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UNIVERSITEMOHAMMEDV
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne-Clinigue Rovale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSIM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne



Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Geénérale Directeur Hopital 1bn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.HAJI Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan
. AMRANI Mariam

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZ| Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

BENBOUZID Mohammed Anas

EL KHORASSANI Mohamed

Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur HOp. Al Ayachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilite)

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali  *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
.AKHADDAR Ali *

*Enseignant militaire

IDRISS LAHLOU Amine*

TAIJDINE Mohammed Tarig*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénigque
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Reanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasha * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI ITham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie

Génétique
Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali =

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
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« S Dieu m’a donné cette épreuve c’est que
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et [amour que je vous porte.
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A ma mere chérie
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de présider le jury
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de vous associer a notre jury de

these. Vous représentez pour nous ['exemple

du professeur aux grandes qualités
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4

1l
]
I
]
]
]
I
]
]
]
]
I
|l
]
]
I
]

=

A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A




o
NI
2 €
8§ 3
2 &
= 8

Nous sommes infiniment sensibles a ["honneur

Nous vous exprimons notre grande admiration

pour vos hautes qualités morales, intellectuelles

et professionnelles

Veuillez accepter, chére maitre, [expression

de ma reconnaissance et de ma gratittude.

4

1l
]
I
]
]
]
I
]
]
]
]
I
|l
]
]
I
]

=

A S A S A A S S LSS S S S S S S S S SSS SS




1
X
N
X
1
X
N
1
N
X
N
X
N
X
N
1
N
1
N
1
N
X
N
X
N
X




)‘é
e

,Q));_:
éﬁ,@‘%&

Liste des abréviations




LISTE DES ABREVIATIONS

AGT Alanine glyoxylate aminotransferase
DPN Diagnostic prénatal

DPCA Dialyse péritonéale continue ambulatoire
EER Epuration extrarénale

HP Hyperoxalurie primitive

HP I Hyperoxalurie primitive de type |

IR Insuffisance rénale

IRC Insuffisance rénale chronique

IRCT Insuffisance rénale chronique terminale
FR Fonction rénale

SHU Syndrome hémolytique et urémique
BOM Biopsie osteo-medullaire

PBR Ponction biopsie rénale
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1-INTRODUCTION

Le terme d’oxalate fut introduit pour la premiére fois pour désigner la
formation de cristaux d’oxalate de calcium rénaux et extra-rénaux et la
néphrocalcinose qui accompagne I’hyperoxalurie primaire héréditaire.
Actuellement, il est employé de maniere moins restrictive pour toute
précipitation intra tissulaire de cristaux d’oxalate de calcium héréditaire ou

acquise (1).

L’ hyperoxalurie primitive est une pathologie rare dont I’incidence est
estimée a moins del cas/ million d’habitants/ an (2). Il s’agit d’une anomalie
congenitale du métabolisme hépatique entrainant une surproduction endogene

d’oxalate avec exces de son élimination urinaire.

Selon I’enzyme déficiente, trois types d’hyeroxalurie sont décrits, dont le
type 1 est le plus fréquent. Les manifestations cliniques sont les conséquences
de ces depdts insolubles au niveau du rein et des tissus (splénomégalie,
adénopathies, lithiases rénales, douleurs osseuses...). Certains signes
radiologiques sont caractéristiques de I’oxalose comme les bandes

métaphysaires denses, et I’ostéocondensation des vertebres.

L’oxalose médullaire est une entité rare dont I’examen histologique est la
clé du diagnostic, il permet de mettre en évidence la présence de nombreux
cristaux d’oxalate de calcium au niveau meédullaire associés a une réaction
inflammatoire a corps étranger et fibrose des espaces médullaires , Ces cristaux
sont groupés en rosette et sont biréfringents en lumiére polarisée(2)(3)(4). Le
traitement repose sur une rehydratation prudente, une administration des

inhibiteurs de cristallisation et de pyridoxine, mais la double transplantation



hépatorénale reste le traitement de choix notamment au stade d’insuffisance

rénale terminale.

Le diagnostic d’oxalose est souvent posé a un stade avanceé avec atteinte

viscérale qui risque de mettre en jeux le pronostic vital (5).
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2- RAPPELS
2.1 Historique

Le mot oxalate dérive du mot oxalice ou oxalis, en latin qui désigne une
plante (oseille) dont les feuilles ont un godt acide lie a la richesse en acide

oxalique.

L’oxalate a été découvert pour la 1° fois par Donne en 1838 dans les
urines de moutons devenus malades apres ingestion d’une plante qui s’est avéréee

plus tard étre tres riche en oxalate (6)(7).

En 1925, C. LE POUTRE rapporte le 1*" cas d’oxalose rénale humaine chez
un enfant de 4 ans et demi porteur d’une lithiase bilatérale des voies urinaires et
chez qui la biopsie rénale a révélé une infiltration diffuse du parenchyme par des

cristaux d’oxalate de calcium.

Un an plus tard, WATTS et COLL, montrent que 1’oxalose de type 1 est
causee par un déficit peroxysomial hépatique en alanine glyoxylate amino-

transferase

Ces mémes auteurs, combinent la transplantation hépatique et rénale chez
un patient oxaliquetype | de 23 ans et montrent que le défaut métabolique

est corrigé par la restauration de I’activité enzymatique.

Le concept de transplantation hépatique associee a la greffe rénale s’est
alors impose pour justifier I’intérét de I’utilisation simultanée d’un transplant
hépatique corrigeant le déficit enzymatique et d’un transplant rénal restaurant la

fonction rénale.



Par la suite, certains auteurs ont tenté avec succes une transplantation
hépatique isoléeavant le stade avancé de I’IR. Cette greffe préemptive avant la
dégradation de la fonction rénale serait la solution souhaitable pour un meilleur
résultat et donc un meilleur pronostic.

Les progrés en matiére de génétique pendant les 2 dernieres décennies ont
permis de mieux connaitre le gene AGXT codant pour I’AGT et de mettre en
évidence plusieurs mutations et polymorphismes (8). Le groupe DANPURE tout
particulierement a décrit de nombreuses mutations ; on compte en 2007 plus de
75 mutations recensees (9-11).

Enfin les derniéres publications font état de quelques centaines de cas
pédiatriques a I’heure actuelle et seulement quelques dizaines de formes
infantiles de I’HP |I.

2.2 Métabolisme normal de I’acide oxalique

L’acide oxalique est un acide organique ayant la formule chimique
C204H2 : COOH- COOH dont le PM = 90 D présent dans certains aliments

[9].
Certains de ses sels sont utilises en thérapeutique comme 1’oxalate ferreux

dans le traitement de I’anémic par carence en fer, ou en biologie médicale
comme 1’oxalate de sodiumutilisé comme anticoagulant.

C’est un acide organique fort : PK1 = 1,27 et PK2=3,8 qui forme au PH
physiologique des sels solubles avec le Na+ et le K+ ; cependant une fois
combiné au Ca++ il donne un produit insoluble = oxalate de Ca++. C’est cette
affinité élevee de 1’oxalate pour le Cat++ et la faible solubilité de 1’oxalate de
Ca++ qui favorisent la formation de lithiases rénales lesquelles représentent
75% de toutes les lithiases.

L’acide oxalique, produit terminal du métabolisme dont la seule voie

d’excrétion est le rein ; posséde deux sources = exogene et endogéne.
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4.3.1 sources exogenes :

Est celle provenant de I’alimentation puisque une partie d’oxalate de

I’organisme provient de [’absorption de 1’oxalate alimentaire.
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Figure 1: teneur en oxalate en mg /100g

Les apports sont variables allant de 100 mg a plus de 1 g selon les

habitudes alimentaires.

L’absorption se fait a tous les niveaux selon un mécanisme de diffusion,

facilité par un échange anionique (CL-, OH-)(12)

A noter que I’oxalate alimentaire est dégrade en acide formique et gaz

carbonique par les bactéries intestinales (13)
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% Source endogene

C’est la source par biosynthese. L’acide oxalique est le terme de 2 voies
métaboliques d’importance inégale, 1’une par oxydation de 1’acide glyoxylique
qui est la voie prépondérante, et I’autre par le métabolisme oxydatif de I’acide

ascorbique.
% L’acide glyoxylique
Est le carrefour métabolique de 1’acide oxalique a partir de la glycine, de

I’acide glycolique,et de 1’acide a cetohydroxyglutarique.

L’oxydation de I’acide glyoxylique en acide oxalique est irréversible et se
produit au niveau du réticulum endoplasmique granuleux de 1’hépatocyte sous
I’effet de 3 enzymes : 1’acide glycolique oxydase , la xanthine oxydase et la

lactico-deshydrogenase

Ethanolamine hydroxyproline
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Ac y hydroxy glutarique
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Serine Acide glycolique Ac a ceto hydroxy glutarique

* )
CO2
“ s |t 5
1 .
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\ N malate

Acide ascorbique ()x:llmq

N/

Acide 2-3 diceto L . gulonique

COA a hydroxy Bceto- adipate

Formyl- S- COA + CO2

- AGT :Alanine glyoxylate aminotransférase

- Glycine oxydase ou D amino acide oxydase

- a Cetoglutarate glyoxylate carboligase (Mg, vitamine B1)4 4 - Glyoxylate reductase
5 - Glycolate oxydase

Figure 2: métabolisme de I’acide oxalique chez I’homme (22)



s L’acide ascorbique ou vitamine C

Est également un précurseur de 1’acide oxalique, il est primitivement oxydé
en acide dehydroascorbique puis hydrolysé en 2-3 diceto-gulonique, lequel est

oxydé en acide oxaliqueet en acide L thréonique.

Pour certains, cette voie serait une source minime d’excrétion urinaire de
I’acide oxalique [8, 78,102].(these rabat) Néanmoins d’autres auteurs rapportent
que 1’acide ascorbique est le 2°™ important précurseur d’acide oxalique apres le

glyoxalate et est responsable de 40% de 1’oxalate urinaire (20,21)
Excrétion d’acide oxalique.

L’acide oxalique est un déchet non utilisable par 1’organisme et est éliminé
a 90% dans les urines sous forme inchangée — son taux varie de 10 a 50 mg/j
(100-500 umol/j). A noter que son élimination digestive par la bile ou les sucs
intestinaux est faible (21,22).

Cette élimination se fait par filtration glomérulaire qui est totale en raison
de la trés faible liaison protéique et par sécrétion tubulaire qui se fait au niveau
du tube proximal alors qu’il existe une réabsorption moindre par diffusion

passive.
2.3 Classification des hyperoxaluries
2.3.1 primitive : hyperoxalurie génétique

L’hyperoxalurie primitive est une pathologie rare dont I’incidence est
estimée a moins del cas/ million d’habitants/ an (2). Il s’agit d’une anomalie
congénitale du métabolisme hépatique entrainant une surproduction endogéne

d’oxalate avec exces de son élimination urinaire.



Selon I’enzyme déficiente, trois types d’hyeroxalurie sont décrits, dont le
type 1 est le plus fréquent. Les manifestations cliniques sont les conséquences
de ces dépbts insolubles au niveau du rein et des tissus (splénomégalie,
adénopathies, lithiases rénales, douleurs osseuses...). Certains signes
radiologiques sont caractéristiques de I’oxalose comme les bandes
métaphysaires denses, et I’ostéocondensation des vertebres.

2.3.2 Secondaire :

L’hyperoxalurie secondaire , est une pathologie qui résulte d’une
augmentation de 1’absorption intestinale d’oxalates, qui peut s’observer dans
des différente situations a savoir : alimentation riche en oxalates et
malabsorption des acides gras survenant dans D’insuffisance pancréatique
exocrine chronique, dans les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
ou dans le syndrome de I’intestin court postchirurgie intestinale(15).

L’oxalate est un sel organique présent dans de nombreux aliments (cacao,
thé, épinards, rhubarbe). Une fois ingéré, I’oxalate est soit absorbé sous la forme
d’ion libre au niveau de la membrane apicale des entérocytes du célon puis
filtré, sécrété et éliminé par voie rénale, soit se complexe avec le calcium
présent dans la lumiére intestinale, formant alors des complexes insolubles et
peu absorbables. L’absorption intestinale d’oxalates est donc influencée par la
concentration de calcium et de magnésium dans la lumiere intestinale, par les
capacités innées d’absorption de la muqueuse colique, par la vidange gastrique
et le transit. La population occidentale ingere entre 80 et 120 mg/24 h
d’oxalates, dont environ 10% sont absorbés. Une absorption supérieure a 15%
est considerée comme une hyperabsorption. Ainsi, un apport important en
oxalates peut se compliquer occasionnellement par une hyperoxalurie et une
NAO.(16)
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Dans les pathologies induisant une malabsorption des acides gras, deux
facteurs concourent a une augmentation de 1’absorption entérique des oxalates et
donc a une hyperoxalurie. Les acides gras formant avec le calcium des
complexes dans la lumiére intestinale, 1’augmentation de ces derniers conduit a
une diminution du calcium disponible pour se complexer avec I’oxalate et donc
a une augmentation d’oxalate sous la forme d’ion libre absorbable. De plus, les
acides gras et sels biliaires augmentent ainsi la perméabilité de la muqueuse

intestinale a 1’oxalate.
2.4 Approche génétique :

HP I est une maladie autosomique récessive

25% sont des homozygotes malades

50% sont des hétérozygotes porteurs de la fratrie 25%

sont des sujets sains

Les hétérozygotes ont une activité enzymatique intermédiaire entre celle

des homozygotes et celle des sujets normaux.

Le géne codant pour AGT a été cloné et son ADN complémentaire
=ADN c a été séquence par le groupe DANPURE (1).

Ce gene nommé AGXT, localisé sur le chromosome 2 (2q 37.3), comprend
11 exons et 10 introns clonés entre 65 Pb a 407 Pb. Son ADN c est composé de
1679 nucléotides soit 10 KB.

11



Deux alléles différents pour ce géne codant I’AGT ont été identifiés chez
I’individu normal :1’alléle mineure (Mi) differe de 1’alléle majeur (Ma) au moins
en 3 points:

1-  Duplication de 74 Pb dans I’intron 1

2-  La substitution d’une cytosine en position 154 par une thymine (C
154—T) induisant une substitution de la proline en position 11 par la
leucine (Pro 11—Leu) dans I’exon 1

3- La substitution d’une adénine en position 1142 par une guanine (A
1142-—G) induisant le remplacement de 1’isoleucine en 340 par une
méthionine (Iso 340-—Met)

Ce polymorphisme entre les alléles n’a pas de signification clinique sauf la
Proll-Leu qui entraine des effets déléteres et augmente la sevérité de la maladie
lorsqu’il ya une mutation associée qui touche ce méme allele [73].

La fréquence de cette mutation semble étre liée a des populations avec un
régime riche en viandes tandis que les plus basses fréquences se voient dans les
populations avec un régime pauvre en viandes ou végétarien [27].

Plusieurs mutations ponctuelles du gene de AGXT ont été décrites par
DANPURE : les plus fréquentes sont les 2 mutations (G630-A) et (T 853-C) qui
seraient a  D’origine de 30% du defaut « d’adressage » de I’AGT de la
mitochondrie vers le peroxysome [27,77,107].

De nombreuses mutations ont été identifiées, responsables d’une activité +
ou — inefficace de I’AGT expliquant 1’hétérogénéité de la présentation clinique
[106].

En 1994, Cochat rapporte les mutations et polymorphismes décrits dans
I’HP | :
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Substitutio

aminé
duplication* | T4pb Intlron AC+/ ID+
polymorphisme ¢ 154 1 1 Proll- Leu AC+/ID+
Mutation G 243 -A 1 Gly41- Arg AC+/ID+
Mutation G 367 -A 2 Gly82- Glu AC-/ID+
Mutation T 576 -A 4 Phe 152-lle AC+/ID+
Mutation G 630 -A 4 A 1142 -G AC+/ID+
polymorphisme A 14556 10 lle340- Met AC+ID+
Cas rares
Mutation T634-C Ser205- Pro AC-/ID-
Codon stop C320-G 2 Tyr66 -Ter AC+/ID+
Mutation C683-T 5 Ser187 -Phe AC-/ID-
minisatellite IntArfon

Figure 3: Mutations et polymorphismes décrits
dans I’hyperoxalurie primitive de type | [20]
(*) Polymorphismes préférentiellement associés,
définissant les deux alleles majeur et mineurAC :

activité catalytique de I’enzyme AGT
ID : immunoreactivité détectable de I’enzyme

A noter qu’il n’existe aucune relation entre les mutations et le phénotype
clinique de I’HP I (1,2) vénile et adulte tardive.

Ceci suggere le réle décisif de facteurs non géniques dans le déterminisme

de la forme clinique de la maladie (5).
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En 2000, plus de 25 mutations ont été identifiées, mais la majorité d’entres
elles sont des mutations isolées et seuls 25% des patients ont les 2 alléles
identifies.

La plus part des mutations communes (G170 R et | 244 T) sont notées
dans 40% des alléles (9).

Une étude réalisée sur 23 patients par un groupe scientifique italien en
2001 a mis en évidence 13 mutations du géne AGXT et a tenté d’étudier leur

influence sur le phénotype despatients atteints de HP | (18,19).

Ainsi gréce a la biologie moléculaire utilisée conjointement avec la
clinique , la biochimie , les donnes enzymologique et la réponse a la pyridoxine ,

ce groupe a essayé de dégager une correlation entre génotype — phénotype.
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Deux mutations ont été retrouvées chez 21/23 patients : il s’agit de G630-A
et T444-C:

e La mutation T444C serait plus fréquente dans la forme sévere par
opposition a la mutation G630 A qui a une activité résiduelle d’AGT.
Ceci pourrait dans une certaine mesure étre responsable de
I’hétérogénéité phénotypique.

e La G630A se produit au niveau de 1’all¢le mineur ce qui peut expliquer
la fréquencede I’implication de ce dernier dans HP 1.

Les mutations G630A et G1098 Del étaient communes aux 3 formes
d’HP I.

Cette étude a permis de confirmer le fait que I’hétérogénéité allélique
d’AGXT pourrait étre dans une certaine mesure responsable de 1’hétérogénéité
phénotypique dans HP 1.

D’autres facteurs non géniques tels que le régime alimentaire, climat et
infection peuventmodifier 1’évolution de cette maladie (20-22).

En 2005, MARION et collaborateurs ont décrit 9 nouvelles mutations et
polymorphisme se produisant au niveau de 1’allele majeur de ’AGXT, il s’agit
de:

- Insertion 117-118 ins CA

- Délétion ponctuelle 327 Del C

- Large delétion de I’exon 9

- Mutation au niveau de la jonction d’épissage
- Inversion IVS 6+5 G>C

- Faux sens G161R et S218L

15



En ce qui concerne le polymorphisme, 3 ségquences ont été identifiees
1279 T, A280V etT235T .

En 2007 plus de 75 mutations d’AGTX ont été recensées dont les plus
communes sont : pG170R , pF1521 , pl1244T et c33-34ins C qui comptent pour
50% des HP |

e La mutation p G170R qui est située dans Mi cause une anomalie de
I’AGT mitochondriale et est de loin la plus fréquente parmi les

caucasiens .

e La mutation 1244T semble étre fréquente chez les populations des lles
Canaris et du Maghreb tandis que la 33-34 ins se produit dans une
variété de groupes ethniques. Quelques autres mutations ont été notées
chez des populations spécifiques notamment chez les noirs d’Afrique
(23).

16



e Les mutations p G170R et p F152I ont une activité enzymatique
résiduelle et sontsensibles a la pyridoxine contrairement a la mutation |
244 T.

Le diagnostic de HP I requiert donc une analyse moléculaire de I’ADN
associée a un dosage enzymatique. Quand 1’analyse de I’ADN est disponible en
1°¢ ligne pour le diagnostic de HP |, seuls 43% des patients ont été

diagnostiqués.

Dans 57% des cas aucune mutation n’a été retrouvée, par contre dans 83%
des cas le diagnostic fut posé par I’analyse de 1I’AGT selon I’étude MONICO et
COLL (10).

Donc I’étude de HP | doit conduire a la réalisation d’un arbre
généalogique, une étude genétiqgue avec éventuellement une biologie

moléculaire et un dosage enzymatique.

Le diagnostic biomoléculaire est actuellement limité a certains laboratoires
spécialisés ; L’avenir est pour le stockage ADN (opération bancaire) extrait a
partir des leucocytes dumalade pour un futur usage possible avec les progres de

la genétique (18).
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2.5 Aapproche enzymatique
a- L’alanine glyoxylate aminotransferase (AGT)
HP | est d0 a un déficit de AGT qui est une enzyme hépatique
intraperoxysomiale C’est une protéine dimérique de 392 aa et d’un poids

moléculaire de 43 KD (17) qui catalyse la réaction :
- » glycine et qui

Glyoxylate
utilise la pyridoxine (vitamine B6) comme coenzyme et 1’alanine comme

donneur d’amine.

LIVER KIDNEY

; PERONSOME

Pyruvate Alanine

Glycolate =«4-p# Glycolate

Glycolate
00 GRHPR
Glycine Glyoxylate ssssessn wsesf - p Glyoxylate
LDH
DAO Oxalate seess 4}oapp Oxalate
CaOx
CYTOSOL stones

Figure 4: Conséquences métaboliques du déficit en AGT peroxysomiale (17).
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Cette protéine est subdivisée en 3 sites structuraux qui correspondent a

des domainesfonctionnels (24).

e le 1% c’est la partie N terminal composée de 22 AA responsable du

maintien de la forme etla stabilité de la molécule dans I’espace.

o 2°M : « large domaine » 260 AA correspond au site actif et la

dimerisation de ’interface

o 3™ : « Small domaine » 110 AA c’est la partie C-terminal qui

contient le principal élément peroxisomal de I’information (25,26).

Cette enzyme est traduite dans le cytosol puis transférée dans le
peroxysome ou elle est responsable de la désintoxication du glyoxylate en

glycine, le glyoxylate étant produit dans le peroxysome.

La PLP est un cofacteur essentiel pour I’activité de AGT, son emplacement

dans AGT est fixe et par conséquent il conditionne I’activité de I’enzyme.

Chez I’homme sain, I’AGT n’existe qu’au niveau peroxysomial et ne peut

exercer ses fonctions métaboliques qu’en ce site (27).

Bien que I’enzyme soit normalement localisé dans le peroxysome, une
petite quantité (5%) peut egalement étre trouvée dans la mitochondrie ou

I’enzyme n’a pas de fonction.

A noter que la localisation de I’enzyme est mitochondriale et
peroxysomiale chez les hétérozygotes symptomatiques, alors qu’elle n’est que

peroxysomiale chez les hétérozygotes asymptomatiques (17,27).
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b- L’analyse de I’activité de PAGT

L’analyse de Dactivitt AGT sur des hépatocytes obtenus par biopsie
percutanée du foie chez les patients atteints d’HP | a montré une grande
hétérogénéité au niveau enzymatique en ce qui concerne aussi bien 1’activité

catalytigue (AC) que I’'immunoréactivité (IR).

Par analyse enzymatique on a pu identifier trois catégories principales AGT
[31] : 1- absence AGT immunoréactive et AGT catalytiquement active
(IR7/AC)

2- présence d’AGT immunoréactive et absence d’AGT catalytiquement

active (IR+ /AC")3- présence d’AGT immunoreéactive et AGT catalytiqguement
active (IR+/AC+)

Le phenotypage enzymatique des patients souffrant HP | (18,20,27) a

montré que :
- 50% sont de catégorie 1 (IR7AC")
- 20% sont de catégorie 2 (IR+/AC")
- 30% sont de catégorie 3 (IR+/AC+)

Bien que les patients de la catégories 3 aient une activité enzymatique, la
distribution intracellulaire d’AGT est toutefois anormale : en effet 90% de
I’activité est localisée dans la mitochondrie et non dans le peroxysome qui est,

chez I’homme le seul site d’activité de I’enzyme .

Ainsi ces patients développent la maladie non par insuffisance de 1’enzyme

mais par une erreur de localisation.
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L’incompétence de I’enzyme AGT en localisation mitochondriale serait
dlde a I’¢éloignementdu glyoxylate produit dans les peroxysomes et qui au cours
de sa migration vers les mitochondries serait exposé a I’action de deux enzymes
cytosoliques ; la lactate deshydrogénase et la glyoxylate réductase qui le

transformerait respectivement en oxalate eten glycolate (20).

Donc la maladie peut étre vue chez des patients avec une enzyme normale
mais de localisation anormale et donc biologiquement inactive et chez des

patients avec une localisation peroxysomiale mais sans activité biologique (28).

Le niveau de D’activité résiduelle de ’AGT est grossierement corrélé a la

sévérite de la maladie et constitue donc un facteur pronostique (17,28).

Le dosage de I’activité de la glutamate glyoxylate amino transférase (GGT)
enzyme essentiellement mitochondriale et cytosolique, semble également
intéressante, dans la mesure ou I’activité accrue de la GGT pourrait parfois

compenser partiellement le déficit en AGT.

Donc I’appréciation de 1’activité enzymatique de 1’AGT necessite une
correction pour supprimer 1’activité parasite de la GGT en usant de la formule
(29):

AGT corrigée= AGT mesurée—0,66 xGGT mesurée
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3. MATERIELS ET METHODES
3.1 Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive conduite au service de
anatomopathologie a 1’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat , a

propos de deux cas récences sur une période de 4 ans .
3.2 Patients :

La population cible est constituee de 2 patients hospitalises pour

hyperoxalurie au service de néphrologie de ’THMIMYV de Rabat.
Les patients sont agés de 43ans et de 36ans, de sexe féminin.
Le diagnostic d’HP a été retenu sur des critéres clinico-histologique .
3.3 Donnes de I’étude

L’étude des dossiers cliniques a été réalisee grace a une fiche
d’exploitation (Annexe I) qui a permis d’étudier les données suivantes :

1- Données épidémiologiques :

- Age

- Sexe

- Antécédents personnels et familiaux :
2- Données cliniques :

- Symptémes a I’admission

- Examen général

- Examen abdominal

- reste de I’examen
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3- Donnees biologiques :
- Hémoglobine
- CRP
- Albuminémie
- Oxalate
4- Données radiologiques :
- Echographie abdominal
- Echographie rénale
5- Données anatomopathologiques.
- type de prélevement
- aspect histologique
6- traitement : symptomatique et etiologique .
3.4 Collecte de données :
Nous avions plusieurs sources de données, a savoir :

Les registres d’hospitalisation et Les comptes rendus d’hospitalisations

archives informatiquement .

Les comptes rendus du service de anatomopathologie de 'HMIMYV de
Rabat .

La collaboration du personnel médical et paramédical .
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4 - RESULTATS:
Patiente n1 :
1. Données épidemiologiques
 Age:
L’age de la patiente est de 36 ans
% Sexe :
Le sexe est féminin

Antécédents personnels :

Une IRT au stade d’hémodialyse depuis 8 ans

Une anémie résistante au traitement par EPO

Nephrocalcinose

Fracture bilatérale spontané de la hanche
Antécédents familiaux :
- Sceur porteuse d’une lithiase urinaire
- Meére diabétique + dyslipidémie
- Parents consanguins
2. Données Clinique
L’examen genéral :

Trouve une patiente consciente avec un GSC 15/15 bien oriente dans le
temps et dans D’espace, apyrétique, stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire
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L’inspection : Les conjonctives sont décolorées, paleur
L’examen abdominal trouve :

- une distension abdominale avec matité déclive

- HSMG

- Aires ganglionnaires libres
L’examen osteo-articulaire trouve :

- Une tumeéfaction indolore de consistance ferme au niveau de la

clavicule gauche (dépot d’oxalate )
- Une tuméfaction chaude et douloureuse bilatérale des genoux
Le reste de I’examen est sans particularité

3. Données biologiques :

NFS :

hb : 6,2 g/dl (anémie normochrome normocytaire )

plaquettes : 159000/uL

GB :4,3 *103

Taux de reticulocytes : 3,89 %
Hémostase :

- TP :96%

- TCA:1,3
Biochimie :

- Ferritine ; 1132
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ASAT/ALAT :41/6 Ul/I

Créatinine : 44 mg/| m)  DFG : 14ml/min/1,73m2

Urée: 1,3 g/l

CRP : 31mg/I

K+ : 5,5 mmol/l

Test de coombs direct : négatif

Le reste du bilan est normal
4. Données radiologiques :

Echographie abdominale :

- le foie est augmente de taille (fleche hépatique a 18,3 cm ) , de

conteurs réguliers et d’echostructure homogene .
- la rate est aussi augmenteé de taille
- épanchement intra-péritonéal de moyenne abondance .

Echographie rénale :

- reins de tailles réduite dédifférencies

- reins de nephropathie chronique avec dépoét calcique au niveau de la

corticale .
5. Données anatomopathologiques.
5.1 Type de prélevement :

Biopsie osteo-medullaire
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5.2 Indication de préléevement et résultat :

L’anémie résistante au traitement par EPO fut suspecte un envahissement
médullaire , une BOM faite objective : la présence des cristaux d’oxalate de

calcium (oxalose médullaire) .

Figure 5: Coloration Hémateine éosine Gx400 : aspect microscopique d’une

fibrose médullaire diffuse avec dépobts de cristaux d’oxalate de calcium .
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Figure 7: biréfringence des cristaux a la lumiere polarisée (G*200)
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6. Prise en charge spécifique et non spécifique
Hémodialyse a raison de 3 séance/semaine (IRT)

Myantalgic (Paracétamol Tramadol ) : 2cp/jr ( pour le traitement des

douleurs osseuses )
Voltarene 75 mg (AINS : declofenac ) : 1cpl/jr

Lyrica (antiepileptique : pregabaline )1cp *3 /jr (Trouble anxieux

généralisé ,douleurs neuropathiques )

Aranesp 500mg (Darbepoétine alfa) : 1 inj/semaine ( Traitement de

I'anémie symptomatique liée a lI'insuffisance rénale chronique)
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Patiente n2 :

1. Données épidemiologiques
o Age:

L’age de la patiente est de 43 ans
% Sexe:

Le sexe est féminin

Antécédents personnels :

Une IRT au stade d’hémodialyse depuis 12 ans

Diabete type 1 sous insuline

HTA sous AMEP

Nephrocalcinose

Antécédents familiaux :
- Sceur porteuse d’IR
- Meére diabetique + hypertendue
- Parents consanguins

2. Données Clinique

L’examen genéral :

Trouve une patiente consciente avec un GSC 15/15 bien oriente dans le
temps et dans 1’espace , apyrétique , stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire

L’inspection : Les conjonctives sont decolorées , paleur .
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L’examen abdominal trouve :

- HSMG

- Aires ganglionnaires libres

- Cicatrice de laparotomie
L’examen cardio-vasculaire trouve :

- Souffle systolique au foyer Aortique irradiant aux axes de cou et aux

autre foyers
- Dyspnée stade 2 de la NYHA
L’examen osteo-articulaire :
-RAS
L’examen pleuropulmonaire :

- Syndrome d’épanchement pleural liquidien bilatéral a prédominance

droite
- Pas de rales
Le reste de I’examen est sans particularité
3. Données biologiques :
NFES :
- hb: 7,1 g/dl (anemie normochrome normocytaire )
- plaquettes : 80000/uL

- GB:3,1*103
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Hémostase :
- TP :96%
- TCA:1,3

Biochimie :

Créatinine : 50 mg/l=  DFG : 12ml/min/1,73m2

Urée : 1,3 g/l

CRP : 43mg/I

- K+:4,66 mmol/l
Le reste du bilan est normal
4. Données radiologiques :

Echographie abdominale :

- le foie est augmenté de taille (fleche hépatique a 18,3 cm ) , de conteurs

réguliers et d’echostructure homogene .
- la rate est aussi augmenté de taille
- épanchement intra-péritonéal de moyenne abondance .

Echographie rénale :

- reins de tailles réduite dédifférencies

- reins de néphropathie chronique avec dép6t calcique au niveau de la

corticale .
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Radiographie thoracique standard :

- pleurésie bilatérale
- 1C normal
- Parenchyme pulmonaire normal
5. Données anatomopathologiques.
5.1 type de prélévement
Biopsie osteo-medullaire
5.2 Indication de prélévement et résultat

La decouverte d’une pancytopénie au bilan (anémie , thrombopénie ,une
diminution des GB ) fut suspecte un envahissement médullaire , une BOM faite
objectivant : une fibrose médullaire avec la présence des cristaux d’oxalate de
calcium (oxalose meédullaire) en microscopie optique , des cristaux

biréfringents en lumiere polarisée .

Figure 8: Aspect montrant la biréfringence des dépots en lumiére polarisée(67)
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6. Prise en charge spécifigue et non spécifique

Hémodialyse a raison de 3 séance/semaine (IRT)

Voltarene 75 mg : 1cp/jr

Lyrica 1cp *3 /jr (Trouble anxieux généralisé ,douleurs

neuropathiques )

Aranesp 500mg : 1 inj/semaine ( Traitement de [I'anémie

symptomatique liée a I'insuffisance renale chronique)
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5. DISCUSSION

5.1 Epidémiologie :

5.1.1 : Fréquence :

L’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1), (la plus fréguente), reste une
maladie rare (estimée a 1 cas pour 120 000 naissances en France); on évalue a
100 a 150 le nombre de patients atteints en France actuellement. Elle est plus
fréquente dans les pays dans lesquels les unions consanguines sont habituelles ;
dans ces pays, elle représente une cause fréquente d’insuffisance rénale chez
I’enfant.(30)

L’ hyperoxalurie primitive est une des principales maladies a rechercher
chez tout sujet porteur de lithiase urinaire, particulierement lorsqu’il s’agit d’un
enfant puisque cette maladie genétique se manifeste habituellement dés le début

de la vie.

Les types 2 (HP2) et 3 (HP3) sont beaucoup plus rares ; leur fréquence n’a

pas encore été estimée.

Au Maroc, seules quelques études fragmentaires ont été réalisées ne
permettant aucunement d’établir une prévalence telle la publication de Iraqui en
1984 a propos de 3 cas (31), la série de Bourquia et Coll (32) publiée en 1989, et
celle d’Aitouamar et Coll (33) en 1999 a propos de 6 cas colligés en 4 ans. La
consanguinité n’étant pourtant pas rare dans notre pays, de nombreux cas

échappent aux statistiques a cause des difficultés de diagnostic clinique .
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5.1.2 4ge :

L HP est essentiellement une maladie du jeune enfant, méme si quelques
cas ne sont reconnus qu’a 1’age adulte. Les premiéres manifestations surviennent

habituellement avant I’age de cing ans dans 50 % des cas et méme au cours de la

premiere année de vie chez 10 a 20 % des enfants atteints. (33-35)

Tableau 1 : Age d’apparition des premiers symptomes

Etude <lan lan - 5ans .5ans — 16ans <17ans
Chemli J 40 % 20 % 40 % -
Barbey f. 15% 50 % - -

Rabat 2010 30 % 20 % 50 % )
- - 100%

Notre étude

Cette répartition inhomogene dans les séries pour 1’age de révélation de la maladie

peut étre s’expliquer par une éventuelle mutation différente.
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5.1.3 Sexe :

L’HPI touche indifféremment les deux sexes (8,31,36), cependant certaines

séries rapportent une prédominance d’un sexe sur ’autre :

Tableau 2 : Distribution selon le sexe

Etude Sexe ratio Prédominance
Cochat ND masculine
Kamoun Sexe ratio=1 autant
Mayo clinic Sexe ratio=1 autant
Bourquia ND féminine
Rabat 2010 Sexe ratio=1.11 Masculine
Notre étude ND Féminine

L ’analyse des différentes séries montre une certaine variabilité de
prédominance d’un sexe, cependant on note une prédominance féminine dans
notre étude . ceci également comme dans 1’age outre lié a des mutations

différentes dans les séries analysées.
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5.1.4- Consanguinité

Comme toutes les maladies héréditaires récessives autosomiques, HP | est
plus fréquente dans les groupes ethniques a consanguinité élevée ; ceci souléve

la problématique de ces pays a bas niveau socio-économique.
Gagnadoux note ce caractére dans 16 cas sur 26.

Cochat trouve une consanguinité dans 76% des cas tous musulmans parmi
les 26 patients ou elle a été notée, de méme Kamoun avance un chiffre de 3 cas

sur 4.

Notre étude note ce caractere dans 100% des cas ceci concorde avec les

autres études .

5.2 : physiopathologie
5.2.1 : Classification des hyperoxaluries
L’hyperoxalurie primitive de type | (la plus fréquente) : se présente

grossiérement sous cing formes assez distinctes(37,38):

la forme infantile (premiers symptomes avant 1’age de un an) est
particulierement sévére, la moitié des sujets atteints est déja au stade
d’insuffisance rénale chronique terminale lors du diagnostic et 80 % d’entre eux

atteindront ce stade avant 1’age de trois ans ;

La forme juvénile la plus commune, se manifeste entre 2 et 18 ans avec
survenue de lithiases répétées associée a une altération progressive de la

filtration glomérulaire dans I’enfance ou I’adolescence ;

La forme tardive, avec émission de plusieurs lithiases a 1’age adulte ;
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La récidive d’une symptomatologie lithiasique avec insuffisance rénale

apres transplantation sans diagnostic précis avant greffe ;

les sujets présymptomatiques a risque appartenant a une famille ou™ un cas
index a été identifié
Deux types d’HP sont reconnus a coté du type 1(37,39-41):

- Type Il : beaucoup plus rare est di a un déficit congénital du systeme
enzymatique hydroxypyruvate réductase / D glycerate déshydrogénase présent
dans le cytosol des hépatocytes et dans les leucocytes et s’accompagne d’une
aciduirie L. glycérique et de I’acide oxalique. Elle se manifeste également par
des lithiases récidivantes mais ne se complique qu’exceptionnellement d’IR et

ne semble pas induire d’oxalose.

- Type 111 : du a une hyperabsorption intestinale constitutionnelle d’oxalate
sans acidurie organique. L’activit¢ de I’AGT est normale ainsi que sa
localisation peroxysomiale. Un cadre d’oxalose associant hyperoxalurie et
glycolaturie sans anomalie de I’AGT est maintenant connu et mérite d’étre

exploré.

Bien que les hyperoxaluries primitives soient des désordres métaboliques
rares, ils restent néanmoins d’une importance clinique considérable puisqu’ils
sont responsable de 7 a 14% de nephrocalcinose et 1,6% d’IR avant I’age de 15
ans et dans les pays ou la fréquence de consanguinité est ¢levée , ce taux peut
atteindre 17%.
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5.2.2 : Mécanismes physiopathologiques

Depuis 1986, nous savons que HP | est une maladie métabolique due a
d’un déficit en une enzyme normalement produite au niveau des peroxysomes
hépatocytaires, 1’alanine-glyoxylate aminotransférase, dont le coenzyme est le

phosphate de pyridoxine (vitamine B6). (30)

La maladie s’exprime soit parce que la production de I’enzyme par le
peroxysome est déficiente ou absente (déficit quantitatif en AGT), soit parce
qu’elle est délocalisée dans la mitochondrie, ce qui rend I’alanineglyoxylate
aminotransférase inefficace (déficit fonctionnel en alanine-glyoxylate
aminotransférase). Cela explique en partie la grande hétérogénéité phénotypique
de I’affection, les déficits quantitatifs étant généralement plus séveres que les

déficits fonctionnels. (42)

Le glyoxylate non métabolisé est oxydé en oxalate par la glycolate oxydase
dans le peroxysome et/ou par LDH (lactate déshydrogénase) dans le cytosol ou

réduit en glycolate dans le cytosol par la glyoxylate réductase et/ ou par LDH.

La synthése excessive d’oxalate et de glycolate est principalement
d’origine endogene et est lice a un défaut de transamination du glyoxylate en

glycine.

Ce déficit aboutit dans tous les cas a une production massive d’oxalate
(Fig. 11). L’oxalate de calcium formé étant insoluble dans I’urine, les premiers
symptomes concernent habituellement [’appareil urinaire avec une
hyperoxalurie et hyperglycolaturie concomittantes constituant les traits
biologiques caractéristiques de la HP | [1].
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Figure 9: Métabolisme du glyoxylate dans le peroxysome hépatocytaire humain :
déficit enzymatique responsable de 1’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) et de
type 2 (HP2) [1].

- AGT : alanine-glyoxylate aminotransférase ;

- DAO : D-amino-oxydase ;

- GGT : glutamate-glyoxylate aminotransférase ; - GO : glycolate oxydase ;
- GR : glyoxylate réductase ;

- HPR : hydroxypyruvate réductase ;

- LDH : lactate déshydrogénase.

Toutes les conséquences pathologiques du déficit en activité de ’AGT
reconnaissable par I’ HP | sont dues a I’insolubilité de 1’oxalate de Ca++ au pH
physiologique urinaire. Lorsque la concentration urinaire dépasse 0,4 mmol/l
ceci va entrainer la précipitation inappropriée initialement dans les reins donnant
urolithiases et nephrocalcinose qui vont conduire a I’insuffisance rénale quand

la filtration glomérulaire est > 30-50 I/min/1,73m2.

Secondairement des précipitations vont intéresser 1’ensemble de

I’organisme réalisant une oxalose systémique (17,18,28)
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5.3 étude clinique :
5.3.1 Circonstance de découverte :

L’ HP | est une affection hétérogene sur le plan clinique.

Cette hétérogéneéite est illustrée par 1’dge de survenue , presentation
clinique et la séveérité des symptdmes pour des génotypes identiques. En effet
la variabilité phénotypique va de 1’oxalose infantile grave et I’'IRT a un tableau

asymptomatique (43)

L’IRT peut survenir durant la 1°® année de la vie, dans 1’enfance ou a I’Age

adulte.

Cette heterogenéité clinique peut étre egalement intrafamiliale et des
membres de méme famille avec la méme mutation exhibent un phénotype
clinique différent (43-45)et c’est ainsi que les 3 formes de HP | ont été retenues
(46,47) .

La forme infantile, la plus grave et la plus rare, peut se révéler pendant la
1°® année voire les 1% mois par une IR sévére (35,48,49)et nephrocalcinose

précoce.

Dans notre étude et qui fait ’objet de ce travail, les circonstances de
découverte sont habituellement en rapport avec I’IR et 1’oxalose
systémique(34,35,45)a .Cependant certains cas méme séveres ne se manifeste

cliniquement et la découverte peut étre faite soit lors :

- D’un bilan systématique dans le cadre de dépistage familial justifié par

I’atteinte d’un membre de la fratrie .

-Ou fortuitement lors d’une radiographie (ASP ou échographie )

objectivant une nephrocalcinose .
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5.3.2 Signes et symptomes

Les 1°® manifestations surviennent en effet habituellement dans la 1°¢
enfance avant I’age de 5 ans dans 50% cas y compris (10 a 20% durant la
1% année) chez des patients atteints (forme infantile) alors que moins de 20%

des cas expriment ces symptomes a 1’age adulte (34,45).

Ces manifestations sont soit en rapport avec I’IRT soit en rapport la

précipitation des cristaux d’oxalate dans les différents tissus (oxalose) .

L’infections des voies urinaires , fievre , les douleurs abdominaux , les
épanchements et les lithiases urinaires ( exprime par les coliques néphrétique)
sont les signes les plus fréquentes rapporte par nos patientes . ils sont
comparables a ceux décrit dans la littérature chez 1’adulte , contrairement aux
formes infantiles ou la présentation clinique est habituellement différente : le
tableau est celui d’une forme grave avec oxalose systémique et IR sévere. La
lithiase urinaire est habituellement absente, un seul cas a été rapporté dans la
littérature (34,46) .

Signes en rapport avec PIRT

Polyuropolydypsie ou oligurie voire anurie.
Elle a été notée chez les deux patientes

Paleur ou teint urémique : cette modification du teint en rapport avec I’IR

est constante.
c —Signes digestifs : vomissements répétés et anorexie sont constants.

Diarrhée frequente, odeur ammoniacale de I’haleine.
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Ces manifestations digestives ont été le motif de consultation chez tous nos

malades

d -Signes respiratoires : notamment détresse respiratoire expliquée par

I’acidose, ’OAP dans  le cadre d’une HTA, anurie.

e —Convulsions dans le cadre d’une HTA et des troubles hydro

électrolytique

Dans les formes malignes infantiles les 1° symptdémes apparaissent
précocement (4ge moyen = 4 mois) avec la triade : anémie sévere — acidose

sévere et retard de croissance.
L’évolution se fait rapidement vers I’IRT et I’oxalose systémique sévere.
Dans la série de Kamoun 4 patients sur 4 sont en IR dont 3 en IRT.

Leumann rapporte les observations de 25 nourrissons atteints d’HP |,
révelée par une IRet dont 1’age moyen est de 3 mois avec des extrémesde 1 a5
mois (50).

g- nephrocalcinose : est tres fréquente voire constante. Sa progression vers
I’IRT est inéluctable. Sa découverte a un stade précoce avant 1’altération de la
FR est habituelle. Dans I’HP | la nephrocalcinose est présente dans plus de %
des cas chez I’enfant et danstous les cas dans les formes infantiles ou elle peut
étre évidente ou au contraire a la limite de la visibilité suivant la taille des

calcifications(51).
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Figure 10: Nephrocalcinose chez un nourrisson de 1 an

Cochat retrouve la nephrocalcinose dans 91% des cas alors que tous les
patients de lasérie de Kamoun avaient une nephrocalcinose au 1¥ examen mais

aucun cas de lithiase.

Dans notre série, I’HP s’est révélée par une symptomatologie clinique faite
de :

Une IRT au stade d’hémodialyse (2cas/2)

Un syndrome anémique fait de paleur cutanéo-muqueuse (2cas/2)
Coliques nephretiques (1cas/2)

Oxalose systémique (1cas/2)

Signes en rapport avec I’oxalose :
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le rein représente le seul émonctoire d’oxalate, il est le 1°" organe cible et la
précipitation de cristaux d’oxalate de calcium au sein du parenchyme rénal
conduit a la perte progressive de la fonction rénale et rapidement a I’'IRT

inéluctable avec nephrocalcinose .

Quand la clairance de la créatinine est inferieure a 30ml/1,73m2/min, la
production quotidienne d’oxalate surpasse de loin 1’élimination rénale ayant
comme résultat un déclin rapide de la fonction rénale résiduelle avec
augmentation des dépoOts tissulaires (saturation plasmatique en oxalates > 30

umoles aboutissant a I’oxalose systémique (34,52).

Tous les tissus sont touchés, excepté le foie. Les depots tissulaires

intéressent en 1°" 1’os.

Ces atteintes sont réversibles aprés transplantation combinee hépato-

rénale
a — atteinte osseuse :

L’os est le compartiment majeur du pool d’oxalate insoluble et I’atteinte
osseuse est la complication la plus invalidante qui ne peut étre prévenue par
dialyse réguliére. Le dép0t de cristaux d’oxalate de Ca++ est progressif et lié a
la période de dialyse. Ces dépbts augmentent la surface de résorption et

diminuent la formation osseuse (19,53).

Cliniguement les douleurs sont au 1°" plan ensuite la survenue des fractures
spontanées et multiples , localisées aux jonctions métaphysaires fragilisees par
les dépdts cristallins (6,47,54). De méme I’anémie resistante a 1’érythropoiétine

(ostéosclérose) en est une complication .

Radiologiquement : les signes sont caractéristiques (55)
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- Bandes denses metaphysaire radio-opaques symeétriques, paralléles aux
cartilages de conjugaison et atteignant les métaphyses les plus fertiles. Leur
évolution se fait vers 1’extension surtout apres hémodialyse.

- Osteocondensation secondairement diffuse, axiale et périphérique avec
fracturesmultiples ne consolidant pas au niveau des bandes denses.

Histologiquement

Les bandes sont dues aux précipitations d’oxalate de calcium au niveau
métaphysaire avec granulome qui remplace la moelle osseuse (47,56).

b— autres atteintes :
% Cardiaque :

A type de cardiomyopathie, trouble de conduction avec risque de mort
subite, en rapport avec une infiltration des fibres myocardiques, du tissu
interstitiel et des voies de conduction par des cristaux birefringents (47,57)

+* Vasculaire :

Dépots oxaliques dans les medias des artéres, lésions occlusives
disséminéeset thromboses.

% Oculaire :
Elle est de grande importance diagnostique.

L’un des 1°% signes d’atteinte Systémique sans conséquence visuelle
habituellement au début. L’examen a la lampe a fente met en évidence une
rétinopathie pigmentaire ou microcristalline (dép0ts intra-rétiniens) ; ces
dépdts peuvent intéresser d’autres tissus  vasculaires de 1’ceil notamment la
conjonctive, iris, corps ciliaires, choroide, mais aussi le cristallin et le nerf
optique pouvant compromettre 1’acuité visuelle (58).
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«» Médullaire :

L’envahissement médullaire par les cristaux d’oxalate de calcium est

I’origine d’une pancytopénie ou bicytopénie .

Cliniguement une anémie et/ou un syndrome hémorragique et/ou des

infections a repétitions peuvent oriente le diagnostic (59)

5.4 études paracliniques
I. Radiologie

I- Nephrocalcinose :
- Abdomen sans préparation :

Il en résulte une turbidité dense de tailles variables, localisée au niveau du
parenchyme renal. Ces images ont une position prioritaire : medullaire, corticale

ou meédullo-corticale.

Parfois, ces opacités sont si faibles qu'elles ne peuvent pas étre vérifiees par

cet examen .
- Echographie abdominale :

L'échographie rénale permet une détection précoce des calcifications avant
qu'elles ne soient directement radio-opaques. Il peut s'agir d'un positionnement
unique médullaire , de pyramides dessinées ou constituées de masses
irréguliéres dispersées dans le parenchyme rénal. Lorsqu'elle est associée a des
anomalies de la médullaire , I'hyperéchogenicite  corticale a toute sa
signification. Les sédiments apparaissent comme des zones hyperéchogenes
dans la zone anéchoique normale de la pyramide. A un stade plus avancég, ils

sont associés au cone d'ombre acoustique postérieure .
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Dans certains cas la nephrocalcinose reste invisible alors qu’elle est
constamment retrouve a I’histologie méme a des stades tres précoces de
la maladie, par contre dans d’autres cas, les reins peuvent prendre un aspect
pétrifié.

- TDM abdominale :

La TDM : détecte les néphrocalcinoses a un stade tres précoce, en précisant
leur densité et leur extension. Cet examen serait le meilleur mais il a
I'inconvenient de son prix de revient et de l'irradiation qu'il provoque. Par
conséquent, il n'est pas utilisé comme une lere intention.

li- Lithiases :

Détecter par ’uroscanner sans injection et/ou 1’échographie rénale , ces
lithiases sont des calculs trés radio opaques, le plus souvent arrondis et

grumeleux, parfois spiculés en « oursin » expliquant la fréquence des accidents

d’accrochage lors de la migration de ces formes hérissées.

Ces lithiases sont souvent nombreuses, bilatérales siégeant volontiers dans

le bassinet et calices mais ne sont jamais coralliformes.
I1. Biologie

Le diagnostic d’HP | évoqué sur des donnes clinico-radiologiques doit

étre confirmé parle dosage des oxalates.
i- Dosage biochimique :

Les méthodes de dosage de I’acide oxalique sont nombreuses et les

résultats sontdivergents selon les auteurs.
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a- Dosages urinaires : oxalurie et glycolaturie

Le diagnostic de I’HP | est fondé sur le profil de I’excrétion urinaire des
acides organiques : I’élimination urinaire de I1’acide oxalique est massive ,

constante et associée dans ¥ cas a une glycolaturie ou acidurie glycolique .

Une attention particuliere doit étre prétée a la méthode de collecte des
urines pour 1’analyse des oxalates : les patients ne doivent pas recevoir de
vitamine C (éléeve faussement les oxalates) et I’urine fraiche doit étre envoyée
immédiatement au laboratoire sinon elle doit étre prélevée dans un récipient
acidifié a PH < 2,0 (HCL) car tout retard augmente 1’oxalurie par oxydation
[67].

Le dosage est effectué sur les urines de 24H recueillies sur EDTA (pour
eviter la décomposition ou la précipitation de 1’oxalate) et rapporté a 1 m?73 de

surface corporelle.

L’interprétation des résultats fait appel a des valeurs de référence :
I’oxalurie normale est inferieure a 550 umol ou 0,55 mmol par 1m?73 et par jour

(inferieure a 50mg/j).

Les valeurs normales de la glycolaturie sont inferieures a 700-900
umol/1mz273/j (80 mg/j).

A noter que certains sujets atteints ont cependant une glycolaturie normale
(25% des cas) si  bien que I’absence d’hyperglycolaturie n’élimine pas le
diagnostic d’HP I [8,31].
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b- Dosages plasmatiques : oxalemie et glycolatemie

- Oxalemie

Les échantillons de plasma doivent étre transportés rapidement au

laboratoire afind’éviter les résultats faussement élevés.
Le taux plasmatique est variable selon la technique [74] :

e Techniques chimiques : peu spécifiques (moyenne : 1 mg /l ou 11
umol/Il)

e Techniques radio isotopiques : (moyenne 0,16 mg/l ou 1,8 umol/l)

e Chromatographie gazeuse : plus récente et plus fiable (2,5 + 0,25 mg/I
ou 28 +5 umol/l)

e Techniques enzymatiques : fiables et donnent les mémes valeurs que
les techniquesradioisotopiques. La méthode utilisant 1’oxalate oxydase
est la plus utilisée actuellement car performante et moins onéreuse que
la précédente[7,66].

Glycolatemie :

Dosage rarement demandé mais fort intéressant pour contourner la
difficulté diagnostique d’HP | au cours de I'IRT. En effet le glycolate

plasmatique ne s’éléve significativement que chez I’urémique atteint d’HP I.

ii- Cristallurie et analyse morpho-constitutionnelle des calculs
[9,36,44] :

L’analyse d’un calcul ou a défaut la cristallurie des urines fraiches

confirme le diagnostic .
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L’association de 2 techniques physiques globales est nécessaire pour une
analyse correcte
une méthode optique et une méthode de diffraction des rayons X ou de
spectrophotométrie moléculaire notamment la spectrophotomeétrie infrarouge qui
est plus simple, plus rapide, plus performante et moins chére que la diffraction

aux rayons X.

- Macroscopiquement : calcul brun foncé a surface mamelonnée. La
structure hérissée en oursin explique leur migration douloureuse et les

épisodes d’hématurie.

- Microscopiquement : les cristaux ont une forme rhomboédrique ou
globuleuse, biréfringents en lumiére polarisée. Leur analyse confirme le
diagnostic en montrant la présence presque exclusive d’oxalate de
calcium monohydraté pur ou whewellite dans une morphologie

cristalline caractéristique type Ic spécifique de HP I.

Dans les 2 cas ou la cristallurie a été étudiée, le résultat était en faveur
d’une HP I.
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Figure 11: Calcul d’oxalate de calcium Whewellite type Ic

iii- Dosage de P’activité enzymatique

Ce dosage permet le diagnostic de confirmation en montrant le déficit
enzymatique. Cependant il n’est realisable actuellement que dans quelques

laboratoires spécialisés, de ce fait il n’est pas de pratique courante.

L’étude enzymatique, 1’étude par immunoblot et I’examen en microscopie
électronique a partir d’un tissu hépatique ont été mis au point par Danpure [26].
L’association de ces 3 méthodes réduit a zéro le risque d’erreur diagnostique —
Le seuil de sensibilité de la méthode enzymatique est de 2% [30,42].
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Ce dosage n’est pas nécessaire pour confirmer le diagnostic lorsqu’il ya de
facon évidenteune hyperoxalurie associee a une hyperglycolaturie.

En revanche ce dosage s’impose chez les malades anuriques dont I’HP |
n’a pas été reconnue avant le stade terminal et en cas de décision de
transplantation du foie ou combinée a moins d’avoir un diagnostic génétique
certain [40].

L’analyse de I’activité enzymatique repose sur :

- Analyse de I’activité catalytique de I’AGT par PBF (fragment congelé de
2 mg)

- Analyse en microscopie électronique de I’enzyme AGT immunoreéactive :
peut étre évaluée par immunoblot et est plus stable que I’activité catalytique
toutefois, chez les HP | avec une activité résiduelle d’AGT ; la confirmation
visuelle peut étre réalisée enexaminant la distribution intracellulaire de 1’enzyme
AGT immunoréactive par microscopie immunoélectronique .

Cette approche peut étre inutile si 1’étude généetique moléculaire des
mutations de AGTX est entreprise.

e 50 a 80% des HP | ont des niveaux indétectables de I’activité catalytique
d’AGT (Enz)

e 20 a 50 % ont une activité résiduelle de 2 a 48 % de la normale (Enz +)
[4,20,106].

Par ailleurs :

e La plus part des patients Enz- n’ont pas d’AGT immunoréactive (70%
sont IR-)

e parmi les patients Enz+, le niveau d’immunoréactivité est parallele a
celui de I’activité  enzymatique.
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5/ 5 Etudesanatomopathologique :
5.5.1 type de prélevement

< ponction biopsie rénale

Le fragment de biopsie rénale doit étre recueilli dans le formol qui ne

dissout pas les cristaux d’oxalate de calcium avec une fixation immédiate .
< biopsie hépatique

Seule la biopsie du foie avec mesure de I’activité enzymatique de I’AGT

peut confirmer le diagnostic d’HP I.

L’échantillon de foie obtenu par ponction transcutanée a I’aiguille permet
de preciser la localisation intracellulaire de I’AGT et confirme avec certitude le
diagnostic HP 1. cependant le recours a une telle investigation n’est pas de
pratique courante et est réservé aux cas ou le diagnostic n’a pas pu étre porté par
la biochimie ; elle est donc surtout utile pour les anuriques dont I’HP | n’a pas
été reconnue avant le stade terminal .

< biopsie osteo-médullaire
- autres
5.5.1 lésions histologique en fonction de I’organe

I- Ponction biopsie rénale (PBR)

L’aspect morphologique classique est celui d’une atteinte interstitielle

montrant des cristaux intra-tubulaires.

Histologiquement la néphrocalcinose est constante, parfois uniquement
de siege  médullaire mais le plus souvent diffuse intéressant également la
corticale .
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Les glomérules montre une fibrose periglomérulaire alors que les tubes

sont atrophique avec fibrose interstitielle

L’aspect essentiel est la présence de cristaux d’oxalate de Cat+
monohydrate qui sont biréfringents en lumiére polarisée, disposés en rosace ou
arrangés en aiguilles a disposition radiaire. Leur forme est rhomboédrique ou
globuleuse. Ces cristaux sont essentiellement localisés dans les tubes et dans
I’interstitium . L’atteinte glomérulaire dépend du stade de la néphrite
interstitielle: au debut les glomérules sont normaux mais avec 1’évolution les
cristaux induisent une néphrite interstielle chronique qui détruit les tubes
engendrant une atrophie et retentissant sur les glomérules qui se sclérosent
donnant des floculus rétractés dans une capsule de Bowman épaisse et fibreuse .

Le diagnostic est typique.

NB : La decouverte de cristaux d’oxalate de Cat++ permet d’évoquer le
diagnostic d’oxalose mais leur présence n’est pas pathognomonique de I’HP |

puisqu’ils existent dans les reins terminaux de toute cause .
ii-Biopsie hépatique :

la biopsie hépatique est d’un grand apport pour poser le diagnostic chez le
nourrisson et le jeune enfant ou une augmentation légere de 1’oxalate urinaire

reste difficile a interpréter.

Cette biopsie permet également de faire le diagnostic anténatal en cas
d’antécédent familial d‘HP | en mesurant 1’activité de I’enzyme AGT sur

fragment de foie feetal prélevé par PBF échoguidée [34,37].
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Iii- Biopsie osteo-medullaire (BOM)

La survenue des fractures spontanés et/ou la présence d’une anémie
résistante au traitement  par EPO fait appel a cet examen ; le résultat est la
découverte des dépdts de cristaux d’oxalate au niveau osseux avec fibrose

médullaire .

Figure 12: : cristaux d’oxalate de calcium déposés en rosettes ou en étoiles (5)

iv- Autres tissus

Nombreux organes sont le siege de dépbts de cristaux d’oxalate de Ca++
dans I’ HP I ( myocarde, thymus, surrénales...) mais seule la biopsie du foie
peut confirmer le diagnostic.
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I11. Etudes génétiques
Le géne AGXT est le seul connu pour étre associé a 1°'HP I.

Le diagnostic biomoléculaire est actuellement possible grace a I’analyse de
I’ADN extrait

Des leucocytes des patients .
L’analyse des mutations fait appel soit a :
e [’amplification de PCR

e Ou le technique « linkage » : la plus applicable ; sa fiabilité est de 98% a
99% .

Il est important de noter que 1’étude identifie les 2 alleles dans 34% des cas
de I’HP I seulement et un seul allele dans 28% des cas du fait de I’importance de
la population des hétérozygotes .

5.5 Diagnostic positif

Le diagnostic d’hyperoxalurie primitive doit étre évoqué devant un patient
qui présente des calculs récidivants et récurrents et/ou une néphrocalcinose

associée ou non a une insuffisance renale(42).
Les calculs peuvent étre mis en évidence grace a différentes techniques
d’imagerie :

Une échographie rénale. Cet examen permet de visualiser, s’ils existent, les

dépbts dans les voies urinaires (lithiases) et dans le tissu rénal

(néphrocalcinose).

Une radiographie de 1’abdomen ; elle permet de confirmer la localisation et

la nature calcique des dépots.
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A la suite de la découverte de calculs rénaux, il convient de réaliser :

Un dosage de 1’oxalurie. Il s’agit d’un examen de 1° intention permettant

de doser I’oxalate dans les urines de 24 heures, ou dans un échantillon d’urines
pour les jeunes enfants. Une valeur supérieure a 0,5 mmol / jour / 1,73m? est
considérée comme pathologique chez I’adulte. Cette norme peut varier selon
I’age du patient et 1’altération de la fonction rénale. Les patients présentant une

hyperoxalurie doivent étre adressés a un néphrologue.

Une analyse physico-chimique des calculs (a partir d’un calcul éliminé ou

retiré) dans un laboratoire de biochimie spécialisé. Dans le cas de
I’hyperoxalurie primitive, les calculs ont une morphologie particuliére, de
couleur brune avec une surface bourgeonnante et sont composés de cristaux

d’oxalate de calcium monohydraté — appelé whewellite.

En I’absence de calculs disponibles, cette analyse peut étre réalisée sur les

cristaux d’oxalate présents dans les urines (cristallurie).

Ainsi , pour confirmer le diagnostic face a une suspicion d’hyperoxalurie

primitive chez un patient, il est possible d’effectuer :

Un dépistage génétique pour identifier la mutation génétique causale et

I’enzyme hépatique deficitaire responsable de I’hyperoxalurie primitive. Ce
dépistage est réalisé a partir d’une prise de sang dans un laboratoire de biologie
moléculaire spécialisé dans I’hyperoxalurie (en France, au CHU de Lyon).
Ce dépistage génétique peut étre utilisé pour réaliser un diagnostic prénatal.
Pour se faire, il faut que la mutation causale familiale ait été identifiée chez un

enfant de la fratrie.
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Un test enzymatique de I’AGT, qui permet de mettre en évidence le déficit

en enzyme AGT dans les cellules hépatiques prélevées lors d’une biopsie du
foie. Il s’agit d’un examen lourd utilisé en dernier recours, notamment

lorsqu’aucune mutation genétique n’a pu étre identifiee(36)

Un dosage de I’oxalémie plasmatique (taux d’oxalate dans le plasma)

permet d’évaluer la fonction rénale. L’oxalémie augmente significativement
lorsque la fonction rénale est altérée : 1’oxalate ne s’accumule plus au niveau des
reins mais dans la circulation sanguine. Cet examen est peu utilisé dans le
diagnostic. Les complications systémiques arrivant plus tardivement, il est
utilisé pour suivre la progression de la maladie lors du suivi clinique des
patients. (31)

Une PBR avec examen histopathologique : pour confirmer la présence des

cristaux d’oxalate dans le parenchyme rénal .
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Les methodes diagnostiques consistent en une analyse d'urine pendant 24 h
(au moins deux analyses consécutives) sur lI'oxalate, la créatinine, le glycolate
(HP1), le citrate (taux en baisse dans I'HP1), le L-glycérate (HP2) et 'THOGA
(HP3). Une analyse de la mutation du gene AGTX peut étre realisee en cas
d'hyperoxalurie. Si le résultat est négatif ou en cas de taux €elevé de I-glycérate
ou de HOGA, on procede a une analyse de mutation sur les genes GRHPR ou
HOGAL. Une évaluation de lI'oxalose systémique en cas de taux élevé d'oxalate
plasmatique et/ou de DFGe<40 : examen du fond de I'ceil, échographie

cardiaque, évaluation osseuse.(60)
5.6 Diagnostics différentiels :

Pour établir le diagnostic d’une hyperoxalurie primitive, un certain nombre
de diagnostics differentiels sont a écarter (61). En effet, ’apparition de calculs

rénaux chez un patient peut étre due a :

« Un régime alimentaire inadapté. Un régime riche en sel, en sucre ou en
protéines peut favoriser la formation de calculs rénaux, d’autant plus si

c’est associé a une hydratation insuffisante.
« Une infection bactérienne.
. Un changement de la composition des urines :

o Une hypercalciurie. Une élimination excessive de calcium dans les

urines peut mener a la formation de lithiases urinaires.

« Une hypocitraturie : Une concentration trop faible de citrate dans les

urines favorise la cristallisation des sels de calcium.

« Une hyperuricosurie : Une élimination excessive d’acide urique dans

les urines peut entrainer la formation de calculs d’oxalate de calcium.
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« Une hyperoxalurie secondaire : dans ce cas, I’hyperoxalurie n’est pas liée
a une erreur du métabolisme hépatique. Elle peut étre la conséquence d’une
ingestion excessive d’aliments contenant des oxalates (rhubarbe, épinards,
cacao, thé, ...) ou encore d’une absorption excessive d’oxalate due a différentes
maladies intestinales.

5.7 prise en charge thérapeutique :

La précocité du diagnostic conditionne en partie le résultat des programmes
thérapeutiques

Propose actuellement .
5.7.1 Traitement médical conservateur

Il n'y a pas de traitement curatif . Tant que les reins fournissent une
quantité normale d'urine, des mesures préventives pour empécher I'oxalate de
Ca++ de précipiter dans les reins sont essentielles pour retarder autant que
possible I'apparition de I'IRT et éventuellement prévenir son apparition.

Ce traitement a pour but d'augmenter la solubilité urinaire de lI'oxalate de
Ca++, réduisant ainsi sa saturation d'une part et sa production d'autre part, une
fois le diagnostic posé (35,39,47,62).

5.7.1.1 Réduction de la saturation d’oxalate de Ca++
e Apport hydrique

- Essentiel pour obtenir une concentration urinaire en oxalates <a 0,5
mmol/I

Boissons abondantes : 2,5 a 3 I/m?/J en administration continue
diurne et nocturne.

¢ Inhibiteurs de cristallisation de I’oxalate de Ca++
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De grande importance car ces drogues en augmentant sa solubilité

empéchent la formationde calculs.

- citrate de potassium et /ou de sodium semble le plus efficace a la dose de
100 a 150 mg/kg/j ou 2 a 3 g/m2/j en 3 a 4 prises (63).

- Le magnésium transporte le calcium (comme le citrate) si bien que

I’association Mg ++citrate augmente I’effet inhibiteur (64).

- Orthophosphates neutres a la dose moyenne de 30 mg/kg/J (20 a 60 mg)
ou 1 a 2 gr /m2J.De grandes doses de phosphates au contraire peuvent
étre dangereuses en augmentant la formation d’oxalate de Na+ qui est

plus aisément absorbé par I’intestin (65).

- Diurétiques thiazidiques pour diluer les urines et baisser la concentration
d’oxalate et de Ca++ , le chlorothiazide est un diurétique faible qui

diminue la calciurie . (35,62).
5.7.1.2 Réduction de la biosynthése d’oxalates

e Il s’agit de doses pharmacologiques de pyridoxine (vitamine B6),
cofacteur de I’AGT. I’AGT est un phosphate de pyridoxal (PLP) enzyme

dépendante. La pyridoxine est un nprécurseur de PLP (65).
e Un tiers des patients repondent a la pyridoxine, 10 a 40 % pour Cochat

(34).

e Une activité résiduelle de ’AGT est une condition nécessaire a 1’action
de la vitamine B6. Ce traitement mérite d’étre tenté chez tout malade dés
le diagnostic posé pour évaluer sa sensibilité a la pyridoxine car il a une

valeur pronostique.

66



Le test de sensibilité : une réduction de I’oxalurie d’au moins 30% dans un
délai de3 semaines a 3 mois (35).

e Deux approches pour établir les doses chez les pyridoxinosensibles
(35,66,67) :

- Soit dose minimale et augmentation par paliers de 1 mois minimum.

- Soit dose élevée puis diminution pour établir la dose minimale efficace
(seuil).

La dose est de 5 a 20 mg/kg/J, ce traitement semble approprié des que
I’oxalurie dépasse0,4 mmol/l et spécialement si la calciurie dépasse 4mmol/I car
risque lithogene.

Ce traitement vise a maintenir une oxalurie inferieure a ces limites (68).
5.7.1.3 Role dietétique .

- L’absorption intestinale d’oxalate étant inferieure a 10% chez les sujets
sains, I’excrétion urinaire est de 50% en moyenne. Les personnes qui
manquent de ’oxalobacter formigenes (bactérie qui dégrade 1’oxalate
intestinal) ont une absorption plus grande.

- Toutefois chez les hyperoxaluriques primitifs ; 1’oxalate alimentaire a
un effet limité en regard de la production endogene tres élevée ; il est
alors suffisant d’éviter les aliments riches en oxalate (épinards — thé —
chocolat- betterave rouge — fraise — rhubarbe....) (47).

- La restriction en calcium n’est pas recommandée car la baisse du
calcium intestinal diminue le complexe Ca-oxalate insoluble dans
I’intestin, ce qui augmente 1’absorptionde 1’oxalate libre.

- La supplémentation en vitamine C n’est pas recommandée quoique
I’acide ascorbique (précurseur de I’oxalate) contribue peu a 1I’HP
(69,70).
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5.7.2 Traitement des lithiases

Bien qu’exceptionnelles dans la forme infantile, il convient d’insister sur le
fait que leur traitement doit étre aussi peu agressif que possible . La lithotritie
peut étre utilisée avec prudence aprés une hydratation généreuse car elle peut
nuire en cas de néphrocalcinose surtout. Seuls les calculs obstructifs autorisent

des interventions les plus limitées possibles(21,71).

En somme, en raison de I’évolution de la forme infantile, le traitement
conservateur devrait é&tre commencé des que possible, ce qui peut améliorer la
filtration glomérulaire résiduelle et retarder I’IR. Millian et Al ont rapporté
qu’aprés 10 ans de surveillance de 25 patients traités par pyridoxine et
orthophosphate, la moyenne de survenue de I’IRTa diminué et la survie rénale
actualisée est de 74% (72).

5.7.3 Traitement de Pinsuffisance rénale terminale :

La phase terminale de la maladie est caractérisée par sa rapidité et en
I’absence d’hémodialyse ou de greffe rénale, la progression accélérée de I’IR et

les effets de I’oxalose systémique conduisent au déces des patients

La surveillance permet donc en temps utile de décider de la mise en ceuvre
de I’EER, celle ci doit étre limitée dans le temps du fait d’une production
endogene d’oxalate bien supérieure aux capacités d’épuration d’ou I’indication

de la greffe préemptive du foie.

68



5.7.3.1 Dialyse (11,35,68)

La production d’oxalate dans I’HP | exige une élimination de 350 a 750

mmol/J.

Au stade d’IRT, I’EER n’est pas un mode de traitement satisfaisant pour
retirer une telle quantité et éviter son accumulation extrarénale. L’hémodialyse

doit cependant étre préférée a la dialyse péritonéale chaque fois que possible.

Aussi la dialyse quotidienne intensive est recommandée : 6 séances par
semaine de 6h-8h voire 12h en fonction de I’oxalemie, associée a une dialyse

péritonéale intensive quotidienne

Toutefois la combinaison des 2 thérapies et I’utilisation de membranes trés
perméables a flux élevé ou hemofiltration n’est pas capable également de

combattre la rétention d’oxalate dont le niveau reste assez élevé.

Cette stratégie lourde, colteuse, inconfortable n’est pas utilisée en routine
mais est favorable avant et aprés transplantation pour obtenir une épuration

optimale notamment chez le jeune enfant.

La dialyse s’impose comme un moyen palliatif de survie et est a long terme
géneralement considérée comme contrindiquée car elle prolonge seulement une
existence misérable avec augmentation de la morbidité et de la mortalité en

rapport avec la saurismose généralisée.
Concernant les patients de notre serie :

Le traitement symptomatique de I’IR a été instauré dans tous les cas.
La pyridoxine n’a été prescrite dans aucun cas. L’EER a été commenceée

dans les 2 cas qui étaient en IRT .
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5.7.3.2 Transplantation

En 1969, alors que la physiopathologie n’était pas encore identifiée, la
transplantation rénale était envisagée mais le défaut enzymatique hépatique

persistant, les dépdts continuaient dans les tissus y compris le greffon.

Beaucoup de discussions ont concerné la meilleure stratégie de greffe dans

HP 1 : trois stratégies sont proposées (29,66,73).

a - Transplantation rénale isolée (74,75)

Actuellement supplantée par les 2 autres en raison de la récidive sur le
greffon. En dehorsd es malades a réponse totale a la pyridoxine et a évolution

lente, cette stratégie n’est pas recommandée actuellement.

Dans le registre de ’EDTA a propos de 33 greffes chez 1’enfant, la survie
du greffon a 3 ans est de 26% pour les reins de donneur vivant et 17% pour les

reins de cadavre (76). Le devenir a long terme est donc incertain.

A la lumiére de ces résultats, cette transplantation est encore envisagée par

certaines équipes mais avec des modalites differentes (77)

Il en ressort que la greffe rénale est une solution provisoire et doit étre

abandonnée auprofit de la transplantation combinée.

b — Transplantation du foie isolée

Les résultats de la transplantation hépatiqgue chez D’enfant ont été
considérablement améliorés depuis la 1% tentative en 1984 par I’introduction de
la ciclosporine et par les progres techniques en particulier par la possibilité de

greffer des foies adultes réduits ou des foies auxiliaires.
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Elle seule permet la correction définitive du deficit enzymatique et
empéche la survenue de 1’oxalose systémique si elle est réalisée suffisamment
tot (36). C’est I’option preférée quand la fonction rénale se situe entre 40-60
ml/mn/1,73 m2 (78,79). Le risque de précipitation rénale de 1’oxalate apres
transplantation justifie la reprise transitoire des hémodialyses itératives.

Toutefois quelques patients ont maintenu leur fonction rénale sans
intervention et donc le probleme majeur concerne le Timing de transplantation
car 1’évolution naturelle de la maladieest difficilement prévisible.

En dépit des résultats améliorés méme chez les petits enfants, la morbidite
et mortalité restent élevees et donc cette stratégie souléve de sérieux problemes
éthiques au moment de la greffe.

La greffe du foie isolée, outre le fait d’étre le traitement le plus rationnel de
I’HP | est une approche thérapeutique qui prend en considération les difficultés
d’une transplantation combinée (63,80). En effet:

- Elle réduit le risque opératoire et la complexité de I’intervention
chirurgicale.

- Elle ne nécessite qu’un greffon alors que la greffe combinée requiert
deux

- organesd’un méme donneur, ce qui diminue les délais d’attente.

- Tous les enfants y compris les nourrissons peuvent bénéficier de cette
greffe par lestechniques chirurgicales de réduction hépatique.

- La transplantation hépatique dans I’HP | doit obligatoirement étre
réalisee orthopiquement c'est-a-dire avec ablation du foie du receveur
(68,78). Toutefois le Replacement d’un foie entiérement fonctionnel
afin de réparer le défaut métaboliquesouleve des inquiétudes morales
concernant le risque chirurgical et le besoin d’immunosuppresseurs
perpétuels (81).
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¢ - Transplantation combinée foie — rein

L’introduction en 1984 par Watts (82) de la greffe combinée devant les
résultats mediocres de la transplantation rénale isolée , a permis de corriger le

déficit enzymatique et de restaurer la fonction rénale.

Cette stratégie est le traitement de choix de I’HP I. elle doit se faire avant le
stade d’IR avancée pour éviter ou réduire les dépdts tissulaires : elle est

recommandée a une fonction rénale entre 25 et 40 ml/min/1,73m2 (68,83).

Avec le recul dont on dispose, les résultats obtenus avec la transplantation
hépatorénale sont bien supérieurs a ceux avec la transplantation rénale seule et
la survie du greffon est nettement supérieure puisqu’elle est de 80% a 1 an
(79,82,84).

Le foie est tolérogene pour le rein, il se comporte comme un filtre des
immunoglobulines évitant ainsi le rejet du greffon rénal (disparition des
anticorps cytotoxiques theoriquement). De ce fait, la compatibilité dans le

groupe ABO semble suffisante (85).

Dans la phase initiale, hémodialyse ou hemofiltration sont les mesures
adéquates de protection du greffon, elles doivent étre intensives (6 a 8 h/ 24 h)
quotidiennes avec des membranes de haute performance et de grande surface
dans le but d’abaisser 1’oxalemie .Le traitement médical associé vise a éviter la
précipitation intrarénale du fait de I’hyperoxalurie importante et prolongee qui

peut durer des mois voire des années (68,77)

L’expérience européenne suggeére que la transplantation combinée donne
les meilleurs résultats dans I’HP | (Lioveras en 1991 a propos de 22 cas) et dans
le registre européen 57 cassont recensés de 1984 a 1993 avec une survie du
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greffon de 74% a 5 ans et survie du patientde 80%. Entre 1984 et 1997 : 87
cas sont rapportés dans « transplant registry report » soit une moyenne de 8 cas
par an (86).

Les résultats sont d’autant meilleurs que le stade d’IR a été plus bref. Les
résultats obtenus chez 1’enfant sont excellents selon Gagnadoux. MF et Niaudet
P (87).

Cependant cette stratégie pose des problémes éthiques en raison de
I’absence d’IRT et d’insuffisance hépatocellulaire. Toutefois il est impératif de
signaler que

I’ablation du foie du receveur est une décision suffisamment lourde pour
exiger le diagnostic indiscutable de HP | avant la transplantation combinée non
seulement par la mesure de I’activité de ’AGT dans la biopsie hépatique mais
aussi par la definition immunocytochimique de sa localisation hépatocytaire afin
d’exclure le phénomene de « mistargeting » ou « défaut d’adressage » (29,34).

Les modalités de Timing dépendent de la sevérité de la maladie et du
risque individuel de la procédure de transplantation . Les mesures de I’oxalate
plasmatique et la fonction rénale sont les critéres les plus a considérer :

e Quand la fonction rénale est encore préservée, la greffe de foie est
préferable alors quequand elle altérée (IR avanceée), la dialyse est incapable de
négativer la synthese et 1’élimination de 1’oxalate et de ce fait la fonction rénale
est compromise par 1’oxalate mobilisé : en conséquence la transplantation
combinée semble étre la stratégie la plus raisonnable quand I’IRC est avanceée.

. Quand la FR <10 ml/l/1,73m?, I’hémodialyse vigoureuse doit étre
démarrée et la transplantation combinée programmée en urgence. Le plus grand
obstacle a cette stratégie est le nombre restreint de donneurs potentiels pour une
transplantation synchrone du foie etdu rein.
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En conclusion =

A la lumiere des resultats des differentes stratégies proposéées, le
traitement de choix pour les pyridoxinorésistants est la transplantation combinée
et ’expérience francaise confirme les mauvais résultats de la transplantation
rénale isolée et les résultats prometteurs de la transplantation du foie isolée ou
combinée .

Toutefois, la maladie est trés rare dans les pays développes ou la
transplantation combinée est disponible et est tres fréquente avec IR dans les
pays en développement la ou le retrait thérapeutique est largement appliqué. En
conséquence, la gestion souléve tout particulierement chez les enfants en bas
age un dilemme sur le plan épidémiologique, technique, moral et financier .

C’est une maladie héréditaire menacant tot la vie du patient. Dans ces
circonstances, I’HP | peut étre considérée comme une condition pour laquelle le
retrait thérapeutique (abstention) peut étre une option acceptable compte tenu
d’une nécessité locale.

11 — thérapies a I’étude

Les nouvelles et futures modalités de traitement incluent 1’étude de la
supplémentation en probiotic, les chaperonnes, la transplantation de cellules
hépatiques et la thérapie de recombinaison de géne pour remplacer 1’enzyme
(11,88).

1- Bactéries oxalate-dégradantes :

Approche comportant I’administration per os de bactéries formigenes
d’oxalobacter pour dégrader 1’oxalate ou bactéries d’acide lactique pour réduire
I’oxalate disponible pour 1’absorption intestinale et diminuer ainsi la
concentration urinaire d’oxalate (89).
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2 - Transplantation d hépatocytes et thérapie génique :(90)

e Repopulation du foie avec des hépatocytes normaux ou
génétiguement corrigés est moins agressive que la
transplantation du foie. Cependant les cellules de 1’hote doivent
étre enlevées car elles continuent a produire 1’oxalate et les
hépatocytes du donneur exigeraient alors d’avantage de

croissance pour réaliser la repopulation.

e Le transfert du géne AGXT génétiquement modifié pour la
livraison peroxysomiale sélective dans les hépatocytes humains
cultivés en amplifiant le c DNA et en employantdes techniques

liposomiques de transfert (43,91).
3 - Pyridoxamine

Cette approche vise les précurseurs de la voie métabolique en empéchant la
synthése d’oxalate. La pyridoxamine est employée pour emprisonner le
glycoaldehyde et le glyoxylate Des études chez 1’animal ont montré une
réduction de 50% de I’oxalurie (92,93).

4 - Chaperonnes chimiques :

Permettent une certaine activité enzymatique a la protéine modifiee sous
leur effet. Deschaperonnes visant les mutations spécifiques peuvent avoir des

fonctions stabilisantes [22].

5-Un inhibiteur de la synthése hépatique de [’oxalate (L. oxothiazolidine -

4-carboxylate OTZ) : est en cours d’évaluation (88).
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- RESUME -

Titre : oxalose médullaire (a2 propos de 2 cas)

Mots-clés : hyperoxalurie primitive de type | — oxalose médullaire — insuffisance rénale
néphrocalcinose — transplantation hépatorénale.

Auteur : ajerd abdelhakim

L’HP | est une maladie métabolique héréditaire autosomique récessive due a un deficit
enzymatique hépatique en AGT.

Le résultat est une hyperproduction et élimination excessive d’oxalate et de glycolate
conduisant & une insuffisance rénale et une thesaurismose généralisée.

La forme infantile est la plus rare (10%) et la plus grave avec déces précoce avant 1’age
de 1 an.

Notre étude concerne 2 patientes avec notion de caractere familial et de consanguinité
parentale.

Le diagnostic s’est basé sur 1’association de signes en rapport avec I’IR , les signes en
rapport avec 1’envahissement médullaire et les anomalies retrouvées a 1’échographie :
hyperéchogenicité, néphrocalcinose dans les 2 cas.

Les investigations se sont limitées a 1’étude de 1’oxalurie et la cristallurie

Ja mise en évidence d’anomalies histologiques a la PBR etalaBOM et | 244 T (la
plus commune au Maghreb) .

La mesure de I’activité de I’AGT sur fragment hépatique et 1’é¢tude moléculaire sont des
éléments de confirmation.

Aucun patient n’a recu la pyridoxine a coté des mesures générales.

Actuellement le traitement de choix est la transplantation préemptive du foie ou
combinée. Hépatorénale .

La connaissance du géne AGXT et les progrés génétiques ont rendu possible le
diagnostic  prénatal et le conseil génétique et font naitre I’espoir d’un traitement radical par

génie Génétique dans un proche a venir .
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ABSTRACT -

Title : Medullary oxalis (about 2 cases)

Keywords: primary hyperoxaluria type | - bone marrow oxalosis —
renal failure nephrocalcinosis - hepatorenal transplantation.

Author: ajerd abdelhakim

HP I I s an inherited autosomal recessive metabolic disease caused by hepatic enzyme
deficiency in AGT.

The result is overproduction and excessive elimination of oxalate and glycolate leading
to renal failure and generalized thesaurismosis.

The infantile form is the rarest (10%) with worse prognosis , as death before the age of
1 year.

We have studied 2 patients of HP | with consanguinity , as many cases mightoccur ,
were reported in their families .

The diagnosis was based on clinical aspects : renal failure , signs related to spinal cord
invasion signs and abnormalities found on radiologie fortures : hyperechogenicity,
nephrocalcinosis in both cases.

The investigations were limited to the study of oxaluria and crystalluria

, and pathological study of kidney biopsy , bone marrow biopsy , and | 244 T (the most
common in the Maghreb).

The measurement of the activity of AGT on hepatic fragment and the molecular study
confirm the diagnosis .

No patient received pyridoxine alongside general measures.

Currently the treatment of choice is preemptive or combined liver transplantation
Hepatorenal.

Knowledge of the AGXT gene and advances in genetics have made prenatal diagnosis
and genetic counseling possible, and have raised hopes of radical genetic engineering
treatment in the near future .
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de refigion, de mnationahté, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon fonneur.
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