondies d’atténuation aqueuse (entre 0 et 20 unités 
Hounsfield) et ne sont pas modifiés par un produit de contraste. Les kystes rénaux complexes 
ont une forme irrégulière avec une paroi épaisse et un contenu hyperdense (>20 unités 
Hounsfield) (189).

4. Diagnostic post-mortem

Chez le chien, le diagnostic échographique s’accompagne très souvent d’une 
confirmation post-mortem par autopsie. Elle permet alors d’étudier l’aspect macroscopique du 
rein et de mettre en évidence l’ensemble des lésions kystiques (169, 175).

5. Diagnostic génétique

a. Un test génétique disponible chez le chien

Un test génétique est disponible chez le chien pour les races de Bull Terrier (Miniature
et Standard) qui se base sur la recherche de la mutation faux-sens c.9772G>A mise en évidence 
en 2011 (186, 204). Un test génétique pour le Lagotto Romagnolo pourrait être élaboré de la 
même manière en se basant sur la mutation non-sens mise en évidence en 2023 (170).

b. Des difficultés rencontrées chez l’Homme

Chez l’Homme, bien que les gènes responsables soient identifiés, le diagnostic 
génétique reste complexe car les mutations sont nombreuses. Certaines techniques de détection, 
par exemple un séquençage direct et une chromatographie dénaturante, permettent un taux de 
détection de 90 % dans le cas de la PKRAD.
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Le diagnostic génétique représente un réel enjeu dans le cas de la forme autosomique 
récessive. Beaucoup de parents ayant perdu un premier enfant de cette maladie souhaitent avoir 
un diagnostic certain avant la naissance. L’échographie permet de repérer les cas sévères 
seulement à partir de la 22ème semaine de grossesse ; les interruptions de grossesse étant alors 
tardives. Les formes moins sévères peuvent quant à elles ne pas être diagnostiquées avant la 
naissance. Le diagnostic génétique grâce à la biologie moléculaire permet de répondre à 
l’attente de ces parents.

Mais la difficulté du diagnostic génétique pour la PKRAR repose sur le fait que le gène 
responsable est localisé sur le chromosome 6 mais n’est pas encore identifié. Le diagnostic par 
biologie moléculaire est donc seulement indirect par comparaison de l’ADN du fœtus prélevé
par amniocentèse et de l’ADN du cas index (le premier fœtus atteint décédé). L’haplotype 
obtenu grâce aux marqueurs polymorphes entourant le gène est ainsi comparé à celui du cas 
index. Une étude a montré que ce diagnostic est fiable pour 80 % des familles atteints (205).
Ces techniques génétiques restent coûteuses et ne permettent pas encore un résultat certain et 
fiable à 100 % pour le diagnostic courant de la polykystose rénale humaine.

F. Traitement

Il n’existe pour l’instant pas de traitement spécifique de la polykystose rénale humaine. 
Des traitements sont en cours d’élaboration chez l’Homme et reposent sur les mécanismes 
d’élaboration des kystes rénaux. Trois axes d’action sont actuellement étudiés : l’inhibition de 
la synthèse d’AMPc dans les cellules tubulaires, l’inhibition de la prolifération cellulaire et
l’inhibition de la sécrétion chlorée intrakystique (180). Plusieurs molécules sont testées, 
comme des antagonistes de la vasopressine (une des molécules responsables de la synthèse 
d’AMPc) tels que le tolvaptan, des analogues de la somatostatine (inhibitrice de l’accumulation 
d’AMPc) tels que le lanréotide ou encore le triptolide, molécule ayant une action sur l’apoptose 
et la croissance cellulaire (180).

Les seuls traitements mis en place reposent sur la prévention et la gestion de 
l’hypertension et de l’insuffisance rénale, quelle que soit l’espèce.

G. Pronostic

Le pronostic de la polykystose rénale canine est variable et dépend fortement de la 
sévérité des lésions kystiques. Il n’y a pour l’instant pas assez de recul pour la forme 
autosomique récessive car certains chiens sont euthanasiés avant une trop forte dégradation 
clinique (169, 172). La forme autosomique récessive semble toutefois avoir un pronostic 
sombre : les cas reportés chez le West Highland White Terrier présentaient tous une 
insuffisance rénale et hépatique à 5 semaines d’âge (171).
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Chez l’Homme, le pronostic dépend en partie des lésions extra-rénales associées. Ainsi, 
l’âge moyen de rupture d’anévrisme est de 39 ans pour un patient atteint de polykystose contre 
51 ans pour un individu normal (166). Le pronostic reste meilleur pour la PKRAD de type 2, 
puisque l’insuffisance rénale terminale se déclare à un âge plus avancé (166).

Dans le cas de la PKRAD, le volume rénal total est un marqueur pronostic de la 
progression de l’insuffisance rénale. Une étude réalisée par le consortium CRISP a conclu 
qu’une progression du volume rénal total d’au moins 600 mL/m2 prédit le développement d’une 
maladie rénale chronique de stade terminal dans les huit ans à venir. Ce marqueur permet une 
meilleure prédiction du pronostic que l’âge, le génotype ou encore les valeurs de créatinine et 
d’albumine urinaire (206).

H. Prophylaxie

Il est particulièrement important d’écarter de la reproduction les individus atteints chez 
le Bull Terrier chez qui la prévalence peut être élevée. Ainsi, la transmission de la BTPKD peut 
être diminuée chez les Bull Terriers en excluant de la reproduction les individus porteurs de la 
mutation faux-sens de PKD1 mise en évidence par O’Leary (186).
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BILAN : LA POLYKYSTOSE RENALE CHEZ LE CHIEN 
ET CHEZ L’HOMME

La polykystose rénale du chien présente beaucoup de similitudes avec l’Homme ; la 
forme chez le Bull Terrier étant presque identique à la forme autosomique dominante de 
l’Homme tout comme la forme chez le Cairn Terrier pour la forme autosomique récessive chez 
l’Homme. L’ensemble de ces caractéristiques sont présentées dans le tableau III ci-dessous. Le 
diagnostic passe par l’échographie qui permet une bonne évaluation de l’étendue des lésions 
kystiques. Aucun traitement définitif n’existe chez le chien ni chez l’Homme. Contrairement à 
l’Homme, certaines races de chien ont accès à des tests génétiques permettant de nettement 
diminuer la prévalence de la maladie. 
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Tableau III - Bilan comparatif des caractéristiques de la polykystose rénale chez le chien et chez 
l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence (166) et 
(206).
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V. LES MALFORMATIONS RÉNALES ANECDOTIQUES 
CHEZ LE CHIEN

Les anomalies qui viennent d’être abordées ne sont pas les seules répertoriées chez le chien. 
Il existe d’autres anomalies de développement qui sont anecdotiques chez le chien tant elles 
sont peu observées : les anomalies rénales de position et de rotation.

A. L’ectopie rénale

L’ectopie rénale est une malformation de position du rein, liée à une anomalie de migration 
des ébauches rénales lors de l’embryogenèse. L’ectopie peut être (1, 207) :

- Basse : le rein est en région pelvienne, iliaque ou lombaire basse ;
- Haute : le rein est en position sous-diaphragmatique ou intra-thoracique par excès de 

migration avant la fermeture du diaphragme ;
- Croisée : le rein (et souvent l’uretère associé) croise la ligne médiane alors que l’orifice 

urétéro-vésical reste en position normale. Les deux reins sont alors du même côté. Le 
rein ectopique est souvent fusionné au rein controlatéral. Plusieurs types de fusion 
existent : fusion unilatérale par le pôle crânial ou caudal du rein ectopique, rein fusionné 
en forme de S, rein fusionné nodulaire, rein fusionné en forme de L ou rein fusionné 
discal (208).

L’ectopie rénale peut être uni- ou bilatérale et peut être associée ou non à diverses 
malformations urinaires et génitales (207).

1. Incidence

En médecine vétérinaire, l’ectopie rénale est rare. Les cas chez le chien sont très peu 
nombreux ; moins de dix cas cliniques font état d’une ectopie rénale basse (209–213). Plusieurs 
races sont concernées : le Lhassa Apso (210, 213), le Schnauzer (211), le Jindo coréen (211),
l’Akita Inu (212), le Rottweiler (209) et le Loulou de Poméranie (214). Aucun cas d’ectopie 
rénale bilatérale, d’ectopie haute ou croisée n’a encore été référencé chez le chien. Aucune 
prévalence de sexe n’a également encore été mise en évidence chez le chien.

Chez l’Homme, l’ectopie rénale est également une anomalie rare avec une incidence de 
1 cas pour 7000 naissances pour l’ectopie rénale croisée et de 1 cas pour 10 000 naissances 
pour l’ectopie rénale haute (1, 215). Elle concerne plus souvent le rein gauche (216) et le sexe 
masculin (217). Dans le cas de l’ectopie rénale basse, le rein est le plus souvent pelvien (207).
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2. Etiologie

a. Plusieurs mécanismes hypothétiques en jeu lors du 
développement embryonnaire

L’ectopie rénale provient d’un échec de développement embryonnaire où le rein primaire 
est arrêté dans sa migration crâniale de la région pelvienne. Trois hypothèses peuvent expliquer 
cet arrêt migratoire (217) :

- Un endommagement des tissus rénaux primordiaux entraînant un échec de 
développement du bourgeon urétéral ou du mésenchyme métanéphrique ;

- Un obstacle mécanique par des structures voisines telles que des structures vasculaires 
ou des organes extra-rénaux anormaux ;

- Une fusion rénale ou une extension embryonnaire incomplète.

Le mécanisme en jeu ne semble pas être le même selon le type d’ectopie. En effet, les cas 
d’ectopie rénale haute ne peuvent pas être dus à une migration ascendante arrêtée précocement.
L’ectopie rénale basse est probablement due à un trouble de développement de l’uretère qui est 
si court que le rein ne parvient pas à bouger crânialement et devient fixé caudalement à sa 
position normale (209, 217). Rinat et al ont proposé une hypothèse pour l’ectopie rénale croisée 
avec fusion rénale : ils supposent qu’il y a un léger décalage entre l’induction des deux reins 
qui empêche que le message envoyé par un blastème métanéprique ne soit accepté par le 
bourgeon urétéral controlatéral. Dans le cas d’une fusion rénale ectopique, si le développement 
du blastème métanéphrique n’est pas synchrone avec le bourgeon urétéral, ce dernier n’aurait 
pas d’autre choix que de se greffer au blastème métanéphrique controlatéral, à l’origine de la 
formation de deux reins du même côté qui fusionnent par la suite (218).

b. Une origine génétique non-élucidée

Aucune origine génétique n’a encore été découverte. A l’heure actuelle, aucun modèle 
knock-out utilisé pour étudier les gènes de la néphrogenèse n’a présenté une ectopie rénale 
(218). Plusieurs études chromosomiques ont également démontré que le caryotype des 
individus humains et canins présentant une ectopie rénale est normal (210, 219).

3. Etude anatomo-pathologique

a. Aspect macroscopique

La morphologie des reins est souvent modifiée avec une malrotation fréquente. Le 
bassinet peut alors faire face ventralement ou crânialement. Dans son ensemble, le rein peut 
présenter une forme discoïde en l’absence de moulage viscéral (207, 209). Il est généralement 
de taille réduite, jusqu’à trois fois plus petit que le rein controlatéral normal (figure 23). A la 
coupe, une dilatation du pelvis rénale peut être observée associée à une médulla de taille réduite 
(210).
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La vascularisation du rein ectopique est dépendante des vaisseaux situés à proximité 
immédiate, comme c’est le cas chez une femelle Akita Inu qui présente une ectopie rénale 
gauche en région utérine ; l’artère rénale dérivant alors d’une bifurcation iliaque interne (209, 
212).

Chez l’Homme, dans 85 à 90 % des cas d’ectopie rénale croisée, le rein concerné est 
fusionné avec le rein controlatéral, ce qui donne un aspect d’un gros rein unique (220).

b. Aspect microscopique

L’aspect microscopique du rein ectopique est normal (210, 216).

c. Aspect du rein controlatéral

Le rein controlatéral est dans la majorité des cas normal (209, 210, 212). Chez 
l’Homme, de rares cas font état d’un rein controlatéral présentant une agénésie, une malrotation 
ou encore une ptose rénale (207).

d. Anomalies associées

Certaines anomalies sont systématiquement présentes. Ainsi, dans le cas d’un rein 
pelvien, l’uretère associé est toujours plus court (209, 211) que cela soit chez l’Homme ou le 
chien (figure 24). Chez l’Homme, 10 % des cas sont concernés par d’autres anomalies, 
notamment de l’appareil uro-génital dans 50 % des cas. On peut par exemple observer une 
agénésie utérine, une atrésie vaginale, une hydronéphrose, un reflux vésico-urétéral, une 
malrotation des voies excrétrices ou une ectopie testiculaire (207, 216, 221).

Figure 21 - Rein ectopique (RK) adjacent à la partie distale de la corne utérine 
droite (UC) chez une chienne 

(D'après Kaufmann et al.) (210)
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L’ectopie rénale est également parfois associée à une dysgénésie de l’appareil 
squelettique et du système cardio-vasculaire (222). Le rein pelvien est le plus souvent associé 
à des affections urologiques, comme l’hydronéphrose ou une lithiase rénale, en raison d’une 
anomalie de la jonction urétéro-vésicale (207). Quelques rares cas font état d’un 
carcinosarcome associé chez l’Homme adulte, sans pour autant conclure à la nature acquise de 
cette tumeur (208).

Chez le chien, des anomalies de l’appareil génital sont documentées, comme une 
dilatation de la corne utérine ipsilatérale chez une femelle Lhassa Apso (210) et une pyélectasie 
et un cryptorchidisme abdominal chez un mâle Loulou de Poméranie (214).

Figure 22 - Aspect macroscopique post-mortem de reins avec le rein droit ectopique associé à un 
uretère plus court chez un chien mâle Jindo de 9 ans 

(D'après Choi et al.) (211)

4. Signes cliniques

L’ectopie rénale est majoritairement asymptomatique. Le rein ectopique présente 
généralement une fonction rénale non-altérée (1, 209, 210). Dans le cas où l’ectopie est 
symptomatique, les signes cliniques sont alors non-spécifiques, comme une douleur 
abdominale, la palpation d’une masse abdominale, une hématurie ou encore une hypertension 
(216, 223). Aucun signe clinique directement lié à une atteinte rénale n’a encore été documenté 
chez le chien. Néanmoins, des signes d’atteinte rénale, comme une anorexie, une strangurie, 
une hyperthermie, une perte d’appétit, des vomissements, une douleur abdominale et une 
créatinine élevée ont été rapportés chez des chats atteints d’ectopie rénale fusionnée croisée 
(224).

Selon l’anomalie associée, des signes cliniques peuvent être répertoriés, comme une 
incontinence urinaire si l’uretère ipsilatéral est anormal (210, 223). C’est le cas d’une chienne 
Lhassa Apso qui a présenté une incontinence urinaire mais au niveau de la vulve avec une 
capacité de miction volontaire : l’uretère associé au rein ectopique s’abouchait en réalité au 
niveau de la corne utérine (210).
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Les reins ectopiques restent prédisposés aux infections du haut tractus urinaire, comme 
une pyélonéphrite, du fait de l’uretère généralement altéré (216).

5. Diagnostic

Le rein ectopique est à différencier de la néphroptose. La néphroptose, aussi qualifiée 
de « rein descendu » est la descente et la mobilité anormale du rein dus au relâchement de ses 
moyens de soutien (225). Lors de la palpation d’une ectopie rénale, le rein est flottant avec un 
pédicule lombaire en cas de néphroptose et fixé avec un uretère court dans le cas de l’ectopie 
(207).

Le diagnostic de l’ectopie rénale est souvent négligé. Que cela soit chez le chien ou 
chez l’Homme, la plupart des cas sont asymptomatiques ; la découverte est alors souvent 
fortuite lors d’un examen échographique abdominale ou par exemple lors d’une chirurgie de 
stérilisation chez le chien (212, 213). L’importance du diagnostic de l’ectopie rénale est 
néanmoins à prendre en compte dans le diagnostic différentiel d’une masse abdominale ou 
d’une masse thoracique dans le cas d’une ectopie rénale haute.

Les outils d’imagerie permettent un diagnostic précis de l’ectopie rénale et mettent en 
évidence une structure rénale, d’apparence globalement normale, mais dont la localisation est 
anormale. La radiographie montre généralement une masse abdominale de localisation 
anormale dont la forme peut faire penser à une structure rénale (figure 25). L’échographie et le 
scanner mettent en évidence une localisation anormale d’une structure rénale avec une texture 
parenchymateuse et un ratio cortico-médullaire normal. Ces deux outils permettent une 
évaluation complète des relations anatomiques et de la fonction excrétrice du rein ectopique. 
L’urographie intraveineuse est également souvent utilisée pour confirmer une fonction 
excrétrice normale (209, 210, 226, 227).

Figure 23 - Radiographies abdominales latérale droit (photo A) et ventrodorsale (photo B) après 
urographie excrétrice chez un chien

(D'après Choi et al.) (211)
Une masse anormale caudale de forme rénale près du bassin est visible du côté droit.

Dans le cas d’une ectopie rénale croisée, la scintigraphie rénale (figure 26),
principalement statique au 99mTc-DMSA, est l’outil gold standard pour éliminer un rein 
unique et confirmer le diagnostic d’ectopie rénale (220).
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Figure 24 - Scintigraphie rénale au 99mTc-DMSA chez un homme de 38 ans 
(D’après Ghfir et al.) (228)

Le rein gauche est en position normale, mieux visualisé en incidence postérieure (à gauche) et le rein droit est 
ectopique en position iliaque, augmenté de taille et mieux visualisé en incidence antérieure (à droite).

6. Pronostic

Quel que soit le type d’ectopie, cette anomalie est généralement asymptomatique et ne 
nécessite pas de traitement spécifique (208, 209, 211). Les individus atteints d’une ectopie 
rénale ont une fonction rénale normale avec une filtration glomérulaire dans les normes (210, 
211, 215). Le pronostic est alors excellent ; la plupart des ectopies rénales n’étant d’ailleurs 
pas détectées (211).
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BILAN : L’ECTOPIE RÉNALE CHEZ LE CHIEN ET 
L’HOMME

L’ectopie rénale est encore trop peu documentée chez le chien car le diagnostic est très 
souvent post-mortem et/ou une découverte fortuite ; la fonction rénale étant maintenue malgré 
l’ectopie. La comparaison avec l’Homme permet de comprendre que peu d’informations 
existent sur l’ectopie rénale, haute ou basse ; une composante génétique n’ayant pas encore été 
mise en évidence. L’ensemble des caractéristiques chez le chien et chez l’Homme sont 
regroupées dans le tableau IV ci-dessous. 

Tableau IV - Bilan comparatif des caractéristiques de l'ectopie rénale chez le chien et chez l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence 
(207) et (228).
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B. L’hypoplasie rénale

L’hypoplasie rénale est une anomalie quantitative de tissu rénal caractérisée par un nombre 
réduit de néphrons, lobules et calices histologiquement normaux. Ce défaut résulte d’une masse 
réduite du blastème métanéphrique ou d’une induction incomplète de la formation des 
néphrons par le bourgeon urétéral (127). Il existe deux formes d’hypoplasie rénale (1, 229) :

- L’hypoplasie oligoméganéphronique uni- ou bilatérale où le nombre de néphrons est 
réduit mais leur taille est augmentée, au dépend des glomérules ; aucun cas n’a encore 
été décrit chez le chien à l’heure actuelle.

- L’hypoplasie rénale simple uni- ou bilatérale où le nombre de néphrons est réduit mais 
le parenchyme rénal est fonctionnel. Cette forme peut être segmentaire : on parle alors 
de rein d’Ask-Upmark.

Une troisième forme n’est pas officiellement reconnue, l’hypoplasie corticale où la 
néphrogenèse est normale mais aboutit à un amincissement du cortex.

1. Incidence

L’hypoplasie rénale est une anomalie rare ; beaucoup de cas d’hypoplasie rénale sont 
en réalité des cas de dysplasie rénale mal diagnostiqués. En raison de la confusion avec la 
terminologie, l’incidence chez le chien n’est pas connue (127).

Les premiers cas d’hypoplasie rénale décrits chez le chien dans les années 60 se sont 
révélés être par la suite des cas de dysplasie rénale. Chez le Cocker Spaniel Anglais, plusieurs 
cas d’hypoplasie corticale ont été documentés dans les années 70 et 80 avant que cette 
terminologie ne soit réfutée sur ces cas ; l’affection étant en réalité une néphropathie héréditaire 
spécifique du Cocker Spaniel Anglais (230–232).

Les cas référencés chez le chien sont des cas d’hypoplasie simple ou d’hypoplasie 
corticale. Un seul cas datant de 2008 fait référence à une hypoplasie segmentaire similaire à 
celle évoquée chez l’Homme. L’auteur fait alors le rapprochement avec le rein d’Ask-Upmark 
(233).

Chez l’Homme, l’hypoplasie rénale unilatérale a une incidence de 1/1000 naissances ; 
les cas d’hypoplasie bilatérale sont beaucoup moins fréquents, avec une incidence de 1/4000 
naissances (234). 40 % des enfants en dialyse et en unité de transplantation rénale seraient 
atteints d’hypoplasie rénale (235).
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2. Etude étiologique

L’hypoplasie rénale présente de nombreuses similitudes avec la dysplasie rénale. Tout 
comme cette dernière, elle aurait une composante multifactorielle et impliquerait un 
polymorphisme génétique associé à des facteurs environnementaux (235).

a. La composante génétique

Similairement à la dysplasie, des mutations sur les gènes de développement 
embryonnaire du rein semblent être responsables de l’hypoplasie rénale. Nombreux sont les 
modèles mutants de souris qui ont développé une hypoplasie rénale : le modèle hétérozygote 
Lim1, Pax2, Gndf ou Eya1, le modèle knock-out homozygote Wtn11, Ret ou encore Six2 (157).

La voie de signalisation Gndf/Ret et le gène Pax2 sont fortement impliqués dans la 
pathogenèse de l’hypoplasie rénale. Les modèles de souris mutantes hétérozygotes Pax2
développent fréquemment des reins hypoplasiques avec une réduction d’environ 40 % du 
nombre total de néphrons (29, 157). Les mutations hétérozygotes du gène Pax2 seraient 
associées à une apoptose augmentée et une ramification réduite du bourgeon urétéral en raison 
d’une quantité moindre de Pax2 durant la néphrogenèse (236). Les effets de ce gène impliquent 
un processus quantitatif finement régulé qui, s’il est très légèrement modifié, peut engendrer 
une réduction drastique du nombre de néphrons (235).

Chez l’Homme, l’hypoplasie rénale est une des caractéristiques phénotypiques de 
plusieurs syndromes : le syndrome de Turner*, le syndrome velocardiofacial* et le syndrome 
de colobome rénal* (144). L’hypoplasie rénale est d’ailleurs l’anomalie congénitale la plus 
observée chez les individus atteints du syndrome de colobome rénal dû à une mutation 
hétérozygote de Pax2. Mais il a également été démontré que des cas isolés d’hypoplasie rénale 
sont associés à des mutations de Pax2. Nishimoto et al. ont ainsi mis en évidence chez l’Homme 
deux mutations non-sens à l’origine d’un codon stop prématuré induisant une troncature de la 
protéine Pax2, à l’origine d’une hypoplasie rénale isolée (237).

Aucune étude génétique n’a encore été effectuée chez le chien. Mais on ne peut que 
penser que les résultats découverts chez l’Homme sont peut-être applicables à l’espèce canine.

b. La composante environnementale

Plusieurs facteurs modifiant l’environnement fœtal ont été reconnus comme à l’origine 
d’une hypoplasie fœtale. Ceux-ci sont largement similaires à ceux impliqués dans la dysplasie 
rénale, avec par exemple un déficit en vitamine A, un régime faible en protéine, une 
insuffisance placentaire, une hyperglycémie, la consommation maternelle de cocaïne ou 
d’alcool ou encore de dexaméthasone (157).
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Néanmoins, la pathogénie est encore loin d’avoir été totalement comprise. Les 
mécanismes génétiques et moléculaires sous-jacents en réponse à un environnement in utero
modifié sont encore inconnus (157).

3. Etude anatomo-pathologique

a. Lésions macroscopiques

Macroscopiquement, le rein hypoplasique est de petite taille mais son aspect est 
similaire à celui d’un rein normal. A la coupe, le ratio cortex/médulla est généralement diminué 
(238) (figure 27).

Figure 25 - Coupe longitudinale d’un rein gauche hypoplasique avec un ratio cortex/médulla réduit 
chez un Saint-Bernard de 7 ans 
(D’après Van Pelt et al.) (238)

Dans le cas du rein d’Ask-Upmark ou d’hypoplasie rénale segmentaire, le rein présente 
un volume diminué avec une surface irrégulière présentant des zones de dépression 
correspondant à un amincissement et une atrophie corticale (233, 239).

b. Lésions microscopiques

Microscopiquement, l’hypoplasie rénale est caractérisée par une atrophie sévère et un 
nombre réduit des glomérules associé à une dilatation des espaces de Bowman. Du tissu fibreux 
interstitiel peut parfois être présent entre les tubules atrophiés ainsi qu’un infiltrat 
inflammatoire composé de plasmocytes et de lymphocytes (238, 240) (figures 28 et 29).
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Figure 26 - Coupe histologique d’un rein hypoplasique d’un Saint-Bernard de 7 ans - coloration 
hématoxyline et éosine, X 250 
(D'après Van Pelt et al.) (238)

Le rein présente un épaississement des capsules de Bowman, une dégénérescence hyaline des touffes 
glomérulaires, une inflammation interstitielle chronique et une dégénérescence tubulaire.

Chez le chien, des changements pathologiques plus avancés ont été observés dans le 
cas d’hypoplasie simple tels qu’une dégénérescence et une nécrose des cellules endothéliales 
et épithéliales glomérulaires voire une calcification occasionnelle (figure 30). La membrane 
basale des glomérules est parfois irrégulièrement épaisse (241).

Figure 27 - Coupe histologique d’un rein hypoplasique chez un chien montrant -
coloration hématoxyline et éosine, X 250 

(D’après Yoon et al.) (239)

On observe deux corpuscules rénaux normaux (N) et un corpuscule hypoplasique, beaucoup plus 
petit (H).
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Figure 28 - Coupe histologique d’un rein hypoplasique chez un chien montrant un corpuscule 
hypoplasique - coloration hématoxyline et éosine, X 1000 

(D'après Yoon et al.) (241)

Le corpuscule contient un glomérule atrophié, moins vascularisé et très compact composé de petites cellules. Les 
cellules de la paroi épithéliale de la capsule de Bowman sont irrégulières et parfois fusionnées. L’espace de 
Bowman (B) est dilaté et contient des amas épithéliaux nécrotiques. La membrane basale de la capsule de Bowman 
est irrégulièrement épaisse et mal définie.

La fonction excrétrice n’est pour autant pas impactée ; les structures présentes ont une 
structure normale (239). Dans le cas du rein d’Ask-Upmark, une oligoméganéphronie, des 
lobes rénaux diminués et une glomérulosclérose secondaire peuvent également être présents 
(234).

c. Le rein controlatéral

Dans le cas d’une hypoplasie unilatérale, le rein controlatéral est normal. Il peut parfois 
présenter une hypertrophie compensatrice (239).

d. Lésions associées

L’hypoplasie rénale segmentaire est associée dans 70 % des cas à un reflux vésico-
urétéral (239).

4. Etude clinique

L’hypoplasie simple unilatérale peut ne pas avoir de conséquences sur la fonction 
rénale et rester asymptomatique (234). La plupart des patients atteints d’hypoplasie bilatérale 
rénale développe une maladie rénale terminale avant l’adolescence. Ils ont de plus une plus 
grande prédisposition à l’hypertension (234).
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Les signes cliniques associées à l’hypoplasie rénale signalés sont ainsi ceux d’une 
insuffisance rénale chronique. L’étude clinique est ainsi identique à celle de la dysplasie 
rénale.

Le diagnostic de l’hypoplasie rénale est difficile car celle-ci mène à une insuffisance 
rénale certaine à l’origine de remaniements inflammatoires histologiques secondaires qui 
peuvent induire le clinicien sur une mauvaise piste diagnostique (127). Tout comme pour la 
dysplasie rénale, le diagnostic de l’hypoplasie rénale ne doit pas seulement se baser sur les 
résultats d’imagerie mais également sur l’histologie. Entre autres, le diagnostic différentiel du 
petit rein est à faire entre l’hypoplasie rénale et une atrophie du tissu néphrotique suite à un
phénomène infectieux ou obstructif (229). L’enjeu du diagnostic est d’éliminer l’hypothèse 
d’un petit rein atrophique secondaire à une affection acquise. Chez l’Homme, le diagnostic 
anténatal n’est pas évident car la réduction du volume rénal peut être difficilement visualisable, 
surtout en cas d’hypoplasie bilatérale où la symétrie est conservée (1).

Il n’existe actuellement pas de traitement spécifique pour l’hypoplasie rénale. 
Néanmoins, il existe des pistes de recherche en médecine humaine pour prévenir cette affection 
pendant la période péri-natale. Il a notamment été découvert qu’une administration unique en 
milieu de gestation d’acide rétinoïque est capable de normaliser la taille des reins et le nombre 
de néphrons chez les fœtus de rat exposés à un régime maternel pauvre en protéines. Cette 
découverte est donc une piste potentielle d’un traitement préventif de l’hypoplasie rénale chez 
l’Homme (242).
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BILAN : L’HYPOPLASIE RENALE CHEZ LE CHIEN ET 
L’HOMME

L’hypoplasie rénale est souvent confondue avec la dysplasie rénale, en particulier chez 
le chien chez qui peu de données existent en raison du petit nombre de cas reportés. Les cas 
existants ont néanmoins permis d’établir les caractéristiques histologiques chez le chien, 
retrouvés globalement chez l’Homme. Les études chez ce dernier ont permis de mettre en 
évidence des potentielles origines génétiques. L’ensemble des caractéristiques de l’hypoplasie 
rénale sont regroupées dans le tableau V ci-dessous. 

Tableau V - Bilan comparatif des caractéristiques de l'hypoplasie rénale chez le chien et chez 
l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence 
(229) et (242).
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C. Les anomalies rénales encore non documentées chez le chien

Il existe d’autres anomalies de malformations rénales qui sont documentées chez l’Homme 
et d’autres espèces animales, généralement les ruminants mais pas encore chez le chien, tels 
que le rein en fer à cheval et le rein surnuméraire (65). 
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PARTIE 2 : LES MALADIES GLOMERULAIRES 
CONGENITALES

Les maladies glomérulaires sont caractérisées par une circulation sanguine glomérulaire 
modifiée ce qui induit une modification de l’ultrafiltration rénale et détériore la perfusion 
péritubulaire, à l’origine d’une perte de fonction des néphrons (127). Quelle que soit l’espèce, 
elles représentent une des causes majeures d’insuffisance rénale. Les maladies glomérulaires 
peuvent être acquises avec des étiologies diverses (phénomène infectieux, viral, néoplasique) 
mais également héréditaires (243).

I. LES NEPHROPATHIES HEREDITAIRES ET LE 
SYNDROME D’ALPORT

A. Présentation

1. Définition

La membrane basale glomérulaire (MBG) est un des piliers de la barrière de filtration 
glomérulaire. Depuis les années 1990, les mutations à l’origine de diverses anomalies de la 
MBG chez l’Homme sont connues. La plupart d’entre elles sont associées à des mutations du 
collagène de type IV, notamment le syndrome d’Alport et le syndrome HANAC* (Hereditary 
Angiopathy with Nephropathy, Aneurysms and muscle Cramps). Plusieurs atteintes rénales
affectant le collagène de type IV de la MBG dont les mutations responsables ont été identifiées 
existent chez le chien. Ils sont regroupés sous le nom de “néphropathies héréditaires” et sont 
l’analogue canin du syndrome d’Alport (244, 245).

La terminologie de ces affections peut parfois être confuse car au sens strict du terme 
le syndrome d’Alport chez l’Homme regroupe une néphropathie progressive associée à une 
surdité de perception et des anomalies oculaires. Ces anomalies auditives et oculaires ne sont 
pas présentes chez le chien. Néanmoins, dans l’usage courant, les termes “néphropathie 
héréditaire” et “syndrome d’Alport” font références aux mêmes affections chez le chien et chez 
l’Homme (244, 246).

Quel que soit l’espèce, les néphropathies héréditaires font ainsi référence à une diversité 
de néphropathies hématuriques progressives et héréditaires, caractérisées par des anomalies du 
collagène de type IV de la membrane basale glomérulaire, occasionnellement associées à des 
anomalies oculaires et auditives. Chez le chien, ce groupe de maladies présente une 
hétérogénéité génétique dépendante de la race et plusieurs phénotypes cliniques. Ces 
caractéristiques font que ce groupe est un très bon analogue à un syndrome rénal humain, le 
syndrome d’Alport.
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2. Incidence

Les néphropathies héréditaires concernent de nombreuses races chez le chien. Chez le 
Samoyède, le Cocker Spaniel Anglais, le Springer Spaniel Anglais et le chien croisé de 
Navasota, une forme familiale a été identifiée, étudiée et une mutation précise ainsi qu’une 
pathogénie ont été découvertes (247–250). Sans que l’étiologie génétique ne soit encore 
totalement comprise, une néphropathie héréditaire liée à une anomalie du collagène de type IV 
a également été mise en évidence chez le Bull Terrier (251) et le Dalmatien (252). D’autres cas 
histologiquement et cliniquement similaires sans pour autant que l’implication du collagène de 
type IV ne soit avérée ont été documentés chez le Doberman Pinscher (253), le Bullmastiff 
(254), le Rottweiler (255) et le Beagle (256).

La néphropathie héréditaire reste une maladie peu commune au sein de l’espèce canine. 
Au Brésil, une étude récente menée sur la population de Cocker Spaniel Anglais a conclu à une 
fréquence allélique de 0,9% pour la forme autosomique récessive de la néphropathie héréditaire 
(257).

Chez l’Homme, le syndrome d’Alport est rare avec une incidence de moins de 1 pour 
5000 individus. Ce syndrome serait à l’origine d’environ 2 % des insuffisances rénales 
terminales en Europe et aux Etats-Unis (246). Cette maladie est encore plus rare dans certains 
pays d’Europe avec une prévalence estimée à 1 cas pour 53 000 naissances en Finlande et 1 
cas pour 17 000 naissances en Suède. 85 % des cas sont une forme gonosomique liée à l’X et 
concernent plutôt l’homme que la femme (246).

3. La membrane basale glomérulaire

a. Rôle et composition structurale

La membrane basale glomérulaire fait partie des trois composants de la paroi des 
capillaires glomérulaires formant la barrière de filtration plasmatique, avec les couches de 
cellules endothéliales vasculaires et épithéliales. Cette membrane permet de stabiliser 
l’ensemble de la structure glomérulaire et contribue à la barrière de la filtration rénale. Elle est 
synthétisée par les couches cellulaires qui l’entourent, notamment les podocytes (258).

La MBG a la particularité d’être deux fois plus épaisse que la plupart des autres 
membranes basales. Elle est structurée en trois couches successives, la lamina rara interna, la 
lamina densa et la lamina rara externa (258). Quatre types de molécules composent cette 
membrane : les laminines, la nidogène, les protéoglycanes à héparane sulfate et le collagène de 
type IV (259). Le réseau de collagène de type IV est crucial à la stabilité de la membrane basale. 
C’est cette molécule qui est altérée dans le cadre des néphropathies héréditaires.
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b. Zoom sur un composant moléculaire : le collagène de type IV

i. La structure du collagène de type IV

Le collagène de type IV est le composant structural principal de la membrane basale 
glomérulaire. C’est une protéine triple hélice composée de chaînes α riches en triplets d’acides 
aminés Gly-X-Y. Trois chaînes α s’enroulent les unes sur les autres pour former l’hélice triple 
de collagène. La famille du collagène IV se compose de six chaînes α distinctes qui 
s’assemblent selon des stœchiométries précises pour former trois types différents de 
protomères : α1α1α2, α3α4α5 et α5α5α6 (259). Les chaînes s’entremêlent pour former un 
réseau grâce à des liaisons sulfamides de résidus lysine et méthionine (260).

ii. L’évolution des trimères de collagène de type IV lors de la 
néphrogenèse

Pendant le développement embryonnaire lors de la formation des glomérules et avant 
l’apparition des boucles capillaires, la MBG des glomérules fœtaux contient un réseau de 
chaînes α1α2. Au fur et à mesure de la mise en place des boucles capillaires et de la maturation 
des glomérules, les podocytes produisent des trimères α3α4α5 qui se polymérisent pour former 
la MBG mature, distincte de la matrice mésangiale. Le réseau α1α2 devient par la suite un 
composant mineur de la membrane ; le composant majeur étant alors le trimère α3α4α5 dans 
tout rein mature de mammifère (259).

Ce changement d’un motif collagénique fœtal à mature dans la MBG a lieu chez 
l’Homme et chez le chien, le réseau α3α4α5 étant prédominant dans la MBG de tous les 
mammifères (244). Contrairement à l’Homme, le chien a la particularité d’exprimer également 
la chaîne α6 dans la MBG, sous la forme du trimère α5α5α6 (261). Deux trimères majeurs se 
trouvent donc chez le chien : α3α4α5 et α5α5α6.

iii. Les gènes codant les chaînes α du collagène de type IV

Les six chaînes α sont codées par six gènes, nommés COL4A1 à COL4A6
respectivement. Ces gènes sont organisés en paires sur trois chromosomes séparés. Chez le 
chien et l’Homme, les gènes COL4A1 et COL4A2 sont localisés respectivement sur le 
chromosome 22 et le chromosome 13, COL4A3 et COL4A4 sur le chromosome 25 et le 
chromosome 2 et COL4A5 et COL4A6 sur le chromosome X (246, 262).
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B. Etude étiologique

1. La composante génétique

a. La néphropathie héréditaire liée à l’X et autosomique récessive 
chez le chien

A l’heure actuelle, quatre modèles de néphropathies héréditaires causées par un défaut 
génétique du collagène de type IV ont été documentés chez quatre races différentes : le 
Samoyède et le chien croisé de Navasota avec une mutation de COL4A5 liée à l’X (247, 248)
et le Cocker Spaniel Anglais et le Springer Spaniel Anglais (249, 250) avec une mutation de 
COL4A4 autosomique récessive. Chaque mutation est différente (tableau VI) mais induit à 
chaque fois un codon-stop prématuré aboutissant à une chaîne α4 ou α5 incomplète empêchant 
l’assemblage des trimères α3α4α5.

Tableau VI- Caractéristiques des différentes mutations du collagène de type IV chez quatre 
races de chiens 

(Adapté de Lees 2013) (244)

Race Samoyède
Chien croisé de 

Navasota
Cocker Spaniel 

Anglais
Springer 

Spaniel Anglais
Mode de 

transmission
Liée à l’X Liée à l’X

Autosomique 
récessive

Autosomique 
récessive

Gène atteint COL4A5 COL4A5 COL4A4 COL4A4
Localisation Exon 35 Exon 9 Exon 3 Exon 30

Mutation
Substitution 

d’un nucléotide 
unique (G T)

Délétion de 10 
bp

Substitution 
d’un nucléotide 
unique (A T)

Substitution 
d’un nucléotide 
unique (C T)

Effet de la 
mutation

Codon stop 
prématuré

Codon stop 
prématuré

Codon stop 
prématuré

Codon stop 
prématuré

Les études concernant le Cocker Spaniel Anglais n’ont permis de tester que des chiens 
provenant des Etats-Unis, du Canada et de Grande-Bretagne. Il n’est donc pas exclu que 
d’autres mutations voire d’autres gènes soient impliqués pour cette race dans d’autres pays 
(249).

b. La néphropathie héréditaire autosomique dominante du Bull 
Terrier et du Dalmatien

Une forme autosomique dominante de néphropathie héréditaire, très certainement due
à un défaut de la MBG, a été mise en évidence chez le Bull Terrier et le Dalmatien sans que la 
mutation en cause ne soit encore identifiée (252, 252). Chez le Bull Terrier, la MBG présente 
les caractéristiques histologiques d’une néphropathie héréditaire mais possède des quantités 
normales de chaînes de collagène IV lors de l’exploration immunohistochimique. L’hypothèse 
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d’une mutation sur l’un des gènes codant les chaînes de collagène IV est donc peu probable 
(263). Les études concluent à des mutations sur des gènes encore non identifiés chez le Bull 
Terrier et le Dalmatien. De plus, cette forme autosomique dominante de néphropathie présente 
des similarités cliniques et pathologiques avec le syndrome d’Epstein* et le syndrome de 
Fechtner* chez l’Homme, causés par des mutations sur le gène MYH9. Ce gène code des 
chaînes de myosine exprimées par les podocytes glomérulaires. Néanmoins, une étude de 2009 
mené par O’Leary sur le Bull Terrier a conclu à l’exclusion des loci orthologues COL4A3, 
COL4A4 et MYH9 dans la néphropathie héréditaire de cette race (185).

De multiples hypothèses sont donc plausibles pour ces deux races, notamment 
l’implication du gène Lmx1b, responsable d’une forme autosomique dominante du syndrome 
d’Alport, l’influence de facteurs environnementaux ou une anomalie fonctionnelle encore non 
connue (244, 264, 265).

c. L’hétérogénéité génétique du syndrome d’Alport chez l’Homme

Le syndrome d’Alport présente une grande hétérogénéité génétique. Plus de 80 % des 
cas sont dus à des mutations du gène COL4A5 associé à la forme gonosomique liée à l’X. Plus 
de 1900 sites de mutations et plus de 1100 variants de COL4A5 ont été dénombrés ; 40 % des 
mutations étant des mutations faux-sens aboutissant à la substitution d’une glycine par un autre 
acide aminé. Les mutations sur les gènes COL4A3 et COL4A4 sont associées aux formes 
autosomiques récessives et dominantes et représentent environ 15 % des cas de syndrome 
d’Alport. La transmission autosomique récessive est la forme autosomique la plus fréquente ; 
la forme dominante restant exceptionnelle (266). Des cas exceptionnels d’hérédité bigénétiques
ont été documentés avec l’association de mutations de COL4A5 et de variants pathogéniques 
de COL4A3 ou de COL4A4 (266).

2. La corrélation génotype-phénotype

Il existe une certaine corrélation génotype-phénotype ; les formes les plus sévères 
juvéniles résultent de mutations responsables de l’absence ou d’une synthèse de protéines 
tronquées. Les hommes présentant des délétions, des troncatures importantes ou des mutations 
de décalage du cadre de lecture de COL4A5 expriment un phénotype clinique très sévère avec 
un haut risque d’insuffisance rénale terminale juvénile, contrairement à ceux présentant des 
mutations faux-sens. Une étude chinoise a récemment mis en évidence un lien entre la sévérité 
des manifestations cliniques et la gravité de la mutation (267). Dans cette étude, une mutation 
hétérozygote du gène COL4A4 à l’origine d’une néphropathie héréditaire chez une famille a
été découverte (COL4A4 c.1826delC). Ce même variant engendre des modifications cliniques 
et pathologiques différentes pour les membres de cette famille allant d’une absence de signes 
cliniques et histologiques chez un des fils à divers degrés d’hématurie et d’urémie associés à 
une sclérose plus ou moins grave des glomérules chez la mère et une des filles (267). Cette 
même étude tend à conclure qu’une mutation hétérozygote aurait moins d’impact clinique 
qu’une mutation homozygote car celle-ci n’atteint pas l’entièreté du cadre de l’ADN.
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Au vu des résultats de l’étude, on pourrait penser qu’il existe une corrélation de la 
gravité du phénotype avec le sexe. Mais, aucune corrélation génotype-phénotype avec le sexe 
ni l’âge de l’individu n’a encore été mise en évidence. Néanmoins, les femmes présentant des 
mutations faux-sens du gène COL4A5 ont une meilleure fonction rénale et un plus faible risque 
de développer une protéinurie comparé aux autres mutations (266).

Le cas des femelles (quelle que soit l’espèce) hétérozygotes atteintes d’une forme de 
néphropathie héréditaire liée à l’X reste complexe car elles présentent un phénotype clinique 
très variable qui n’est pas corrélé au génotype. Cette hétérogénéité phénotypique est due à 
l’inactivation du chromosome X qui permet de respecter la parité des gènes avec le mâle. Le 
choix du chromosome X se fait au hasard dans chaque cellule. Dans une population saine, le 
ratio d’inactivation de X est de 50:50. Ce ratio peut être modifié en cas de mutations. Chaque 
combinaison d’inactivation de X peut donc être unique chez les femelles atteintes de 
néphropathie héréditaire. Une étude sur un modèle murin a conclu qu’une inactivation 
préférentielle du mutant COL4A5 améliore la survie des patients, avec notamment une plus 
faible valeur de protéinurie (268).

3. Conséquences génétiques sur la formation et la structure de la 
membrane basale glomérulaire

Le mécanisme pathogénique à l’origine d’une compensation structurelle par les 
trimères α1α1α2 et/ou α5α5α6 permettant la formation d’une MBG ne sont pas encore 
complètement élucidés.

Chez les mâles atteints d’une néphropathie héréditaire liée à l’X, les chaînes α5 ne sont 
pas formées complètement ce qui empêchent la formation des trimères α3α4α5 et α5α5α6. La 
mutation chez les chiens croisés de Navasota entraîne ainsi une disparition de 85% du domaine 
C-terminal de la chaîne α5 (248). La maturation du réseau de collagène de la MBG n’est alors 
pas possible ; les adultes atteints ne possédant que des trimères α1α1α2 dans leur MBG 
(244). Bien que ces mâles ne possèdent pas de réseau α3α4α5 dans leur MBG, les glomérules 
et l’ultrastructure de la MBG présentent initialement un aspect normal, comme observé chez 
des chiots de 6 jours à 3 semaines. Malgré l’absence du trimère α3α4α5, les chiots sont capables 
de synthétiser une MBG à leur naissance grâce à la formation d’autres trimères de collagène
(244).

De même, les chiens atteints d’une forme autosomique récessive n’ont pas la capacité
de former des chaînes α4 complètes et donc de former un réseau de trimères α3α4α5 dans la 
MBG. Néanmoins, contrairement à la forme gonosomique, la MBG de ces chiens présente un 
réseau de trimères α5α5α6 et α1α1α2. Cette substitution permet la formation d’une MBG mais 
n’empêche pas le développement d’une néphropathie dont le phénotype pathologique et 
clinique est similaire à la forme gonosomique (244).
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Les femelles atteintes d’une néphropathie héréditaire liée à l’X sont porteuses 
hétérozygotes de la mutation responsable. Dans chaque cellule, un chromosome X sur deux est 
aléatoirement porteur de la mutation. Certaines cellules produisant le collagène utilisent donc 
le chromosome X anormal, tandis que d’autres utilisent le chromosome X normal. Cela 
engendre une expression “mosaïque” du réseau α3α4α5 : dans certaines zones, le réseau de 
trimères est absent comme chez les mâles, dans d’autres zones, le réseau est totalement normal 
(244, 269).

4. Les mécanismes pathogéniques

a. Le rôle du système immunitaire

Les mécanismes pathogéniques modifiant la membrane basale glomérulaire et le 
glomérule dans son ensemble sont encore très peu connus. Plusieurs théories sont à l’heure 
actuelle étudiées. L’une d’entre elles repose sur l’implication de réponses cellulaires de type 
Th-1 associées à l’action de lymphocytes T et de macrophages (270). Il a été mis en évidence 
que ces lymphocytes ne sont pas indispensables pour la mise en place de l’inflammation des 
glomérules mais sont nécessaires au développement de la fibrose interstitielle rénale (270).

b. Le rôle des métalloprotéases matricielles

Un deuxième mécanisme théorique est l’implication des protéines métalloprotéases 
matricielles (MMP). L’homéostase de la matrice extracellulaire est contrôlée par ces enzymes 
calcium-dépendantes qui dégradent les structures protéiques dont le collagène de la membrane 
basale. Une étude sur des reins de chien atteints d’une néphropathie héréditaire liée à l’X a mis 
en évidence une altération significative des MMP-2 et MMP-9 dans le cortex rénal fibrotique 
(271). Présentes en quantité bien plus élevée que la normale, ces protéines pourraient être un 
facteur ralentissant la fibrogenèse rénale. Néanmoins, une deuxième étude a révélé une forte 
positivité immunohistochimique des enzymes MMP-3 et MMP-7 dans l’espace interstitiel 
rénal qui ne sont pas présentes dans des reins sains (272). Il semblerait que ces MMPs 
contribuent à la destruction tissulaire de la fibrose mais augmentent l’activation de MMP-2 et 
MMP-9. Le rôle des MMPs semble donc être double et nécessite encore de nouvelles études 
pour mieux comprendre les mécanismes en jeu lors de la néphropathie héréditaire.

c. Les gènes impliqués dans le développement lésionnel

L’expression génique et les voies moléculaires contrôlant la progression de la maladie 
restent encore majoritairement inconnues chez le chien et chez l’Homme. Ces gènes 
différentiellement exprimés sont des pistes de biomarqueurs potentiels pour un diagnostic et 
une solution thérapeutique (273) et font donc l’objet de nombreuses recherches à l’heure 
actuelle.
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Une étude chez le chien atteint de néphropathie héréditaire liée à l’X a permis de mettre 
en évidence plus de 130 gènes induits ou réprimés lors de la progression de la maladie (274).
Parmi eux, des gènes codant pour des complexes d’histocompatibilités sont réprimés, ce qui 
suggère encore une fois que le système immunitaire joue un rôle significatif. Au stade terminal 
de l’affection, une augmentation de l’expression des gènes COL4A1 et TIMP-1, gène inhibiteur 
des MMPs, est observé ce qui supporte aussi la théorie de l’implication des MMP dans 
l’installation de la fibrose (274).

Des moyens de défense du rein, en plus de certaines MMPs, ont également été mis en 
évidence avec notamment le gène CLU codant la clustérine qui est un marqueur de mort 
cellulaire. Son expression augmentée serait associée à une défense du rein face à la progression 
de la maladie (274). Les gènes SOD1, ACO1, FDXR et GPX1, codant des mécanismes 
cellulaires en jeu lors d’un stress oxydatif, voient également leur expression augmentée lors de 
la progression de la néphropathie et joueraient donc également un rôle dans la prévention de 
lésions rénale (274).

d. Le rôle des micro-ARN

Plusieurs ARNmi semblent être impliqués dans le développement de cette 
néphropathie. Une étude récente de 2021 sur des chiens atteint d’une néphropathie héréditaire 
liée à l’X, a permis de mieux identifier les ARNmi en jeu. Cinq d’entre eux se sont révélés 
constamment régulés positivement quel que soit le stade de la maladie (275) : miR-21, miR-
146b, miR-802, miR-142 et miR-147.

Il a notamment été mis en évidence une augmentation significative de miR-21 en même 
temps que la créatinémie augmente, reflet de la progression de la maladie (276). Ce micro-
ARN semble jouer un rôle pathologique dans le développement de la néphropathie en déréglant 
plusieurs voies de signalisation. Ainsi, il a été démontré que l’augmentation de miR-21 était 
corrélée avec la régulation positive de certains gènes (COL1A1, TGFB1, Serpine 1) et négative 
d’autres gènes (PPARA, PPARGC1A, ACADM, SOD1 et EGF) (276). Cet ARNmi n’est 
néanmoins pas spécifique de la néphropathie héréditaire et du syndrome d’Alport. 
L’augmentation de son expression a également été mise en évidence dans d’autres maladies 
rénales chroniques chez le chien. Il en est de même pour miR-146b qui augmente dès 
l’installation de l’azotémie et des lésions fibrotiques (275).

Seuls miR-802, miR-142 et miR-147 semblent être spécifiques de la néphropathie 
héréditaire (275) mais les mécanismes découlant de leur expression ne sont pas encore 
totalement élucidés. Ces ARNmi restent tout de même de potentielles cibles thérapeutiques et 
diagnostiques.
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C. Etude anatomo-pathologique

1. Lésions macroscopiques

Les reins atteints sont caractéristiquement de taille réduite, ferme et de couleur rose 
pâle à grise, que cela soit chez le chien ou chez l’Homme. Néanmoins, cet aspect 
macroscopique dépend de l’âge et de l’avancée de l’insuffisance rénale (230, 277).

Chez le Samoyède mâle, les reins sont d’apparence normale jusqu’à l’âge d’un mois. A 
partir de quatre mois, les reins deviennent plus fermes avec un cortex rénal plus pâle. A partir 
de six mois, les reins sont nettement diminués en taille et ont une surface irrégulière (278).
Chez la femelle, le rein reste macroscopiquement normal malgré des changements 
microscopiques. Ce n’est pas le cas du chien croisé de Navasota chez qui les reins de femelle 
présentent les mêmes anomalies macroscopiques que les mâles (275). Les reins de chiens 
croisés de Navasota présentent aussi de petits infarctus corticaux qui ont vraisemblablement 
accéléré le développement de l’insuffisance rénale. Les mécanismes à l’origine de ces infarctus 
n’ont pas été identifiés et aucune lésion similaire n’a été observée chez le Samoyède (275).

Chez le Bull Terrier, les adultes atteints mais n’exprimant pas de signes d’insuffisance 
rénale présentent des reins macroscopiquement sains contrairement à ceux en insuffisance 
rénale dont les reins sont de taille réduite, fermes, irréguliers et pâles (263).

2. Lésions microscopiques

Les lésions observées sont similaires chez le chien et l’Homme et évoluent de la même 
manière au fur et à mesure de la progression de la néphropathie. Elles ont été extensivement 
étudiées chez l’Homme mais également chez le chien, par Lees.

a. Les lésions glomérulaires en microscopie optique

En microscopie optique, les lésions microscopiques rénales sont caractéristiques d’une 
maladie glomérulaire mais ne sont pas spécifiques de la néphropathie héréditaire (figures 31 et 
32). Ces lésions sont progressives selon le stade d’avancement de la maladie (230, 244, 254, 
256, 279). En début de développement sont observés :

Une glomérulosclérose, d’abord segmentaire, puis peu à peu diffuse au fur et à mesure 
de l’avancement des lésions glomérulaires ;
Une prolifération mésangiale focale segmentaire progressive, particulièrement dans les 
lobules sclérosés ;
Des lésions focales tubulo-interstitielles avec une atrophie tubulaire, un épaississement 
de la membrane basale tubulaire et des foyers de fibrose interstitielles ;
Un épaississement segmentaire de la MBG qui a une apparence “mitée”.
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Figure 29 - Coupe histologique d’un rein atteint de néphropathie héréditaire chez un chien 
mâle castré de 8 ans – coloration hématoxyline et éosine, X 250 

(D’après Rha et al.) (256)

La coupe présente un élargissement des touffes glomérulaires associé à un épaississement des boucles capillaires 
et une prolifération des touffes mésangiales. Des adhésions des boucles capillaires périphériques sur la capsule de 
Bowman épaissie sont également notées. 

Figure 30 – Coupe histologique d’un rein de Bull Terrier atteint de néphropathie héréditaire 
– coloration PAS-argent (à gauche) et coloration hématoxyline et éosine (à droite), X 250

(D’après Casal et al.)(254)

A gauche : La coupe montre une prolifération mésangiale segmentaire avec une cellularité augmentée. 
A droite : La coupe montre une hyalinose nodulaire, segmentaire avec des adhésions de la capsule de Bowman. 

A un stade plus avancé, d’autres lésions glomérulaires secondaires sont fréquemment 
observées :

Une synéchie glomérulaire avec la capsule de Bowman associée à des éléments 
fibrineux ;
Une fibrose périglomérulaire légère à modérée ;
Une dilatation de la capsule de Bowman associée à une atrophie des touffes 
glomérulaires.
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Des lésions non-spécifiques se développent également dans l’interstitium cortical rénal, 
telles qu’une fibrose interstitielle, une dégénérescence et une atrophie tubulaire et un infiltrat 
interstitiel lympho-plasmocytaire et histiocytaire. La sévérité de ces changements secondaires 
dépend du stade de la néphropathie. Chez l’Homme, des lésions d’artériosclérose sont 
également observables (279). Une particularité est également observée chez le Bull Terrier 
chez qui les reins des chiots nouveau-nés sont composés de glomérules fœtaux et d’un nombre 
réduit de glomérules matures (252).

L’analyse histologique permet de voir la progression de la maladie. Une étude humaine 
réalisée sur 15 ans a permis de classer les lésions histologiques en quatre groupes selon leur 
sévérité. Sur 15 ans, des individus présentant initialement des lésions de stade I sont passés au 
stade IV à la fin de l’étude (279).

b. Les lésions de la membrane basale glomérulaire en microscopie 
électronique à transmission

Les caractéristiques histologiques de la néphropathie héréditaire reposent sur 
l’ultrastructure de la membrane basale glomérulaire. Les lésions de la MBG peuvent être vues 
précocement en utilisant la microscopie électronique en transmission qui met évidence des 
lésions avant qu’elles ne soient détectées par microscopie optique (65). Quel que soit le mode 
de transmission de la néphropathie héréditaire, les changements de l’ultrastructure de la MBG 
restent les mêmes (244). Ainsi, les chaînes de collagène IV anormales interfèrent avec la 
nanostructure en 3D de la membrane basale glomérulaire et induisent une scission laminaire 
observable au TEM (260). Les premières différences histologiques surviennent à partir d’un 
mois d’âge chez le chien, principalement chez le Samoyède (244).

La caractéristique principale est une séparation et une fragmentation progressive de la 
lamina densa de la MBG. La lamina rara interna et rara externa sont par contraste, très fines
(figure 33). Ce phénomène, d’abord multifocal et léger, devient diffus et sévère au fur et à 
mesure que l’azotémie s’installe. La MBG présente de multiples zones multi laminaires de 
séparation et de fragmentation de la lamina densa, ce qui donne une apparence en “motif de 
vannerie” avec des zones très épaissies et d’autres très fines (256, 279). Dans les zones très 
fines, la lamina densa est extrêmement atténuée et peut même focalement disparaître (279).
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Figure 31 – Coupe histologique d’un rein d’un homme sain (à gauche) et d’un homme atteint 
du syndrome d’Alport (milieu et à droite) – microscopie électronique à transmission 

(D’après Waradi et al.) (280)

La modification de l’épaisseur de la MBG a été mesurée chez l’Homme, avec une 
augmentation focale de l’épaisseur de la MBG de 0,8 nm à 1,2 μm selon les zones (279) et une 
diminution focale d’environ 100 nm pour d’autres zones. Par comparaison, la MBG saine 
mesure environ 350 nm d’épaisseur chez l’Homme (281).

Dans les cas les plus sévères, un dépôt électroniquement dense peut être présent. Des 
macrophages de grande taille et une fusion des pédicules podocytaires au niveau des zones 
d’épaississement de la MBG ont été observés chez le Cocker Spaniel Anglais et chez l’Homme 
(230, 244, 279).

c. Analyse par immunofluorescence et par immunohistochimie

Les formes génétiques de la néphropathie héréditaire peuvent être distinguées par 
immunohistochimie qui met en évidence la présence ou l’absence des chaînes α de collagène 
IV dans les membranes basales. Chaque forme génétique est caractérisée par un profil
immunohistochimique différent comme l’indique le tableau VII ci-dessous (244).
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Tableau VII - Résultats d’immunohistochimie de la membrane basale glomérulaire selon les 
différentes chaînes α de collagène de type IV en fonction de la forme génétique de 

néphropathie héréditaire, du sexe et de l’âge chez le chien et l’Homme 
(- : absence ; + : en quantité minime ; ++ : en grande quantité ; / : absence de résultat)

(Adapté de Lees et al. et de Heidet et al.) (244, 282)

Chiens < 2,5 ans 
hétérozygotes - forme 
autosomique récessive 

ou non atteints

Chiens 
hétérozygotes -

forme autosomique 
récessive

Chiens 
hémizygotes -

forme liée à l’X

Chiennes < 3-4 ans 
hétérozygotes 

- forme liée à l’X

Homme -
syndrome 

d’Alport lié à 
l’X

α1-
α2

+ ++ ++ ++ ++

α3-
α4

++ - - ++ -

α5 ++ + - ++ -

α6 - + - - /

Chez l’Homme, l’analyse par immunofluorescence est très informative. Dans le cas du 
syndrome d’Alport lié à l’X, la distribution de chaînes α de collagène de type IV est anormale 
avec une absence des chaînes α5 chez le sexe masculin et une expression discontinue chez le 
sexe féminin. A cela sont associées une co-absence des chaînes α3 et α4 et une surexpression 
des chaînes α1 et α2 (282). Cette distribution est très similaire à celle observée par 
immunohistochimie chez le chien atteint d’une forme liée à l’X (cf. tableau 2). Chez l’Homme, 
les résultats d’immunofluorescence sont hétérogènes (figure 34). Des dépôts de C3, d’IgM ou 
d’IgG peuvent être observés dans les boucles capillaires des glomérules en quantité variable 
selon les individus (279, 283). Ces résultats concordent une nouvelle fois avec une probable 
implication immunitaire dans la pathogénie du syndrome d’Alport. 

Figure 32 – Mise en évidence par immunofluorescence de la distribution de la chaîne a5 
dans la membrane basale glomérulaire chez des patients normaux et atteints de syndrome 

d’Alport 
(D’après Heidet et al.)(246)

Figure A : Marquage linéaire normal de la MBG et de la capsule de Bowman ; Figure B : Absence de marquage 
de la MBG chez un sujet de sexe masculin ; Figure C : Marquage discontinu de la MBG chez un sujet de sexe 
féminin.
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L’anomalie de distribution de la chaîne α5 est également mise en évidence par 
immunohistochimie dans la membrane basale dermo-épidermique, que cela soit chez l’Homme 
ou chez le chien (244, 282).

3. Les anomalies extra-rénales

Chez l’Homme, en plus des lésions rénales, le syndrome d’Alport est associé à des 
défauts oculaires tels qu’un lenticône antérieur et une modification des pigments rétiniens et à 
une surdité neurosensorielle dans la majorité des cas. La surdité touche majoritairement les 
hommes ; les femmes sont atteintes d’une surdité latente, qualifiée de supra-conversationnelle 
(246). D’autres anomalies, plus anecdotiques, sont aussi documentées telles que des 
dysfonctionnements cérébraux, une polyneuropathie, une hyperprolinémie, de l’ichtyose et des 
anomalies plaquettaires ou de la thyroïde et parathyroïde (279). Une léiomyomatose 
œsophagienne diffuse, responsable de dysphagie a été mise en évidence chez certaines familles. 
Les femmes et les hommes sont autant sévèrement touchés par l’atteinte musculaire, quelle que 
soit l’atteinte rénale. Cette forme semble être associée à une délétion du gène COL4A5 mais
également du gène COL4A6 (284, 285).

Une forme de néphropathie hématurique progressive en tout point identique au 
syndrome d’Alport mais sans atteinte extra-rénale a été mise en évidence chez l’Homme dans 
quelques familles (286). Cette néphropathie héréditaire est d’autant plus proche de la forme 
canine.

Chez le chien, seul le Bull Terrier présente des lésions extra-rénales. Hood documente
ainsi des Bull Terriers atteints de néphropathie héréditaire également atteints d’un lenticône 
antérieur, lésion présente dans le syndrome d’Alport (251). Les dalmatiens atteints de la même 
forme de néphropathie héréditaire ne présentent pas ce type de lésions. Le mécanisme à 
l’origine de ces lésions oculaires dans ce contexte pour cette race n’a pas encore été identifié. 
Aucune autre race ne présente de lésions extra-rénales (244, 277).

Une surdité héréditaire a été documentée chez les Bull Terriers atteints de néphropathie 
héréditaire mais n’est cependant pas en lien avec la maladie rénale mais avec la couleur de la 
robe (251). Néanmoins, il se pourrait que des cas de surdité chez les chiens atteints passent 
inaperçus. En effet, la surdité associée au syndrome d’Alport est une surdité de perception, 
aussi qualifiée d’hypoacousie, qui porte sur les fréquences élevées (246). Une telle surdité est 
difficilement repérable chez le chien et peut donc passer inaperçue chez les chiens 
diagnostiqués d’une néphropathie héréditaire et qui ne sont pas testés sur le plan auditif. 
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D. Etude clinique

Cliniquement, les néphropathies héréditaires présentent le même tableau clinique chez 
toutes les races canines, quelle que soit la mutation collagénique à l’origine de l’affection.

1. Symptômes

Les symptômes dépendent de la mutation. Par exemple, les Cocker Spaniel Anglais 
hétérozygotes sont sains (287). Chez l’Homme, la progression clinique du syndrome d’Alport 
est lente chez les patients atteints d’une forme autosomique dominante comparée à ceux atteints 
d’une forme liée à l’X ou autosomique récessive (283).

a. Les signes cliniques d’appel : protéinurie et hématurie

La manifestation clinique de la néphropathie héréditaire est juvénile bien que les chiots 
atteints soient cliniquement sains à la naissance. Le premier signe clinique est une protéinurie 
persistante, d’origine glomérulaire qui s’installe lors des premiers mois de vie. L’âge de 
manifestation est dépendant de la race (tableau VIII). L’insuffisance rénale est très progressive 
à partir de là ; la mort des individus survenant quelques mois à quelques années après (tableau
VIIII). Dans le cas de la néphropathie héréditaire liée à l’X, les premiers changements 
histologiques précèdent d’un mois l’apparition de la protéinurie, ce qui illustre l’importance de 
la détection de la protéinurie pour l’espèce canine (244).
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Tableau VIII – Âge moyen de la protéinurie et de la mort pour différentes races de chiens 
atteints de néphropathie héréditaire

Race Début de la 
protéinurie 
persistante

Âge moyen de la mort suite à 
l’insuffisance rénale terminale

Référence

Samoyède
(mâles)

2 à 3 mois 8 à 15 mois (278)

Samoyèdes
(femelle)

2 à 3 mois > 5 ans (278)

Chien croisé de 
Navasota

3 à 4 mois 6 à 18 mois (277)

Cocker Spaniel 
Anglais

5 à 8 mois 8 à 27 mois (230, 
287)

Springer Spaniel 
Anglais

7 mois 9 à 11 mois (250)

Bull Terrier aucune donnée 3,5 ans
(de quelques mois à 10 ans)

(251)

Dalmatien aucune donnée 18 mois
( de 8 mois à 7 ans)

(252)

Beagle > 8 ans 3 à 6 mois après le début de la 
protéinurie

(256)

Rottweiler < 1an aucune donnée (255)

Doberman 
Pinscher

< 3 ans aucune donnée (253, 
288)

Contrairement au chien, chez l’Homme, l’hématurie prédomine devant la protéinurie. 
C’est le premier signe clinique d’appel, qu’elle soit macroscopique ou microscopique. 
L’hématurie est permanente et les épisodes d’hématurie macroscopique sont généralement 
spontanés ou associés à une infection concomitante. Ils sont observés chez la moitié des 
individus atteints de moins de 10 ans (246, 279). Les variants de COL4A3, COL4A4 et COL4A5
représentent environ 30 à 50 % des enfants atteints d’une hématurie glomérulaire isolée (289).

BOTREL



121

La protéinurie est tout de même courante et souvent associée à l’hématurie. Elle débute 
de manière intermittente à un stade minime, de l’ordre de 0,10 à 0,30 g/24h avant de devenir 
permanent et d’augmenter pour généralement dépasser 1g/24h après l’âge de 10 ans (246, 279).
La protéinurie a une valeur pronostic très mauvaise si celle-ci persiste et dépasse 1g/24 heures 
(279). Une des plus grandes études menées au Japon a observé un âge médian de détection de 
la protéinurie de 17 ans avec un âge médian de survie rénale à 70 ans (283). Ces données ne 
concernent néanmoins qu’un seul pays et sont à prendre avec un certain recul.

b. Les signes d’insuffisance rénale progressive

La plupart des chiens atteints de maladie glomérulaire familiale ont des signes 
d’insuffisance rénale avant leur deux ans (256). Les chiens atteints présentent par la suite des 
symptômes classiques d’une maladie rénale progressive tels qu’une léthargie, une polyuro-
polydipsie, des vomissements et une anorexie ainsi que des signes d’hypertension. Les analyses 
sérologiques et biochimiques vont également dans ce sens avec une hypoalbuminémie, une 
hyperphosphatémie, une hypercholestérolémie, une azotémie progressive et une anémie 
arégénérative (260).

Comme l’indique le tableau VIII ci-dessus, l’insuffisance rénale progresse rapidement 
après la mise en place de la protéinurie et/ou de l’hématurie. Deux des trois femelles Navasota 
étudiées ont présenté une azotémie modérée dès 16 mois et une a été euthanasiée à 36 mois en 
raison de la progression de l’insuffisance rénale. Les femelles de cette race semblent 
développer une insuffisance rénale plus précocement et plus souvent que les femelles 
Samoyèdes. Néanmoins, ces résultats sont à prendre avec du recul au vu du très faible effectif
de femelles Navasota étudiées (277).

c. Les signes auditifs et oculaires

Bien que les lésions oculaires et auditives fassent partie de la triade du syndrome 
d’Alport, leur fréquence est variable en fonction de la forme du syndrome. Ainsi, les lésions 
extra-rénales semblent moins fréquentes dans le cas de la forme autosomique dominante, 
surtout chez les jeunes : environ 13 % des patients ayant une forme autosomique dominante 
sont atteints d’une perte d’audition contre 40 % chez les patients ayant une forme autosomique 
récessive (290, 291).

2. Diagnostic

Chez l’Homme, le diagnostic du syndrome d’Alport se fait généralement durant 
l’enfance, principalement pour les hommes. Une étude pédiatrique a montré un diagnostic 
avant l’âge de 6 ans dans 74 % des cas dont 14 % des cas avant l’âge de 1 an. Chez la femme 
atteinte d’une forme modérée, le diagnostic peut avoir lieu durant l’enfance mais se fait 
généralement durant l’âge adulte soit durant la grossesse ou lors d’investigations familiales 
(279). Chez un patient présentant une hématurie, le diagnostic du syndrome d’Alport repose 
sur la présence d’au moins trois critères : un historique familial d’hématurie, une surdité ou une 
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atteinte oculaire dans la famille et l’altération ultra structurale de la membrane basale 
glomérulaire (246).

Quelle que soit l’espèce, le diagnostic différentiel repose principalement sur les 
différentes causes d’hématurie, telles que les causes urologiques, les lithiases ou les tumeurs. 
Chez l’Homme, d’autres néphropathies glomérulaires hématuriques sont à écarter, comme la 
maladie de Berger (une néphropathie à IgA) ou l’hématurie familiale bénigne (246).

a. Les outils d’imagerie

Les outils d’imagerie permettent d’orienter le diagnostic vers une maladie glomérulaire 
mais n’aboutissent pas à un diagnostic de certitude, quelle que soit l’espèce. A l’échographie, 
le rein canin atteint est de taille diminuée et présente une hyperéchogénicité de la corticale 
associée à une hypoéchogénicité de la jonction cortico-médullaire (256). Les autres outils 
d’imagerie (radiographie, scanner, IRM) ne sont généralement pas utilisés dans le diagnostic 
de la néphropathie héréditaire.

b. Le gold standard : l’histologie

Le gold standard est l’histologie rénale mettant en évidence les lésions microscopiques 
caractéristiques de la néphropathie héréditaire. En plus de la mise en évidence des lésions 
microscopiques, le diagnostic de certitude repose sur l’étude de l’ultrastructure de la MBG par 
TEM. Ainsi, le diagnostic certain du syndrome d’Alport lié à l’X repose sur l’absence 
d’expression de la chaîne α5 dans la membrane dermo-épidermique chez le mâle et l’expression 
discontinue chez la femelle (292). Néanmoins, l’obtention de tissu rénal est invasive : elle se 
fait par biopsie chirurgicale ou par biopsie échoguidée. Elle n’est pas toujours recommandée, 
par exemple chez les chiens présentant une protéinurie marquée.

La biopsie cutanée est une alternative non-invasive qui permet, chez l’Homme, de 
mettre en évidence plus de deux tiers des cas de syndrome d’Alport lié à l’X, en raison de 
l’anomalie de distribution de la chaîne α5 dans la membrane basale dermo-épidermique (246).
Cet examen non-invasif est une solution à privilégier chez le chien chez qui on soupçonne une 
néphropathie héréditaire. Si positive, elle permet ainsi de mettre en évidence une forme liée à 
l’X. Les études à l’heure actuelle recherchent d’autres nouvelles techniques diagnostiques non-
invasives, permettant un diagnostic direct et précis.
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c. L’analyse urinaire

i. Les marqueurs urinaires

Plusieurs études ont travaillé sur des biomarqueurs urinaires qui sont corrélés au 
développement de lésions rénales et à la diminution du débit de filtration glomérulaire chez le 
chien.

Les immunoglobulines G (IgG) sont des protéines de haut poids moléculaire excrétées 
lors d’une atteinte de la perméabilité de la paroi des capillaires glomérulaires. Ces IgG sont 
donc un marqueur de dysfonctionnement glomérulaire. Une étude chez le Doberman a montré 
que chez un individu sain, le taux d’IgG urinaire n’est pas mesurable mais qu’il devient 
significativement élevé lors d’une protéinurie modérée (RPCU entre 0,5 et 1). Lorsque le 
RPCU > 1, le taux d’IgG devient même dix fois plus élevé que chez un Doberman avec une 
protéinurie modérée (293).

Ainsi, cinq marqueurs urinaires ont été découverts qui sont corrélés à la progression de 
la néphropathie : la retinol binding protein (uRBP/c), la β2-microglobuline (uB2M), la N-
acetyl-β-D-glucosaminidase (uNAG/c) et la neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(uNGAL/c) (294). Chez le chien, ces protéines urinaires augmentent après la mise en place de 
la protéinurie mais avant l’augmentation de la créatinine. Le marqueur uRBP/c, protéine de bas 
poids moléculaire et marqueur de lésion tubulaire proximale, est le seul à montrer une
augmentation progressive au fur et à mesure de la progression de la maladie ; les autres 
marqueurs présentant seulement une augmentation initiale lors du début de la protéinurie. Le 
marqueur uRBP/c pourrait donc être un outil diagnostic non-invasif permettant un diagnostic 
précoce de la néphropathie héréditaire chez le chien.

Des micro-ARN sont également différentiellement exprimés dans l’urine des chiens en 
cas de maladie glomérulaire. Non spécifiques de la néphropathie héréditaire, ils permettent tout 
de même d’affiner le diagnostic rénal mais ne sont exprimés qu’à partir de l’installation de 
l’azotémie. Ces ARNmi sont à l’heure actuelle au nombre de cinq : miR-7, miR-9, miR-22, 
miR-203 et miR-423a (295).

La modification de ces marqueurs urinaires permet un diagnostic précoce avant la mise 
en place de l'azotémie. Néanmoins, la mesure de ces biomarqueurs n’est pas encore accessible 
dans toutes les cliniques : elle nécessite des machines spécifiques de laboratoire. A l’heure 
actuelle, il n’existe pas encore de test rapide.

d. Le diagnostic génétique

Le diagnostic moléculaire pourrait permettre un diagnostic irréfutable mais chaque 
gène potentiel est de grande taille et l’approche est longue et coûteuse. De plus, il n’y a pas de 
hotspot de mutations (292) ce qui complique la recherche. Le diagnostic moléculaire permet 
tout de même d’identifier plus de 80 % des mutations. Le diagnostic moléculaire direct est 
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précieux dans le cas où aucune forme de néphropathie familiale n’a encore été recensée dans 
une famille. Avec près de 18 % des cas observés causés par une néomutation, la mise en 
évidence de la mutation unique permet de confirmer le diagnostic et de conseiller 
génétiquement la famille atteinte (246, 286).

Il existe des tests génétiques chez le chien qui mettent en évidence l’allèle mutant et 
donc identifient le statut du chien (normal, porteur ou atteint). Néanmoins, les mutations 
connues sont spécifiques d’une race. Tester un chien d’une race non connue pour la 
néphropathie héréditaire reste vain car la mutation en cause est très sûrement unique à la race 
ou à la lignée familiale (244).

E. Traitement

A l’heure actuelle, il n’existe pas de solution curative pour la néphropathie héréditaire 
canine ni pour le syndrome d’Alport. Les solutions actuelles reposent sur le ralentissement de 
l’insuffisance rénale et de l’altération de la membrane basale glomérulaire.

1. Lutter contre l’insuffisance rénale

a. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine

Les IECA sont essentiels dans la thérapie car ils permettent de lutter contre 
l’hypertension. Chez l’Homme, ils permettent de retarder la transplantation rénale et améliorent
la survie globale du patient (296). Ces molécules sont efficaces quelle que soit la forme 
génétique de l’affection. Ce traitement préventif a un effet d’autant plus efficace qu’il est mis 
en place précocement ; si effectif dès l’apparition d’une micro-hématurie chez l’enfant, ce 
traitement peut retarder l’apparition d’une insuffisance rénale terminale de plusieurs décennies 
(296, 297).

Parmi ces IECA, le ramipril est sûrement la molécule la plus prometteuse en raison de 
ses effets anti-protéinurique, anti-fibrotique et néphroprotecteur. Une étude effectuée sur les 
souris a d’ailleurs montré des résultats encourageants concernant l’utilisation du ramipril, qui 
a retardé l’insuffisance rénale et réduit la fibrose rénale chez des souris knock-out COL4A3
atteinte du syndrome d’Alport (298). A l’heure actuelle, le ramipril est d’ailleurs la molécule 
la plus utilisée chez l’Homme dans le contexte du syndrome d’Alport et permet d’avoir de bons 
résultats, avec généralement une diminution voire une disparition de la protéinurie pendant 
plusieurs années (296, 299).

Chez certains patients traités par des IECA, le taux d’aldostérone reste très élevé et 
induit une hypertrophie du ventricule gauche et une augmentation de l’albuminurie. Une 
bithérapie à base de ramipril et de spironolactone est en cours de test. Bien que cette solution 
permet de ralentir encore plus la progression de la maladie rénale et de diminuer la fibrose et 
la protéinurie, la survie globale n’est pas modifiée (296). Les effets de la spironolactone à long 
terme doivent donc encore être étudiés.
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Malgré tout, la néphropathie héréditaire continue de progresser malgré le traitement et 
le risque d’insuffisance rénale terminale reste toujours élevé, notamment chez les patients 
atteints d’une forme liée à l’X. Des traitements complémentaires sont en cours d’élaboration 
pour permettre de retarder plus efficacement la progression de cette maladie.

b. Un traitement complémentaire aux inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine

Depuis 2021, la FDA aux Etats-Unis a approuvé l’utilisation de la dapagliflozine, une 
molécule initialement utilisée dans le traitement du diabète de type 2, dans le traitement des 
maladies chroniques rénales suite à une étude en double-aveugle sur plus de 4000 patients 
(300). Les gliflozines, dont fait partie la dapagliflozine, sont des inhibiteurs du 
“sodium/glucose cotransporteur 2” ou SGLT2 qui auraient un effet néphroprotecteur. Ainsi, 
une étude humaine récente de 2021 a mis en évidence l’effet néphroprotecteur de ces 
inhibiteurs du GLT2 sur la membrane basale glomérulaire combiné à l’utilisation de IECA dans 
le cadre du syndrome d’Alport (297). Cette enzyme permettrait de réduire la charge 
hémodynamique subite par la MBG en induisant une vasoconstriction de l’artériole afférente 
médiée par le SGLT2. Cette étude centrée sur la dapagliflozin et l’empagliflozine et conduite 
seulement sur l’espace de quelques mois sur 6 patients a néanmoins mis en évidence une 
diminution de la protéinurie et de l’albuminurie sans pour autant diminuer le débit de filtration 
glomérulaire pour trois patients après seulement 3 mois de traitement. De plus, deux patients 
ont vu leur insuffisance rénale réévaluée à un niveau inférieur. Bien que cette étude n’ait été 
qu’à petite échelle, les résultats sont tout de même prometteurs pour une nouvelle co-thérapie 
possible combinée à l’utilisation de IECA.

c. Un régime faible en protéines

Le régime reste la clef de la gestion de l’insuffisance rénale, particulièrement chez le 
chien chez qui l’administration de médicaments n’est parfois pas possible. Afin de limiter la 
protéinurie, il est recommandé d’avoir un régime faible en protéines. Il faut tout de même 
veiller à ne pas avoir un taux trop faible en protéines au risque de diminuer le poids corporel. 
Une étude chez des chiennes hétérozygotes pour la forme liée à l’X a permis de montrer qu’un 
régime avec 14,1% de protéines permet de passer d’une protéinurie de 2,5 à 1,8 (301) mais ne 
permet pas de maintenir le poids corporel optimal.

2. Lutter contre l’altération de la membrane basale glomérulaire 
avec la ciclosporine A

La ciclosporine A semble être un médicament prometteur dans le traitement de la 
néphropathie héréditaire et le syndrome d’Alport liés à l’X. En effet, cette molécule permet 
l’augmentation de la sécrétion de trimères mutants α345 de collagène de type IV (302).
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Une étude réalisée sur 12 chiens provenant d’une lignée de Samoyède atteints de la 
néphropathie héréditaire liée à l’X a permis de mettre en évidence un ralentissement de la 
détérioration de la MBG suite à l’administration de ciclosporine A (303). Le traitement a débuté 
dès le premier mois d’âge à une dose de 20 mg/kg administré oralement deux fois par jour ; la 
dose a ensuite été ajustée à environ 10 mg/kg pour obtenir une concentration sanguine entre 
100 et 400 ng/mL à l’âge de 6 mois. L’étude a conclu à une différence significative entre le 
groupe témoin et le groupe traité avec la ciclosporine A concernant le poids, la concentration 
sérique de la créatinine et le débit de filtration glomérulaire qui ont tous été amélioré pour le 
groupe traité à la ciclosporine A. De plus, les chiens traités présentaient un ralentissement de 
la détérioration de la MBG qui était très rarement composée de glomérules obsolescents.
Néanmoins, la ciclosporine A n’a pas eu d’effet sur la fibrose interstitielle, présente de manière 
identique chez tous les chiens atteints. De plus, 100 % des chiens traités à la ciclosporine A ont 
finalement présenté une MBG totalement atteinte : la ciclosporine A n’est donc pas un 
traitement curatif.

Chez l’Homme, la ciclosporine A a permis d’obtenir des résultats plutôt encourageants. 
Deux études ont ainsi démontré une nette diminution de la protéinurie suite à l’utilisation de 
cette molécule (304, 305). Cinq patients sur huit ont montré une diminution de la protéinurie 
dès trois semaines de traitement, qui a, par la suite, ré-augmenter deux semaines après l’arrêt 
du traitement (305). Une étude sur le plus long terme sur 7 à 10 ans a permis d’observer une 
protéinurie très faible voire inexistante. Les biopsies rénales au bout de 5 ans de traitement 
montrent également une stabilisation des lésions de la membrane glomérulaire basale, avec 
l’absence de nouvelles lésions depuis le début de l’administration de ciclosporine (304). Une 
nouvelle étude plus récente appuie les résultats déjà observés (306) après avoir traité 15 patients 
atteints du syndrome d’Alport avec de la ciclosporine A pendant environ 3,5 ans. Cette étude 
a conclu à une diminution moyenne du débit de filtration glomérulaire de 11 % dès les six 
premiers mois de traitement et une diminution moyenne de 63 % de la protéinurie. Néanmoins, 
après 2,5 ans de traitement, la protéinurie est revenue aux valeurs initiales. La ciclosporine A 
ne pourrait donc n’avoir qu’un effet temporaire sur la diminution de la protéinurie. Cette baisse 
de la protéinurie n’a d’ailleurs pas été observée dans l’étude effectuée sur les chiens, chez qui 
la protéinurie restait permanente (303).

L’utilisation de la ciclosporine A chez l’Homme atteint du syndrome d’Alport reste 
controversée en raison du potentiel effet néphrotoxique de cette molécule. En effet, il a 
notamment été montré que l’utilisation de ciclosporine A favoriserait la persistance de 
glomérules immatures, même après une courte utilisation (moins de 2 ans), ce qui prédispose
à une néphropathie (307).

Des recherches sont en cours pour trouver une alternative à la ciclosporine A. Une 
nouvelle molécule, l’alisporivir, un dérivé de la ciclosporine A, semble avoir les mêmes effets 
en augmentant la sécrétion de trimères de α3α4α5 (302). Cette molécule pourrait être un 
meilleur candidat pour une utilisation clinique contre le syndrome d’Alport que la ciclosporine 
A puisqu’il a été montré que l’alisporivir est moins néphrotoxique (302, 308). Les données 
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actuelles sont encore trop récentes pour avoir un vrai recul ; il semblerait tout de même que 
l’alisporivir ne soit efficace pour certaines mutations du collagène de type IV (302).

3. La transplantation rénale

Bien qu’elle soit théoriquement possible, la transplantation rénale n’est pas une solution 
encore viable chez l’espèce canine. Cette solution est néanmoins souvent utilisée chez 
l’Homme, notamment lorsque l’insuffisance rénale devient terminale. La transplantation rénale 
a peu d’effets secondaires chez l’Homme ; moins de 2% des patients greffés développent par 
la suite une glomérulonéphrite anti-MBG, généralement dans l’année suivant la greffe (309, 
310). Le taux de survie est même meilleur chez ces patients que chez des individus atteints 
d’autres maladies rénales chroniques (296). Quelques règles sont à respecter du fait de 
l’expression génétique de la maladie. Il est ainsi déconseillé de prendre un donneur de la famille 
qui est porteur hétérozygote d’un gène mutant COL4A3 ou COL4A4 (296).

4. D’autres solutions potentielles

Les études en cours pour élaborer de nouvelles solutions thérapeutiques ne sont pour 
l’instant qu’en phase expérimentale et testées sur des modèles cellulaires ou murins. A l’heure 
actuelle, il n’existe pas encore de recherche spécifique à l’espèce canine. Néanmoins, les 
travaux effectués sur le syndrome d’Alport ne peuvent qu’apporter des voies de recherche pour 
le chien.

a. Les cellules souches

Des études sur des modèles murins ont conclu à une efficacité thérapeutique des cellules 
souches. La perfusion de cellules dérivées de la moelle osseuse de souris de phénotype sauvage 
à des souris knock-out COL4A3 atteintes d’un stade avancé du syndrome d’Alport a permis une 
nette amélioration de l’histologie et de la fonction rénale (311). De la même manière, une 
transfusion sanguine améliore la fonction rénale et la survie de manière significative. La 
transplantation de moelle osseuse de souris de phénotype sauvage à des souris knock-out
COL4A3 permet même de soigner la maladie rénale (311). Ces solutions permettent l’apport 
de cellules capables de synthétiser la chaîne α3 manquante qui s’intègre ensuite dans la 
formation de trimères α3α4α5. Cela améliore alors l’architecture de la MBG et modifie peu à 
peu le phénotype rénal de souris.

b. Des cibles moléculaires spécifiques

Plusieurs études et essais cliniques sont en cours chez l’Homme pour essayer de trouver 
de nouvelles molécules efficaces. Sont ainsi testées la bardoxolone, un facteur de transcription 
qui module les gènes de l’inflammation, le sparsentan, un inhibiteur des récepteurs de 
l’endothéline et de l’angiotensine, les statines, des hypolipémiants, la metformine, un agent 
hypoglycémique, l’hydroxychloroquine ou encore des inhibiteurs du récepteur de la discoïdine, 
qui intervient dans la formation de la fibrose. Les résultats expérimentaux sur des modèles 
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murins et les quelques essais sur l’Homme sont prometteurs mais ne permettent pas encore une 
thérapeutique viable (296).

c. La thérapie génique

La thérapie génique est l’une des voies thérapeutiques les plus prometteuses à l’heure 
actuelle. Elle repose sur la correction du génome grâce à l’aide de nouveaux outils, tels que 
CRIPSR/Cas9 qui a déjà été testé pour le syndrome d’Alport sur des modèles cellulaires 
expérimentaux. Ces études ont permis d’aboutir à une correction de 44% pour le gène COL4A3
mutant et de 58% pour le gène COL4A5 (296, 312) avant d’aboutir à une mort cellulaire. Bien 
que les résultats ne permettent pas encore d’obtenir une solution thérapeutique viable, ils restent 
tout de même prometteurs. De plus, il est soupçonné que cet outil génétique soit plus efficace 
au début du développement du syndrome d’Alport, où une MBG fonctionnelle peut encore être 
restaurée (312). Chez la femelle, l’inactivation de X est une cible thérapeutique potentielle.

F. Pronostic

Le pronostic d’un chien atteint d’une néphropathie héréditaire est sombre, avec une 
insuffisance rénale terminale se déclarant en moyenne avant l’âge de 2 ans (cf. tableau 1)
(256). Le pronostic peut être modulé en fonction de la valeur de la protéinurie et du RPCU qui 
reflète la sévérité des lésions glomérulaires. Le pronostic est d’autant plus sombre que ces 
valeurs sont hautes (293). La médiane de survie reste difficilement évaluable pour l’ensemble 
de l’espèce canine en raison de la variabilité raciale et du sexe. Néanmoins, d’après les données 
actuelles (cf. tableau VIII), l’âge de survie de semble pas dépasser les 24 mois en moyenne.

Chez l’Homme, la forme liée à l’X amène un pronostic sombre chez les hommes avec 
une insuffisance rénale terminale qui se déclare généralement avant 30 ans (246, 296). La 
rapidité d’évolution reste variable entre les familles : certaines formes évoluent ainsi plus 
lentement, avec une insuffisance rénale terminale ne se développant qu’à partir de 40 à 50 ans 
chez l’homme (246).

Le pronostic est beaucoup moins sévère chez la femme car elles présentent un 
développement plus lent de la maladie, certaines ne souffrant même jamais d’insuffisance 
rénale terminale. Douze pour cents d’entre elles développent une insuffisance rénale terminale 
à 40 ans mais près de 40 % d’entre elles ne développent une insuffisance rénale terminale qu’à 
partir de 80 ans (246, 296). Dans le cas de la forme autosomique dominante, l’âge moyen 
d’insuffisance rénale terminale est de 55 ans (312).

G. Prophylaxie

La prophylaxie repose sur l’éviction de la reproduction des individus porteurs de la 
maladie. Chez le chien, plusieurs tests existent selon la race pour mettre en évidence les 
individus porteurs ou atteints. A l’heure actuelle, il n’existe un test que pour le Samoyède, le 
Cocker Spaniel Anglais et le Springer Spaniel Anglais (313). L’utilisation précoce de ces tests 
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génétique doit permettre aux éleveurs d’identifier les porteurs de cette maladie et d’éviter, 
notamment dans le cas de la néphropathie héréditaire récessive, de reproduire deux individus 
porteurs. Dans le cas du Cocker Anglais porteur d’une forme récessive, l’élimination de la 
reproduction de ces individus pourrait permettre une éradication de la néphropathie héréditaire 
en une seule génération (249). Aucun test n’a encore été développé pour le Bull Terrier et le 
Dalmatien. La plupart des éleveurs font tout de même un tri en identifiant les chiens à risque 
qui une protéinurie en faveur d’une néphropathie héréditaire et en les éliminant de la 
reproduction (260).

Dans tous les cas, il est important de tester les races à risque pour identifier les individus 
hétérozygotes afin de les écarter de la reproduction et de réduire la prévalence de la maladie 
quelle que soit la race (257).
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BILAN : LES NEPHROPATHIES HEREDITAIRES CHEZ 
LE CHIEN ET CHEZ L’HOMME

La néphropathie héréditaire canine et le syndrome d’Alport présentent de nombreuses 
similitudes, en particulier au niveau génétique et histologique, comme l’indique le tableau IX
ci-dessous regroupant les caractéristiques des néphropathies héréditaires chez le chien et chez 
l’Homme. Le Bull Terrier est une race particulièrement intéressante car sa néphropathie 
héréditaire se rapproche le plus du syndrome d’Alport. Les gènes et les modes de transmission 
restent les mêmes mais l’Homme et le chien se différencient par les mutations identifiées. Les 
outils diagnostic sont identiques et se basent sur la biopsie rénale. Bien que le traitement repose 
principalement sur le ralentissement de l’insuffisance rénale, des traitements prometteurs axés 
sur la modification génétique chez l’Homme ouvrent de potentielles voies thérapeutiques chez 
le chien. 
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Tableau IX - Bilan comparatif des caractéristiques des néphropathies héréditaires chez le chien et 
chez l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence 
(243) et (314).
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II. LES PODOCYTOPATHIES HEREDITAIRES : EXEMPLE 
DU TERRIER IRLANDAIS A POIL DOUX

A. Présentation

1. Définition

Comme il vient d’être vu dans les précédentes parties, nombreuses sont les maladies 
rénales glomérulaires caractérisées par une perte de protéines chez le chien et chez l’Homme 
(260). Aussi appelées néphropathies par perte de protéines, certaines d’entre elles affectent en 
particulier un type de cellule : le podocyte. Pour rappel, les podocytes sont des cellules avec 
une architecture spécialisée qui permet d’assurer cinq fonctions : la régulation de la 
perméabilité glomérulaire, le support structurel des capillaires glomérulaires, la coopération 
avec les cellules mésangiales afin de résister aux forces de pressions intracapillaires, le 
maintien de la membrane basale glomérulaire avec les cellules endothéliales et mésangiales et 
enfin l’endocytose des protéines filtrées (314).

Les podocytopathies sont complexes et la taxonomie qui en découle est difficile. En 
2007, Barisoni et al. a proposé une taxonomie des podocytopathies en trois catégories : auto-
immunes avec le lupus et la glomérulonéphrite membrano-proliférative ; métaboliques avec le 
diabète, l’amyloïdose ou encore la maladie de Fabry* chez l’Homme et enfin congénitales avec 
une anomalie génétique impactant la fonction des podocytes (314). C’est dans cette dernière 
catégorie que se situe la podocytopathie du Terrier Irlandais à Poil Doux, exemple choisi chez 
le chien pour illustrer la complexité de ce type d’affection. 

Le Terrier Irlandais à Poil Doux est prédisposé à bon nombre de maladies regroupant 
les mêmes signes cliniques (vomissements, diarrhées, anorexie, perte de poids, œdème,
hypertension entre autres). Parmi ces maladies se distinguent la podocytopathie, syndrome 
néphropathique par perte de protéine présentant une forme familiale, vraisemblablement 
héréditaire (315, 316).

Il est difficile de comparer la podocytopathie du Terrier Irlandais à Poil Doux aux 
podocytopathies humaines car ces dernières ont une taxonomie et une pathologie compliquée. 
En effet, les podocytopathies sont un large spectre de maladie glomérulaire dont l’origine peut 
être génétique, immunologique, infectieuse ou toxique. Il convient ici d’essayer de comparer 
la podocytopathie du Terrier Irlandais à Poil Doux aux formes humaines d’origine génétique, 
y ressemblant le plus possible.
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2. Incidence

Les Terriers Irlandais à Poil Doux ne représentent qu’une minorité dans l’ensemble des 
cas de protéinurie canine. Lors d’une étude de 2015 regroupant 501 chiens protéinuriques, la 
podocytopathie des Terriers Irlandais à Poil Doux n’a représenté que 2,6% des cas (317). Cette 
incidence peut paraître minime à l’échelle de l’espèce canine mais elle est en réalité bien plus 
importante à l’échelle de l’espèce elle-même. En effet, les Terriers Irlandais à Poil Doux ne 
représentent qu’une petite population de chiens. Mais les cas de podocytopathies au sein de 
cette race sont très nombreux. Ainsi, la première étude concernant cette race, réalisée par 
Littman et al. entre 1983 et 1997 a tout de même réuni 222 cas (318), un chiffre conséquent 
compte tenu du petit nombre d’élevages de cette race. Globalement, la prévalence au sein de 
cette race est estimée entre 10 et 15 % pour la podocytopathie seule (319). Le Soft Coat 
Wheaten Terrier Open Registry a ainsi recensé 772 chiens diagnostiqués d’une podocytopathie 
depuis 1997 (320).

Cette même étude a mis en évidence une prédisposition des femelles, avec un ratio 
femelle/mâle de 1,5 et 1,6 pour le complexe néphropathie/entéropathie par perte de protéines 
et la néphropathie par perte de protéines respectivement (318). Néanmoins, ce résultat est à 
nuancer : la majorité des élevages ayant participé à l’étude possédaient plus de femelles que de 
mâles (260, 318). Cette affection n’est pas précoce. Que cela soit la forme rénale ou le 
complexe rénal-digestif, le diagnostic est fait à un âge moyen, respectivement 6,3 ans (+/- 2
ans avec un intervalle de 2 à 11 ans) et 5,9 ans (+/- 2,2 ans avec un intervalle de 1,3 à 12 ans).
Il ne semble toutefois ne pas y avoir de limite d’âge avec des cas diagnostiqués jusqu’à l’âge 
de 12 ans (318).

Chez l’Homme, la prévalence est largement sous-estimée, en raison du diagnostic de 
certitude, nécessitant une biopsie, qui est souvent non-réalisée chez la plupart des individus 
pouvant potentiellement être atteints. Chez l’enfant, la podocytopathie se rapprochant le plus 
de celle du Terrier Irlandais à Poil Doux, responsable du syndrome néphrotique idiopathique, 
aurait une prévalence de 10 à 50 cas pour 100 000 individus avec un ratio homme/femme de 
3:1 (321). Contrairement au chien, il y a donc une prédisposition du sexe masculin. Les raisons 
de cette prédisposition de sexe n’ont pas encore été mises en évidence.

B. Etude étiologique

1. Les facteurs prédisposants

Chez l’Homme, des études d’association pangénomique ont permis de mettre en 
évidence plusieurs gènes susceptibles d’être un facteur prédisposant aux podocytopathies 
(322). Parmi eux, le gène APOL1 qui code l’apolipoprotéine L1 des tubules rénaux proximaux 
(323) dont deux variants (G1 et G2) ont été mis évidence comme prédisposant aux 
podocytopathies. Ces variants induisent ainsi un risque trois à cinq fois plus élevé de 
développer des lésions de podocytopathies chez l’individu porteur. Le mécanisme en jeu n’a 
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pas encore été élucidé. Des modèles expérimentaux animaux ont montré les mêmes effets mais 
aucun cas n’a encore été découvert chez le chien (324–326).

2. L’origine génétique

a. Chez le Terrier Irlandais à Poil Doux

i. Le mode d’hérédité

Une étude sur 145 Terrier Irlandais à Poil Doux a montré que les chiens homozygotes 
atteints ont un risque plus élevé de développer une podocytopathie, devant les chiens 
hétérozygotes et les chiens homozygotes sains respectivement (260). Cette étude semble donc 
indiquer une hérédité récessive. Mais le mode d’hérédité est en réalité plus complexe car il ne 
semble pas suivre une hérédité mendélienne simple. En effet, bien que les études montrent une 
liaison étroite entre les variants alléliques et le développement de la podocytopathie, tous les 
chiens homozygotes porteurs ne développent pas la maladie. Qui plus est, les chiens atteints 
ont souvent des parents avec une longue durée de vie. Ces derniers sont donc sûrement porteurs 
sains, ce qui semble potentiellement en faveur d’une hérédité récessive. Néanmoins, des chiens 
croisés avec un parent Terrier Irlandais à Poil Doux atteint peuvent être atteints, ce qui concorde 
également avec une hérédité dominante (319).

Le mode de transmission de la podocytopathie chez le Terrier Irlandais à Poil Doux est 
donc complexe, avec probablement plusieurs gènes en action, avec une expression variable 
associée à une pénétrance incomplète et des facteurs environnementaux déclenchants. 
L’homozygotie pour les variants alléliques découverts restent un facteur prédisposant au 
développement de la néphropathie par perte de protéine chez cette race (319).

ii. Les gènes en cause

Une étude de 2013 sur 62 chiens a permis de mettre en évidence des polymorphismes 
nucléotidiques statistiquement significatifs en comparant des Terriers Irlandais à Poil Doux 
atteints et d’autres chiens gériatriques de la même race non-atteints (319).

Parmi 550 chiens testés, ces polymorphismes nucléotidiques sont extrêmement rares 
chez les autres races : seuls trois autres chiens possédant des copies de ces deux 
polymorphismes nucléotidiques, dont deux étant des Airedale Terrier, une race cousine au 
Terrier Irlandais à Poil Doux (319). Des changements nucléotidiques uniques ont ainsi été 
observés sur deux gènes du chromosome 1, NPHS1 et KIRREL2, qui codent respectivement la 
néphrine du diaphragme de fente glomérulaire et la protéine Neph3.
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Une mutation non-sens dans l’exon 15 associée à cette podocytopathie et à l’origine 
d’une cytosine au lieu d’une guanine, a été mise en évidence sur le gène KIRREL2. Cette 
mutation se situe dans une région riche en proline bien conservée chez les mammifères et 
implique alors le changement d’une proline en arginine. Pour le gène NPHS1, un nouveau 
polymorphisme nucléotidique a été mis en évidence au niveau de l’exon 22 chez les chiens 
atteints qui transforme une guanine en adénosine, ce qui aboutit à une arginine au lieu d’une 
glycine dans le domaine FN3 de la néphrine (260, 319).

La fréquence allélique de ces deux variants est élevée dans la population mondiale de 
Terriers Irlandais à Poil Doux. Une étude mondiale concernant plus de 1200 Terriers à travers 
l’Amérique du Nord, l’Australie et l’Europe a conclu à une fréquence allélique de presque 40% 
pour ces deux nouveaux variants avec 45 % des chiens hétérozygotes pour ces variants (319).

Malheureusement, les études actuelles ne permettent pas de savoir quelle mutation 
(NPHS1, KIRREL2 ou les deux) est réellement associée à la podocytopathie chez cette race, 
puisque les deux gènes sont très proches dans le génome, étant sur le même chromosome. La 
race de chien de Saint-Hubert pourrait être la solution à la question. En effet, c’est un chien de 
cette race qui a également exprimé les polymorphismes nucléotidiques observés chez le Terrier 
Irlandais à Poil Doux. Mais ce chien de Saint-Hubert était seulement hétérozygote pour un
allèle mutant de KIRREL2 qui était lié à un allèle sain de NPHS1. Les deux allèles n’étant plus 
liés chez cette race, le chien de Saint-Hubert pourrait être un modèle pour comprendre quel 
gène est réellement responsable de la podocytopathie en question (319).

b. Chez l’Homme

Chez l’Homme, plus de 40 gènes ont été identifiés comme responsables d’une 
podocytopathie. Ainsi, plus de 176 mutations du gène NPHS1 codant la néphrine sont associées 
à une podocytopathie chez l’Homme (327). Aucune mutation n’est à l’heure actuelle identifiée 
pour le gène KIRREL2 mais une expression diminuée de la protéine codée par KIRREL2 est 
observée chez les patients atteints d’une néphropathie par perte de protéines (260, 328). Le 
gène codant la podocine, NPHS2, est le deuxième gène majoritairement impliqué chez 
l’Homme. D’autres gènes restent plus anecdotiques tels que le gène NPHS3, ACTN4, CD2AP, 
TRPC6 ou le complexe NEPH1-3. Les mutations de ces gènes restent anecdotiques et ne 
concernent que quelques rares familles dans le monde (327, 329).

Chez l’Homme, le mode d’hérédité est également complexe. Les cas de 
podocytopathies se déclarant à l’âge adulte (ressemblant donc plus à ceux chez le Terrier 
Irlandais à Poil Doux) sont plus rares que ceux débutant dès l’enfance. Ils sont caractérisés par 
une progression plus lente de l’insuffisance rénale, une pénétrance incomplète et une 
expression clinique variable. Ce type de podocytopathie semble tout de même avoir une 
hérédité autosomique dominante (327).
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C. Etude anatomo-pathologique

1. Lésions microscopiques

Chez l’Homme, les podocytopathies congénitales engendrent trois grands types de 
changements morphologiques microscopiques selon le type d’atteinte du podocyte. En effet, 
l’aspect microscopique des podocytes atteints résulte d’un équilibre entre la lésion et la capacité 
du glomérule à se réparer (330).

a. Le stade initial : les changements minimes

Si la lésion podocytaire n’induit pas de perte cellulaire, aucun changement n’est visible 
au niveau microscopique et le nombre de podocyte reste le même ; seul un effacement des 
pédicelles des podocytes est observable (figure 35). Ce stade dit de “changement minimal” est 
principalement observé chez les enfants atteints de podocytopathies (314, 330), qui ne 
présentent pas ou très peu de signes cliniques. Aucune étude n’a décrit ces changements 
minimes chez le Terrier Irlandais à Poil Doux. Mais ce manque d’information résulte très 
sûrement du fait que les reins autopsiés et biopsiés proviennent de chiens atteints d’un stade 
avancé de la podocytopathie (319, 328).

Figure 33 – Coupes histologiques de reins illustrant des changements minimaux – coloration 
PAS, x 40 (à gauche) et microscopie électronique à transmission (à droite) 

(D’après Matar et al.) (331)

Figure a : Le glomérule est de taille normale. Les boucles capillaires sont fines et uniformes. La matrice 
mésangiale est normale ; Figure b : Les flèches noires indiquent un effacement des pédicules podocytaires. Aucun 
dépôt au niveau mésangial ou endothélial n’est noté. Les cellules endothéliales (E ) ne sont pas remarquables. 
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b. Un stade intermédiaire particulier chez l’Homme

Dans d’autres situations, comme on peut l’observer dans certains cas chez des enfants 
de moins de cinq ans, la perte de podocytes est très rapide. Une réparation massive est alors 
mise en place : des grandes zones de podocytes immatures sont visualisables et forment un halo 
de podocytes hypertrophiques qui se superposent aux boucles capillaires et forment alors une 
sclérose mésangiale diffuse (330)

c. Le stade avancé : une glomérulosclérose segmentaire focale

Quand la sévérité et la chronicité des lésions deviennent trop importantes, le turn-over des 
podocytes n’est plus capable de suivre. La membrane basale glomérulaire, à nue, déclenche de 
nouvelles lésions en cascade qui mènent à une glomérulosclérose focale segmentaire, 
principalement caractérisée par une hyalinose segmentaire et focale (330). Ce motif lésionnel 
est caractéristique de la podocytopathie du Terrier Irlandais à Poil Doux. Les lésions 
glomérulaires induites sont les suivantes (328) :

Un effacement des boucles capillaires périphériques par une matrice extracellulaire, 
signe de sclérose ;
Une hypertrophie des podocytes qui contiennent dans ce cas des vacuoles 
cytoplasmiques ou de masses de grandes protéines, signes de lésions cellulaires ;
Une adhérence de la capsule de Bowman ;
Une hyalinose et des cellules spumeuses dans les touffes glomérulaires, signes pouvant 
indiquer une glomérulosclérose focale segmentaire mais non pathognomoniques.

Figure 34 – Coupes histologiques de reins chez des Terriers Irlandais à Poil Doux atteints de 
podocytopathie – coloration hématoxyline et éosine, X 250

(D’après Vaden et al.) (328)

Figure A : Glomérule d’une femelle de 9 ans présentant une sclérose (*) segmentaire affectant un tier de la touffe 
glomérulaire associée à une hyalinose. Les podocytes sont hypertrophiés et contiennent des amas protéiques. 
Figure B : Glomérule d’un mâle de 6 ans présentant une sclérose extensive touchant la moitié des touffes 
glomérulaires adhérentes à la capsule de Bowman. Les podocytes sont hypertrophiés et les tubules sont dilatés. 
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Le microscope électronique reste encore une fois le gold standard car il permet de visualiser 
et caractériser la perte de podocytes, principale caractéristique de la podocytopathie, chez 
l’Homme et le chien. Il est ainsi visualisable : (328)

Une fusion des processus pédiculés des podocytes ;
La formation de microvillosités à partir des podocytes ;
De rares foyers de membrane basale glomérulaire à nue, indicateurs d’une perte de 
podocytes.

Cette hyalinose segmentaire et focale n’est malheureusement pas pathognomonique de la 
podocytopathie, quelle que soit l’espèce. En effet, comme expliqué précédemment, ce motif 
lésionnel microscopique est également observé en cas de dysplasie rénale, d’agénésie rénale 
unilatérale ou même dans les cas avancés de n’importe quelle maladie rénale avec une 
fonctionnalité néphrotique très réduite (332).

Plusieurs séries de biopsies effectuées sur un effectif de Terrier Irlandais à Poil Doux 
malades ont permis de conclure que deux lésions types pourraient prédire l’apparition de la 
glomérulosclérose focale segmentaire en fin d’évolution : l’hypertrophie podocytaire et 
l’augmentation mésangiale associée à une hypercellularité mésangiale modérée (328).
Néanmoins, ces lésions précoces restent non spécifiques chez le chien et ne sont pas 
considérées comme diagnostiques de la podocytopathie chez le Terrier Irlandais à Poil Doux.

2. Une prédisposition génétique aux lésions podocytaires

Il semblerait que les podocytes des Terrier Irlandais à Poil Doux atteints de 
podocytopathie soient prédisposés aux lésions par d’autres processus pathologiques. Ce 
concept de processus pathogénique à deux voies est renforcé par l’étude d’un gène en 
particulier qui est très probablement à l’origine d’une prédisposition des podocytes aux lésions 
engendrées par la podocytopathie : le gène TRPC6. Le gène TRPC6 est massivement exprimé 
dans les podocytes et le canal en découlant est impliqué dans la stabilité structurale des 
podocytes et la régulation de l’homéostase calcique. Des mutations sur ce gène induirait une 
apoptose et un détachement des podocytes, à l’origine d’une fragilisation de la structure 
podocytaire permettant le développement de la podocytopathie (333, 334).

A l’heure actuelle, plus d’une dizaine de mutations de ce gène ont été identifiées chez 
l’Homme. Aucune mutation de ce gène n’a encore été mise en évidence chez le Terrier Irlandais 
à Poil Doux, encore moins chez le chien en général. Mais des études sur des modèles murins 
ont mis en évidence ce phénomène de prédisposition aux lésions podocytaires via une mutation 
du gène TRPC6 (334). Il n’est donc pas improbable que ce même phénomène ait également 
lieu chez le chien.
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3. Les anomalies extra-rénales

a. Les désordres immunitaires

Selon le International Veterinary Renal Pathology Service, la plupart des biopsies 
canines montrent souvent un dépôt minimal d’IgM qui ne doit pas être considéré comme 
anormal. Néanmoins, l’étude de Littman et al. a révélé qu’à deux ans d’âge, 4% des glomérules 
des reins des Terriers atteints présentent une glomérulonéphrite proliférative focale modérée 
associée à la présence d’IgA, IgM et des dépôts de C3 (335). Il semblerait que les défauts 
structuraux et les désordres immunitaires observés au sein des podocytes et glomérules atteints 
soient probablement liés. Ainsi, les défauts structuraux résultants des mutations associées à la 
podocytopathie chez le Terrier Irlandais à Poil Doux peuvent prédisposer les glomérules à des 
dépôts complexes immuns, augmentant le risque de glomérulosclérose focale segmentaire mais
également de glomérulonéphrite.

La podocytopathie serait alors un facteur prédisposant aux néphropathies d’origine 
immunitaire. En effet, il a été démontré chez l’Homme que les individus atteints d’une 
néphropathie à dépôts d’IgA étaient atteints plus sévèrement s’ils étaient également porteurs 
d’une ou plusieurs copies de variants du gène NPHS1, un des gènes responsables de la 
podocytopathie chez l’Homme (336). De telles conclusions n’ont pas encore été démontrées 
chez le chien, mais l’hypothèse ne peut être que retenue en raison des similarités pathologiques 
entre les deux espèces pour la podocytopathie.

b. Le complexe « Protein-Losing Nephropathy/Protein-Losing 
Enteropathy » ou PLN/PLE

Le Terrier Irlandais à Poil Doux a la particularité de pouvoir présenter un complexe de 
perte de protéines rénale et digestive. L’apparition simultanée d’une perte de protéine rénale et 
entérique a rarement été décrite chez les autres espèces canines. Un cas a été documenté chez 
le Basenji lors de l’étude d’une entérite immuno-proliférative (337). Le Terrier Irlandais à Poil 
doux est une race prédisposée aux pertes de protéines entériques. Mais certains de ces chiens 
développent un complexe rénale/entérique qui se traduit par une perte simultanée de protéines 
à la fois au niveau du système rénal mais également du système digestif. La pathogénie autour 
de ce complexe n’est pas encore résolue. Il semblerait que les femelles soient plus atteintes que 
les mâles, même si un biais existe en raison des populations d’élevages étudiées qui contiennent 
majoritairement des femelles reproductrices (328).

Ce complexe est caractérisé par une glomérulosclérose associée à une maladie 
inflammatoire chronique de l’intestin et/ou d’une lymphangiectasie intestinale. Il n’existe pas 
encore de biomarqueurs précis pouvant être signe d’un futur complexe PLN/PLE. Les chiens 
atteints présentent un panhypoprotéinémie plus ou moins associée à une azotémie selon le stade 
des lésions rénales (335). Il est important de mettre en évidence une maladie intestinale sous-
jacente car celle-ci peut engendrer des lésions glomérulaires plus graves. La maladie intestinale 
du Terrier Irlandais à Poil Doux atteint d’une podocytopathie doit être traitée, en incluant le 
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traitement des troubles alimentaires car ils peuvent potentiellement contribuer à des atteints 
plus importantes des glomérules (328).

Les Terriers Irlandais à Poil Doux atteints des deux maladies peuvent avoir n’importe 
quelle combinaison de signes cliniques allant avec l’affection rénale ou intestinale. L’âge 
moyen du diagnostic de ce complexe chez cette race est de 5,9 ans et peut aller jusqu’à l’âge 
de 12 ans (328). Néanmoins, la médiane de survie est relativement courte, estimée à deux mois 
et pouvant aller jusqu’à un an selon les cas (328). Les chiens atteints de ce complexe peuvent 
ainsi présenter un dilatation des cryptes intestinales remplies de débris nécrotiques, une 
pancréatite aiguë illustrée par une nécrose du pancréas et des graisses péri-pancréatiques ainsi 
qu’une vascularite artériolaire nécrosante (328). Cette vascularite est majoritairement localisée 
dans le tractus gastro-intestinal mais un cas a montré une vascularité généralisée.

D. Etude clinique

1. Les signes cliniques

Le Terrier Irlandais à Poil Doux présente des signes cliniques peu caractéristiques tels 
qu’une protéinurie, une hypoalbuminémie et une hypercholestérolémie. L’azotémie n’est pas 
toujours présente et est principalement observée lorsque des complications d’insuffisance 
rénale et d’hypertension artérielle se sont installées. La polyuro-polydypsie est un signe 
clinique tardif qui n’apparaît que chez un chien sur quatre (328).

Chez l’Homme, les signes cliniques restent assez frustres. Une podocytopathie (quelle 
que soit son origine) doit être suspectée en cas d’œdème, particulièrement dans les régions de 
tissus mous (ex : le scrotum ou la zone péri-orbitaire). L’individu présente également des 
anomalies biochimiques, notamment une protéinurie sévère (supérieure à 300 mg/dL), une 
faible concentration sérique en albumine (inférieure à 2,5 g/dL) et une concentration sérique 
élevée en cholestérol et en triglycérides (331).

L’hématurie microscopique n’est pas toujours présente et reste peu commune dans les 
cas de podocytopathies primaires chez l’enfant. 50 % de ceux atteints d’une podocytopathie 
par glomérulosclérose focale segmentaire présentent une hématurie microscopique contre 20 %
pour ceux développant une podocytopathie par changements minimaux (331). L’hématurie 
macroscopique reste rare, plus souvent observée chez les adultes et est un signe de très mauvais 
pronostic et d’un stade très avancé de la maladie (331, 338). Aucune mention d’hématurie n’a 
été faite chez le Terrier Irlandais à Poil Doux (328, 339).
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2. Diagnostic

Le diagnostic repose sur l’ensemble de la clinique et des lésions microscopiques rénales 
observées.

a. L’importance de la biopsie rénale

Comme toutes les autres maladies rénales congénitales, le diagnostic repose sur une 
triade des signes cliniques et biochimiques, de l’imagerie et d’une biopsie rénale. Les biopsies 
nécessaires doivent être effectuées à partir du moment où le chien développe une protéinurie 
glomérulaire persistante mais avant qu’il ne développe une insuffisance rénale terminale (328),
et doivent respecter certains critères. En effet, pour permettre la différenciation entre une 
glomérulosclérose (atteinte représentative de la podocytopathie), d’une glomérulonéphrite (à 
médiation immune ou non), les pièces de biopsies doivent être de fines sections inférieures à 
3 μm, colorées avec les méthodes PAS, trichrome de Masson et l’argent de Jones. 
L’immunofluorescence et la microscopie permettent le diagnostic définitif (328).

b. L’analyse d’urine

Comme les autres néphropathies, l’analyse d’urine est un outil essentiel au diagnostic 
de la podocytopathie car elle permet un diagnostic assez précoce et permet également d’évaluer 
la sévérité des lésions podocytaires.

i. La protéinurie et la microalbuminurie

La protéinurie et la microalbuminurie ne sont pas très utiles dans le diagnostic précoce 
chez l’Homme, ayant une faible spécificité et sensibilité. Ce n’est pas le cas chez le Terrier 
Irlandais à Poil Doux chez qui la microalbuminurie semble être un marqueur précoce de cette 
néphropathie par perte de protéines. En effet, chez 20 Terriers Irlandais à Poil Doux, une 
prévalence de 100 % pour la microalbuminurie a été observée ; chez 18 de ces chiens, cette 
même microalbuminurie précède la protéinurie d’environ 24 mois (328). La protéinurie n’est 
pas un marqueur assez spécifique, qu’elle que soit l’espèce car bon nombres de lésions 
podocytaires, qu’elles soient d’origine congénitale, immunitaire ou idiopathique, engendre une 
protéinurie marquée. 

ii. Des marqueurs urinaires précoces chez l’Homme

De nombreux biomarqueurs urinaires spécifiques de lésions podocytaires ont été mises 
en évidence chez l’Homme. Ces marqueurs peuvent être des protéines, des ARNm ou des 
facteurs de transcriptions (340). Parmi ces marqueurs urinaires, on peut ainsi noter la 
podocalyxine, la néphrine, la podocine ou encore le facteur WT1. Ces marqueurs sont mis en 
évidence par immunofluorescence, ELISA ou Western Blot. Il n’existe malheureusement pas 
encore de tests directs qui permettraient d’avoir les résultats au chevet du patient.
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Certains marqueurs urinaires semblent permettre d’affiner le diagnostic de la 
podocytopathie en différenciant le stade des lésions microscopiques. Ainsi, les concentrations 
urinaires d’antitrypsine alpha-1, de transferrine, d’histatine-3 et de la protéine ribosomale 39S 
sont diminuées et la concentration urinaire de calrétinine est augmentée en cas de 
glomérulosclérose focale segmentaire comparée à des lésions précoces de changements 
minimaux (341).

E. Traitement

Il n’existe pas encore de traitement curatif, que cela soit chez le chien ou chez l’Homme. 
Chez le Terrier Irlandais à Poil Doux, le traitement optimal de la podocytopathie doit être 
médical et nutritionnel. La thérapie médicale repose sur les IECA qui permettent généralement 
une diminution de la protéinurie dans les 4 semaines suivants l’initiation du traitement. A cela
est associé une restriction protéique afin de combiner les effets synergiques des deux 
traitements pour réduire la protéinurie (335).

Chez l’Homme, les podocytopathies avec des lésions de changements minimaux au 
niveau des podocytes répondent plutôt bien à un traitement stéroïde, ce qui n’est pas le cas des 
podocytopathies avec une glomérulosclérose focale segmentaire (331, 342).

Des traitements plus novateurs sont en cours de recherche chez l’Homme et s’orientent 
vers la stabilisation du cytosquelette du podocyte en ciblant certains récepteurs de la paroi des 
podocytes ou en inhibant certaines protéines inflammatoires visant spécifiquement le rein, tel 
que la protéine suPAR (soluble urokinase Plasminogen Activating Receptor) (343, 344).
D’autres études s’orientent sur le ralentissement de la fibrose podocytaire, principalement lors 
de cas de glomérulosclérose focale segmentaire. Ce ralentissement repose sur l’inhibition du 
récepteur chemokine G-G de type 2, le facteur de transcription nucléaire κ-B et la protéine Slit-
2 (344).

Aucune étude pour un potentiel traitement spécifique chez le chien n’est en cours.

F. Pronostic

Le pronostic est assez sombre pour le Terrier Irlandais à Poil Doux. En effet, beaucoup 
de propriétaires choisissent l’euthanasie une fois le diagnostic posé. Malgré des traitements 
assez lourds, d’autres succombent rapidement à la maladie avec une médiane de survie estimée 
à 2 mois pour les Terriers atteints d’une forme mixte rénale/digestive et de 5 mois pour les 
Terriers atteints d’une forme uniquement digestive. Aucune médiane de survie n’est connue 
pour les Terriers présentant une forme rénale mais il est très probable que la médiane de survie 
ne dépasse guère les quelques mois (318). Malgré tout, l’étude de Littman et al. a démontré 
que si le chien dépassait la médiane de survie, il avait 50 % de chance de vivre 6, 10 ou 31 
mois de plus pour la forme rénale, mixte ou digestive respectivement. Il est à noter que c’est la 
forme rénale qui a la période de survie la plus courte (318).
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Chez l’Homme, le pronostic est nettement moins sombre mais reste difficilement 
évaluable en raison de la multitude de podocytopathies observées. Il a tout de même été prouvé 
que la réponse au traitement corticoïde est un indicateur fiable du pronostic. En effet, une étude
de Levin et al. effectuée sur 386 enfants atteints de podocytopathie traités avec de la 
prednisolone a montré que les enfants ayant une réponse aux corticoïdes et une rémission dans 
les 6 mois suivants le traitement n’avaient pas de rechute clinique ; 78 % d’entre eux ont 
d’ailleurs atteints une rémission complète. Au contraire, les enfants dont le traitement initial ne 
marchait avaient 21 % de risques de développé une insuffisance rénale terminale (342). Le 
pronostic est plus sombre si l’enfant présente une podocytopathie caractérisée par une 
glomérulosclérose focale segmentaire ; seul 30 % répondent au traitement corticoïde. Une 
réponse favorable au traitement corticoïde est également un signe pronostic positif pour les 
adultes atteints. Les adultes diagnostiqués dès l’enfance et traités à vie ont un risque de rechute 
d’au moins 33% mais présentent généralement une fonction rénale normale.  Chez l’Homme, 
le pronostic reste plus sombre dans le cas d’une podocytopathie dite résistante aux corticoïdes ;
généralement caractérisée par une glomérulosclérose focale segmentaire, avec un risque plus 
élevé d’insuffisance rénale terminale (331).

G. Prophylaxie

Un test génétique est disponible chez le Terrier Irlandais à Poil Doux. Afin de diminuer 
la fréquence allélique au sein de cette race, les chiens homozygotes atteints ou les chiens 
hétérozygotes doivent être reproduits avec des individus homozygotes sains. L’usage des tests 
génétiques a ainsi permis de faire diminuer la fréquence allélique de la podocytopathie au sein 
de la population de Terriers Irlandais à Poil Doux au Royaume-Uni (340).
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BILAN : LA PODOCYTOPATHIE HEREDITAIRE CHEZ 
LE CHIEN ET CHEZ L’HOMME

La podocytopathie héréditaire est une entité complexe où le Terrier Irlandais à Poil 
Doux est un parfait modèle pour l’Homme en raison des caractéristiques génétiques, 
histologiques et extra-rénales communes avec l’ Homme. Celles-ci sont exposées dans le 
tableau X ci-dessous. Le pronostic chez le Terrier Irlandais à Poil Doux est sombre 
contrairement à l’Homme chez qui de nombreuses podocytopathies différentes ont été 
identifiées. Comme toutes les autres maladies déjà exposées ci-dessus, le diagnostic repose sur 
les outils de biopsie et le traitement consiste majoritairement à ralentir l’insuffisance rénale. 
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Tableau X - Bilan comparatif des caractéristiques de la podocytopathie héréditaire chez le chien et 
chez l'Homme

Les références bibliographiques utilisées pour ce tableau sont comprises entre la référence 
(315) et (344).
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CONCLUSION

Les maladies rénales congénitales chez le chien sont des maladies rares, regroupant un 
grand panel de races dont certaines prédisposées à des atteintes spécifiques ; les néphropathies 
héréditaires ou la polykystose rénale en sont les parfaits exemples. Malgré la diversité 
d’individus, la prévalence de ces maladies congénitales est faible, ne permettant pas d’avoir 
suffisamment de matériel pour permettre d’élucider la totalité du schéma pathologique. La 
transposition chez l’Homme, chez qui ces entités sont également toutes retrouvées, permet 
alors d’approfondir ces connaissances et d’extrapoler certaines origines génétiques et les
descriptions histopathologiques. 

Malgré des outils génétiques de plus en plus poussés, les gènes acteurs et leurs 
mutations associées, en particulier dans le cas des anomalies de développement rénal, sont 
encore loin d’avoir été totalement découverts. A ce stade des recherches, il convient tout de 
même de souligner une origine généralement multifactorielle où les gènes déjà mis en évidence 
sont globalement très similaires entre l’Homme et le chien. Bien que les études soient encore 
trop peu nombreuses chez le chien, les travaux effectués chez l’Homme permettent d’émettre 
des hypothèses sur les gènes impliqués dans les lésions rénales congénitales pour l’espèce 
canine et d’orienter ainsi les études pour cette espèce. Malgré des différences épidémiologiques 
chez le chien et chez l’Homme, ces deux espèces se rejoignent de plus sur le schéma 
histologique des lésions rénales engendrées par les maladies congénitales étudiées. 

Chez le chien, le diagnostic reste compliqué et trop souvent post-mortem en raison 
d’une réalisation tardive d’examens complémentaires ou limitée par la volonté des 
propriétaires. Chez l’Homme, le suivi de grossesse de la femme est un avantage qui permet 
ainsi une détection bien plus précoce des maladies rénales congénitales, en particulier lors 
d’anomalies du développement. Néanmoins, malgré les outils d’imagerie, en particulier 
l’échographie rénale, une biopsie est presque toujours nécessaire pour identifier la cause exacte 
du dysfonctionnement souvent précoce des reins chez l’individu humain et canin. Malgré la 
prise en charge médicale, le pronostic est relativement sombre avec une dégradation de l’état 
clinique vers une insuffisance rénale terminale à un jeune âge chez le chien, ce qui pousse 
généralement les propriétaires à prendre une décision d’euthanasie. Cette insuffisance rénale 
est, au contraire, beaucoup mieux gérée chez l’Homme, avec des traitements médicaux 
novateurs voire en cours d’essais cliniques permettant le maintien de la fonction rénale. 
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ANNEXES

Annexe 1 - GLOSSAIRE DES SYNDROMES CHEZ L’HOMME 
MENTIONNES DANS LE DOCUMENT

(à partir du site orphanet – base de données établie par l’INSERM)

Maladie de Fabry : aussi appelée angiokératome diffus de Fabry, cette maladie lysosomale 
multisystémique entraîne des anomalies cutanées dont un angiokératome, neurologiques, 
rénales, cardiovasculaires, cochléo-vestibulaires et cérébrovasculaires. Transmise par voie 
dominante ou récessive liée à l’X, elle reste sous-diagnostiquée avec une prévalence actuelle 
d’1 cas pour 15 000 naissances. Due à un trouble du métabolisme des glycosphingolipides 
engendré par un déficit en alpha-galactosidase A, le pronostic est sombre avec une détérioration 
progressive tissulaire entraînant une défaillance organique générale sans la mise en place de 
traitements. 
Orphanet: Maladie de Fabry. [en ligne]. [Consulté le 5 mai 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/324

Syndrome branchio-oto-renal : aussi appelé, syndrome de dysplasie otomandibulaire, 
syndrome BOR ou syndrome de Melnick-Fraser, ce syndrome est caractérisé par des anomalies 
des arcs branchiaux, des malformations de l’oreille avec une déficience auditive et des 
malformations rénales. Engendrée par une mutation du gène EYA1 situé sur le chromosome 8 
et parfois par des mutations des gènes SIX1 et SIX5, ce syndrome à transmission autosomique 
dominante toucherait 1 enfant sur 40 000. Le pronostic dépend de la sévérité de l’atteinte 
rénale, mais la mise en place de traitements tels que la prise en charge des malformations 
branchiales et la mise en place d’un appareillage auditif permet une vie relativement normale.
Orphanet: Syndrome BOR. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/107?name=Syndrome%20BOR&mode=name

Syndrome d’Alport : aussi appelé syndrome de surdité-néphropathie, ce syndrome engendre 
une néphropathie glomérulaire caractérisée par une hématurie évoluant à terme vers une 
insuffisance rénale terminale. Il est également souvent reporté une surdité de perception et 
parfois des anomalies oculaires.  
Orphanet: Syndrome d’Alport. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/63?name=Syndrome%20d%27Alport&mode=name

Syndrome de DiGeorge : connu sous de multiples noms tels que le syndrome cardi-facial de 
Cayler, le syndrome de Sedlackova ou la monosomie 22q11, ce syndrome est causé par une 
anomalie chromosomique rare engendrant des malformations cardiaques et palatines, une 
dysmorphie faciale, une immunodéficience et un retard de développement. Avec une 
prévalence estimée entre 1/4500 et 1/10000 naissances vivantes, ce syndrome est dû à une 
délétion de plus de 3 millions de paires de baisse dans la région 22q11.2 du chromosome 22. 
Le pronostic est très variable et dépend de la sévérité des malformations, de la possibilité de 
prise en charge et du degré d’autonomie une fois adulte. 
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Orphanet: Syndrome de délétion 22q11.2. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à 
l’adresse:https://www.orpha.net/fr/disease/detail/567?name=Syndrome%20de%20DiGeorge&mode=name

Syndrome de Fraser : aussi appelé syndrome de cryptophtalmie-syndactylie, ce syndrome est 
caractérisé par une cryptophtalmie uni ou bilatérale, une syndactylie et des anomalies 
urogénitales. Engendré par diverses mutations des gènes FRAS1, FREM2 ou GRIP1 transmises 
de manière autosomique récessive, ce syndrome toucherait 1 enfant sur 500 000 en Europe sans 
prédisposition de sexe. Si sévères, les malformations laryngées et rénales entraînent la mort du 
fœtus avant la naissance ; dans les cas d’anomalies moins graves, une prise en charge 
chirurgicale peut permettre une espérance de vie prolongée. 
Orphanet: Syndrome de Fraser. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/2052?name=Syndrome%20de%20Fraser&mode=name

Syndrome de Herlyn-Werner-Wunderlich : aussi appelé syndrome OHVIRA ou syndrome 
de double utérus et d’hémivagin obstrué, ce syndrome est caractérisé par l’association d’un 
utérus didelphe, d’un hémivagin imperforé et d’une agénésie rénale ipsilatérale avec parfois la 
présence des canaux de Wolff et de Müller. Très rare avec seulement 60 cas reportés, l’étiologie 
reste pour l’instant inconnue. Le pronostic est bon avec une prise en charge chirurgicale qui 
permet la disparition des symptômes et une préservation du potentiel reproductif. 
Orphanet: Syndrome d’utérus double-hémivagin-agénésie rénale. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à 
l’adresse: https://www.orpha.net/fr/disease/detail/3411?name=Syndrome%20de%20Herlyn-Werner&mode=name

Syndrome de Kallmann : aussi appelé dysplasie olfacto-génitale de Kallman-De Morsie ou 
hypogonadisme hypogoadotrope congénital avec anosmie, ce syndrome aux multiples voies de 
transmission héréditaires engendre un déficit en GnRH et anosmie. Estimé à 1 cas sur 8000 
garçons et 1 cas sur 40000 filles et engendré a minima par des mutations des gènes KAL1, 
FGFR1, FGF8, PROKR2 et PROK2,  le pronostic est très bon après une induction hormonale 
de la puberté et de la fertilité. 
Orphanet: Syndrome de Kallmann. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/478?name=Syndrome%20de%20Kallmann&mode=name

Syndrome de Meckel : aussi appelé syndrome de Gruber ou dysencéphalie splanchocystique, 
ce syndrome engendre une triade de malformations congénitales : une malformation cérébrale 
avec le plus souvent une encéphalocèle occipitale, des reins polykystiques et une polydactylie.
D’autres malformations telles qu’une fente palatine, des anomalies cardiaques, neurologies et 
génitales, une fibrose hépatique ou encore une dysplasie osseuse sont parfois mentionnées. 
Avec une prévalence de 1 cas pour 38500 naissances en Europe, ce syndrome est plus courant 
dans certains pays à petite population tels que la Finlande ou le Qatar. Transmis par voie 
autosomique récessive, ce syndrome est létal in utero.
Orphanet: Syndrome de Meckel. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/564?name=Syndrome%20de%20Meckel&mode=name

Syndrome de Poland : aussi appelé anomalie de Poland ou séquence de Poland, ce syndrome 
est caractérisé par une absence unilatérale partielle ou complète du muscle pectoral associée à 
une hypoplasie du tissu pectoral sous-cutané, des anomalies ipsilatérales du sein et du 
mammelon et des malformations de la paroi thoracique et/ou du bras. D’origine multigénique 
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et multifactorielle et sous-estimé à 1 cas sur 30 000 naissances, une prise en charge chirurgicale 
permet un bon pronostic. 
Orphanet: Syndrome de Poland. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/2911?name=Syndrome%20de%20Poland&mode=name

Syndrome de Potter : aussi appelé syndrome de Thomas ou syndrome de séquence de Poter-
fente-cardiopathie, ce syndrome est caractérisé par une anomalie rénale, des malformations 
cardiaques et une fente palatine ou labiale. Très rare avec seulement une dizaine des cas décrits,
la transmission serait autosomique récessive. 
Orphanet: Syndrome de Thomas. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/3316?name=Syndrome%20de%20s%C3%A9quence%20de%

Syndrome de Rubinstein-Taybi : aussi appelé syndrome des pouces et gros orteils trop larges, 
ce syndrome est caractérisé par une microcéphalie, un faciès caractéristique, des pouces et 
hallux larges, une petite taille, une déficience intellectuelle et des particularités 
comportementales. Estimé à 1 naissance sur 100 000 à 125 000 et engendré par des 
microdélétions du chrosome 16 ou 22 et des mutations des gènes CREB ou CREBP, ce 
syndrome n’altère par l’espérance de vie. Le développement psychomoteur et éducatif de 
l’enfant est tout de même impacté. 
Orphanet: Syndrome de Rubinstein-Taybi. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/783

Syndrome de Schinzel : aussi appelé syndrome cubito-mammaire de Pallister, ce syndrome 
regroupe de nombreuses anomalies telles qu’une malformation urinaire, une hypoplasie des 
glandes mammaires et apocrines et des anomalies génitales. Avec moins de 200 cas rapportés, 
ce syndrome est causé par des mutations du gène TBX3 sur le chromosome 12. Le pronostic 
vital n’est pas impacté ; seul le développement fonctionnel du patient est atteint et dépend de 
la sévérité des malformations des membres et des troubles endocriniens. 
Orphanet: Syndrome cubito-mammaire. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à 
l’adresse:https://www.orpha.net/fr/disease/detail/3138?name=Syndrome%20de%20Schinzel&mode=name

Syndrome de VATER : aussi appelé association VACTERL, ce syndrome est un ensemble de 
malformations congénitales regroupant au moins trois des caractéristiques suivantes :
malformations vertébrales, atrésie anale, fistule trachéo-oesophagienne, malformations rénales 
et malformations des membres. Très peu de données existent actuellement sur l’étiologie et la 
prévalence de ce syndrome. Malgré une prise en charge chirurgicale optimale qui permet un 
bon pronostic, la plupart des patients vivent avec des malformations toute leur vie. 
Orphanet: Association VACTERL/VATER. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/887?name=Association%20VATER&mode=name

Syndrome HANAC : aussi appelé syndrome autosomique dominant d’hématurie-tortuosités 
rétiniennes-crampes musculaires ou syndrome héréditaire d’angiopathie-néphropathie-
anévrisme-crampes musculaires, ce syndrome multisystémique est caractérisé par des atteintes 
vasculaires, rénales, musculaires et oculaires. Causé par des mutations du gène COL4A1 sur le 
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chromosome 13, la prévalence reste encore inconnue. Sans traitement spécifique, seuls des 
prises en charge symptomatiques permettent de réduire les risques d’accident vasculaire 
cérébraux ou de cataracte. Dans de rares cas, une insuffisance rénale terminale a été décrite. 
Orphanet: Syndrome HANAC. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/73229?name=Syndrome%20HANAC&mode=name

Syndrome Prune-Belly : aussi appelé syndrome d’Eagle-Barret, syndrome d’Obrinsky ou 
syndrome triade, ce syndrome engendre une obstruction inférieure des voies urinaires avec une 
hypertrophie de la vessie, une dilatation des uretères, une hydronéphrose, une faible contraction 
du muscle lisse du détrusor et de l’uretère et des testicules non descendus chez l’homme. Avec 
une prédisposition majeure pour le sexe masculin, l’atteinte peut être légère tout comme létale. 
Orphanet: Syndrome prune belly. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/2970?name=Syndrome%20prune%20belly&mode=name

Syndrome rein-colobome : aussi appelé syndrome de colobome du nerf optique-néphropathie 
ou syndrome papillo-rénal, ce syndrome entraîne une dysplasie du nerf optique et une 
hypodysplasie rénale. Transmis par voie autosomique dominante, la prévalence reste 
inconnue ; des mutations du gènes PAX2 ont été identifiées chez certains patients mais 
l’ensemble des étiologies reste encore inconnu. Le pronostic est moyen avec une perte d’acuité 
visuelle décrite dans le temps. 
Orphanet: Syndrome rein-colobome. [en ligne]. [Consulté le 30 mars 2024]. Disponible à l’adresse: 
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/1475?name=Syndrome%20rein-colobome&mode=name
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Les maladies rénales congénitales représentent une minorité des affections rénales 
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dégradation rapide vers une insuffisance rénale terminale. Cette thèse sur les 
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