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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chlrurglcale {#

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie L




Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique =
Neurochirurgie {=
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Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation




Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUMAR Hassan

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

. . . - ‘53* o
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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. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale




Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie {£
Traumatologie Orthopédie =\




Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie




Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUIJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale S~ ‘
Chirurgie cardio vasculaire £/ \"™%
Traumatologie orthopédie \*\™ /.
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Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

ORL

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

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

L3

F A .
Anesthésie Réanimationf;i;; blicth g | =
Chirurgie Générale \Z
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Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANTI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.




L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

L’hyperoxalurie primitive de type 1 est une affection de transmission
récessive autosomique qui concerne une naissance vivante sur 120 000 en

France ; sa description initiale fut rapportée par Lepoutre en 1927 [1].

Depuis 1986, nous savons qu’elle est la conséquence d’un déficit en une
enzyme normalement produite au niveau des peroxysomes hépatocytaires
I’alanine-glyoxylate aminotransférase, dont le coenzyme est le phosphate de
pyridoxine (vitamine B6), il permet la transformation du glyoxylate en glycine ;
les premiéres mutations du gene AGXT ont ét¢ mises en évidence en 1990. Le
gene li€ a cette affection a été localisé sur le chromosome 2 dans la région q 36-

372 ; 3, 4]. Cette affection touche I’enfant dans 80% des cas [5].

La maladie s’exprime soit parce que la production de I’enzyme par le
peroxysome est déficiente ou absente (déficit quantitatif en AGXT), soit parce
qu’elle est délocalisée dans la mitochondrie, ce qui rend 1’alanine-glyoxylate
aminotransférase inefficace (déficit fonctionnel en AGXT). Cela explique en
partiec la grande hétérogénéité phénotypique de [’affection, les déficits
quantitatifs étant généralement plus séveéres que les déficits fonctionnels. Ce
déficit aboutit dans tous les cas a une production massive d’oxalate [1] .
L’oxalate de calcium formé étant insoluble dans I’urine, les premiers symptomes
concernent habituellement I’appareil urinaire sous forme de lithiase urinaire, de
nephrocalcinose et d’insuffisance rénale. Cette derniere accentue la précipitation
tissulaire systémique par défaut d’excrétion d’oxalate conduisant a une

thesaurismose généralisée ou oxalose [3, 6, 7].

—
N
| —



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

Le diagnostic se base sur des arguments principalement cliniques et
radiologiques, et I’association lithiases — néphrocalcinose— altération progressive
de la fonction rénale est trés évocatrice, 1’étude des antécédents collatéraux et la
notion d’une consanguinité parentale renforcent 1’hypothése d’une maladie

autosomique récessive.

L’analyse morphologique du calcul, I’étude de la cristallurie et 1’analyse
des lithiases par spectrophotométrie infrarouge représentent une étape essentielle

de I’approche diagnostique.

Le dosage enzymologique et I’é¢tude génétique permettent de confirmer la

maladie.

Le pronostic de la maladie est grave et son traitement passe d’abord par le

conseil génétique.

L’objet de notre travail sera basé sur la forme infantile et la forme juvénile
[1].

Nous rapportons dans cette étude 19 cas atteints d’HP I infantile tous
colligés au service de pédiatrie IV — unité de néphrodialyse — Hopital d’Enfants
de Rabat dans le but de faire le point sur cette affection assez rare mais grave car
souvent méconnue et donc diagnostiquée a un stade tardif ou la prise en charge

devient difficile et les résultats incertains.

Nous insisterons sur les progres enregistrés dans le cadre du diagnostic

prénatal et du conseil génétique.

—
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

ETUDE PRATIQUE

Nous rapportons dans cette étude 19 cas atteints d’HP I dans sa forme
infantile et juvénile tous colligés au service de pédiatrie IV — unité de

néphrodialyse — Hopital d’Enfants de Rabat.
a) Pour chaque enfant ont été relevés des dossiers médicaux :
*Age, sexe, antécédents familiaux et notion de consanguinité
* Les circonstances diagnostiques
*Les examens complémentaires réalisés :
- Biochimie (oxalurie, cristallurie)
- Radiographie — Echographie
- Analyse spectrophotométrique du calcul
- Etude génétique
* Les modalités thérapeutiques
* L’évolution et complications.

Toutes ces données analysé€es sur les dossiers des malades seront traités

sous forme de tableaux.

N.B : Les résultats de I’é¢tude génétique pour tous les malades de notre

série sont en cours de publication.
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

Cas Age Sexe | CoSg | Orig Signe de | Dc radiologique Dc biologique Etude TRT Evolution
Géo découverte génétique
Eléments non Dc étiologique
spécifique
ECBU FR Cristal OxetGly | ASPC
1(A.Z) | 4ans M 0 Nord émission de | ASP : LR droite et | stérile N Oxa=1.16 0x=0.58 | Whewellite | Encours A¥* Stable
uréterale droite f _
calculs EAR: LR calic Oxa/créat=0.34 Gly=0.27
urinaires bilat + LU droites
2(M.Z) | 10ans | M 0 West DH ASP : LU droite Stérile N Oxa=1.66 Ox=1.55 | Whewellite | Encours A¥* Stable
EAU: rein droit Oxalcréat=042 | Gly=1.86
échogeénes +
microlithiase calic
bilatéral
3(D.0) | 12ans | M 0 West Infection ASP : RAS Positive | N Oxa=1.49 0x=0.49 | Whewellite | Encours A¥* Stable
urinaire EAU : LRD :EC Oxa/créat =0.11 Gly=NF LEC:
10/201
0
4(T.D) 05ans | F + Nord Infection ASP : Positive | N Oxa=0.66 0x=0.5 Whewellite | En cours A¥* Stable
urinaire EAU : NC :EC Oxa/créat = 0.41 Gly=04

A*= Inhibiteur de cristallisation : Citrate, magnésium, boissons abondantes

——

....; Vitamine B6 ;Antibioprophylaxie ;

'




L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

Cas Age Sexe | CoSg | Orig Signe de | Dc Dc biologique Etude TRT Evolution
Géo découverte radiologique génétique
Elements non Dc étiologique
spécifique
ECBU FR Cristallurie Ox et Gly ASPC
5(RY) 4ans M 0 ND U ASP : NF Positive | N Oxa=0.06 0x=0.19 Whewellite | En cours A¥* Stable
EAU: LV :EC Oxa/créat=0.05 | Gly=0.55 LEC
6(EFZ) | llans F 0 ND U ASP : NF Positive | N Oxa=0.17 0x=0.32 Whewellite | En cours A¥* Stable
EAU : NC :KP Oxa/créat = 0.03 Gly=0.64 Extractio
n calcul
7(0.J) 16ans M + Sud IU+CALCUL | ASP:NF Positive | ALT | Oxa=0.35 Ox=1.31 NF En cours A* hémodialyse
EAU : LRB :EC Oxa/créat = 0.15 Gly=0.8 LEC
8(L.S) 04 mois | M 0 ND DH ASP : NF stérile N Oxa=0.46 Ox=0.5 NF En cours A* Stable
EAU : NC Oxa/créat = 0.47 Gly=0.89
9(S.Y) 06mois | M + Nord DH ASP : NF stérile ALT | Oxa=0.5 Ox=0.94 NF En cours A* Décés  par
EAU: Rein Oxa/créat = 0.52 Gly=0.23 DP OAP
hyperéchogene
A*= Inhibiteur de cristallisation : Citrate, magnésium, boissons abondantes.... ; Vitamine B6 ;Antibioprophylaxie ;
[ 7 )
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Dc biologique
Signe de
Orig - Etude Evol
Cas Age Sexe | CoSg découve Dc radiologique Eléments non e 1 TRT
Géo . . Dc étiologique génétique ution
rte spécifique
ECBU FR Cristallurie Ox et Gly ASPC
10 (H.O) Ilans | F + Nord | IU ASP : LR+LUG Positive: | ALT | Oxa=0.48 Ox=0.21 NF En cours A¥* IRCT
EAU : LR bilat KP Oxalcréat=0.17 | Gly=0.11 Néphrostom | p.y
ie pour ]
abces odial
périrénal yse
11MW) | 13ans |F + West | IU ASP : NF Positive: | N Oxa=0.46 Ox=1.23 Whewellite | En cours A¥* stable
EAU : LR bilat EC Oxa/créat = 0.1 Gly=0.56
12 (LK) 4 mois | F + Sud U ASP : NF Positive: | ALT | Oxa=0.71 0x=0.18 Whewellite | En cours A¥* Stabl
EAU : LR bilat KP Oxa/créat = 0.64 Gly=0.86 e
13 (S.A) 3 ans M + Nord | PNA ASP : NF Positive: | ALT | Oxa=1.53 0x=0.75 Whewellite | En cours A¥* Déces
EAU : NC bilat EC Oxa/créat = 1.18 Gly=0.49 hémodialys | par
e OAP
14 (S.A) 4 ans M + Nord | Fiévre + | ASP: NF stérile ALT | Oxa=1.53 Ox=1.56 Whewellite | En cours A¥* Déces
AEG EAU : NC bilat Oxa/créat = 1.18 Gly=0.57 hémodialys
e

A*= Inhibiteur de cristallisation : Citrate, magnésium, boissons abondantes..

.. ; Vitamine B6 ;Antibioprophylaxie ;

——
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Dc biologique
Orig Signe de Elément Etude Evoluti
Cas Age Sexe | CoSg Dc radiologique ements non De étiologique généti TRT
GéO découvel‘te spéciﬁque glq on
que
ECBU FR Cristallurie Ox et Gly ASPC
15 (E.D) 4mois F - Nord ASP: Pas de | stérile ALT | Oxa=NF 0x=0.38 NF Mutati | A* Déces
lithiase Oxa/créat=NF _
EAU - Rein Gly=0.78 on DP
hyperéchogene maghr
¢ébine
DE
16 (EFZ) 3mois F - Nord DH ASP : NF stérile N Oxa=1.45 0x=0.57 Whewellite Mutati | A* stable
EAU :NC bilat Oxa/créat=NF | Gly=0.74 on
maghr
¢ébine
17 (E.A) 7mois F - Nord DH ASP : NF stérile ALT | Oxa=NF Ox=1.45 NF NF A¥* Déces
EAU: Rein Oxa/créat=NF | Gly=0.84 DP par OAP
hyperéchogene
18 (H.M) 9mois M - West Infection ASP : LR bilat Positive : IRT Oxa=EC Ox=0.308 | NF En A* DP
urinaire EAU :rh}{perec.hog KP Oxa/créat=EC | Gly=0.25 cours | DP
énicité rénal bilat
19 (H.H) 13ans F - West Infection ASP : LR bilat Positive : N Oxa=NF Ox=0.712 | NF En A* Stable
urinaire EAU :LRB EC Oxa/créat=NF | Gly=0.89 cours
A*= Inhibiteur de cristallisation : Citrate, magnésium, boissons abondantes.... ; Vitamine B6 ;Antibioprophylaxie ;
(o)
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

I- EPIDEMIOLOGIE
1) Age

.

10 -

m Série 1

forme juvenile forme infantile

Graphique N°1= Distribution selon I’age

L’analyse de la série montre que la grande majorité des patients de I’étude :
13 cas/19(70,58%) font partie de la forme juvénile qui se manifeste entre 1’age

de 02 a 18ans et en seconde place vient la forme infantile avec des patients agés

de moins de deux ans : 06cas/19 (29,42%).

L’age médian de révélations des premiers symptdmes des patients de notre

série est de 8ans avec des extrémes allant de 04 mois a 16 ans.

—
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

2) Sexe

La répartition des 19 patients en fonction du sexe a mis en évidence une
légere prédominance masculine avec 10cas/19 de sexe masculin, contre

09cas/19 de sexe féminin.

3) Consanguinité

H consanguinité

V
V
V
V
V
V

oui non

Graphique N°2= Distribution selon la consanguinité

Les données de la série montrent qu’il y a une notion de consanguinité

chez 06cas/19 de notre série avec un pourcentage de 36.84%.

12
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4) Origine géographique

Origine géographique

H Nord

B West

™ Sud
ND

Graphique N°3= Distribution selon I’origine géographique

Dans notre étude on note que 09cas/19 sont originaire du Nord du Maroc,
contre 05 cas/19 du Ouest du Maroc, 02cas /19 du Sud du Maroc et 03 cas/19

d’origine indéterminée.

—
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II-DONNEES CLINIQUES
1- Clinique
a) Infection Urinaire :

Dans notre étude 11cas /19 (57.89%) ont été admis dans un tableau de

fievre et de colique néphrétique.
b) Déshydratation avec paleur et AEG

Ce tableau a été retrouvé chez 05cas/19 (26.31%) et intéresse surtout la
forme infantile qui se manifeste avant 1’age de 02ans, chez des nourrissons qui

n’arrivent pas encore a décrire leurs symptomes.
¢) Emission de calcul
Dans notre série 02cas/19 (10.52 %) ont €té admis pour émission de calcul.
2- Biologie
a. Elément non spécifique
a-1 ECBU

L’examen était positif chez 11cas/19 et la culture a mis en évidence chez

07cas/11 Escherichia Coli et chez 04/11 Klebsiella Pneumonie.
a-2 Fonction Rénal

Dans notre série 05 cas/19 ont été admis dans I’unité de néphrodialyse avec

une insuffisance rénale terminale.

14
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b. Bilan étiologique
b-1 Oxalaturie de 24H

Le dosage de 1’oxalaturie de 24H a été réalisé chez tous les patients de

notre série et a montré 1’élévation de sa valeur chez tous les patients dosés.
b-2 Glycolaturie

Le dosage de la glycolaturie a été réalis€¢ chez tous les patients de notre

série et a montré 1’¢lévation de sa valeur chez tous les patients dosés.
b-3 Cristallurie

La cristallurie a été réalisé chez 15cas/19 (78.94%) par le dosage de
I’oxalate et le taux oxalate/créatinine et a révélé 1I’élévation de son taux chez

tous les patients dosés.
b-4 Analyse spectrophotométrique du calcul

L’analyse spectrophotométrique du calcul faite chez 11cas/19 (57.89%) a

révelé des cristaux d’oxalate de Cat++ Whewellite type Ic.
c. Radiologie
c-1 Abdomen sans préparation

L’abdomen sans préparation a été¢ réalis¢é chez 07cas/19 (36.84%) et a
révélé des lithiases rénales bilatérales chez 05cas/19 et chez 02cas/19 1l était

sans particularité.

15
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c-2 Echographie

L’échographie a été réalisée chez 19cas/19 (100%) et a révélé chez
06cas/19 une néphrocalcinose, des reins hyperéchogénes chez 04cas/19, des

lithiases rénales bilatérales chez 09 cas/19.

Graphique N°4 = Distribution des résultats de I’échographie

—
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ITI- TRAITEMENT

204

151

10+
O Traitement

TRT med TRT chir TRT suppl

Graphique N°5 = Distribution des types de traitements

recu par les patients de notre série

1 Le traitement était symptomatique chez tous les patients est a

base de :

Inhibiteur de cristallisation: Citrate, magnésium, boissons

abondantes.... ;
- Vitamine B6 ;
- Antibioprophylaxie ;

- Le recours au traitement de suppléance d’emblée a I’admission chez

08cas/19 (15.78%) 05 cas/19 d’emblée admis avec une IRT.
2 Traitement des lithiases

Le recours au traitement chirurgical des lithiases sur les voies urinaires

extra rénales chez 5 cas/19 (26.31 %).

P——
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IV- EVOLUTION

16,52%

Wstable
WDécks

LHRY

Graphique N°6 = Distribution de 1’évolution

L’évolution dans notre série était comme suit :
- 11cas/19 sont stabilisé par le traitement médical ;
- 5 déces par OAP, 3cas était en DP et 02cas en hémodialyse ;

- 3 cas sont en IRT, 1 en dialyse péritonéal et 02cas en hémodialyse.

P——
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RAPPEL HISTORIQUE

Le terme Oxalate ou oxalis, d'origine grecque, signifie oseille, c’est un
cristal ionique insoluble dans l'eau qu’on trouve a 1'état naturel sous forme
d'oxalate de potassiumou de calcium dans les racines et rhizomes de

nombreuses plantes telles que 1'oseille, la rhubarbe, la betterave et les épinards.

L’oxalate a ét¢ découvert pour la 1¢ére fois par Donne en 1838 dans les
urines de moutons devenus malade apres ingestion d’une plante qui s’est avérée

plus tard étre tres riche en oxalate [8,9].

La description initiale de I’oxalose rénale fut rapportée par Lepoutre en
1925 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 [10].

Toutefois, les recherches significatives sur cette maladie n’ont commencé
qu’a partir de I’année 1950 avec la mise en évidence de cristaux d’oxalate de
calcium sur une biopsie osseuse en 1952, I’emploi pour la 1ére fois le terme «
oxalose » en 1953 par CHOU et COLL [11] et ’autopsie de deux jumeaux
présentant une hyperoxalurie avec insuffisance rénale qui a montré la
dissémination des dépdts oxaliques, révélant ainsi le caractere familial et

génétique de 1’affection, en 1954 [8,12].

KOCH en 1967 attribue I’HP I a un déficit cytosolique de I’enzyme

cetoglutarate glyoxylate carboligase.

P——
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En 1968, KLAUWERS et COLL démontrent I’inefficacit¢é de la
transplantation rénale chez 1’oxalique du fait de la récidive sur le greffon rénal
des dépdts d’oxalate. A cette époque la physiopathologie de I’HP n’était pas

encore identifiée.

COULTARD et HUDSON en 1971 rapportent des dépots de cristaux
d’oxalate de calcium dans le systéme de conduction cardiaque [13] puis
MASSIE et Coll. en 1981 [13] les incriminent dans le bloc auriculo-

ventriculaire.

Ce n’est qu’en 1986, que Danpure et Coll. attribuent le déficit a 1’alanine

glyoxylate amino transferase (AGT).

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

transférase.

Ces mémes auteurs, combinent la transplantation hépatique et rénale chez
un patient oxalique type I de 23 ans et montrent que le défaut métabolique est

corrigé par la restauration de ’activité enzymatique [14].

En 1988, DANPURE et COLL, introduisent le diagnostic prénatal par

I’étude du tissu hépatique feetal préleveé par ponction-aspiration écho guidée.

En 1989 COULTARD et COLL [15] rapportent le ler succes d’une greffe
de foie isolée chez un enfant de 5 ans atteint d’HP I avec IRC, nephrocalcinose

et déficit en AGT a 2%.

21
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En 1990 SMALL et Coll. décrivent les manifestations oculaires de
I’oxalose, puis ZOUARI et COLL en 2007 les manifestations cutanées [16].

Les progreés en matiere de génétique pendant les 2 dernieres décennies ont
permis de mieux connaitre le géne AGXT codant pour I’AGT et de mettre en
évidence plusieurs mutations et polymorphismes [17]. Le groupe DANPURE
tout particulierement a décrit de nombreuses mutations ; on compte en 2007 plus

de 75 mutations recensées [18, 19, 20,21].

Le traitement conservateur (hyperhydratation, inhibiteurs de la
cristallisation, pyridoxine) est essentiel et doit étre entrepris le plus précocement
possible. Aucune méthode de dialyse n’est suffisamment efficace pour
compenser la surproduction d’oxalate, de sorte que la transplantation hépatique
et rénale doit étre planifiée relativement tot, avant le stade d’insuffisance rénale
avance (greffe préemptive), pour limiter les dégats de la thésaurismose. En 2011
de nouvelles thérapeutiques remplacent ou complétent la transplantation
d’organes (transplantation d’hépatocytes, molécules chaperonnes, etc.) sont en

cours d’essai thérapeutique [1].

P——
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RAPPEL DU METABOLISME DE I’ACIDE OXALIQUE

L'acide oxalique de structure HOOC-COOQOH, l'acide éthanedioique d'apres
la nomenclature officielle est un acide organique synthétisé a partir d'un acide
aminé qui est la glycine, de nature endogeéne (provenant de 1'organisme lui-
méme), ou exogene alimentaire c'est-a-dire provenant de l'alimentation. Les

épinards, la rhubarbe, 1'oseille, le café ou le thé sont riches en acide oxalique.

Le produit commercial est un dihydrate, HOOC-COOH, 2H20 grace a la
liaison entre les deux groupes carboxyles, il est 1'un des acides organiques les
plus forts (pKA1 = 1,27 et pKA2 = 4,27). Les anions de 1'acide oxalique ainsi

que les sels et esters sont connus sous le nom d'oxalates.

L’acide oxalique est un produit final du métabolisme, non réabsorbé et
essentiellement éliminé au niveau rénal. En quantité importante, 1’acide oxalique

se lie au calcium formant ainsi de petits cristaux, point de départ de calculs

urinaires
1- Origine Exogéne

Tableau N°1 : Origine alimentaire de I’acide Oxalique

Feuilles
cladodes de , . .
Plante . de Cacao | Thé | Epinards Rhubarbe Blette Oseille | Betterave | Persil
platyopuntia
betterave
Acide oxalique 460
(mg/100 g, masse | 13 000 >12 000 4500 | 3700 3200 500 — 2400 690 300 —500 | 340 190
seche)
( 55 )
\ )
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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-) [22].

En fait, lorsque le calcium est consommé avec des aliments riches en
oxalates, I’acide oxalique des intestins se combine avec le calcium pour
produire une forme insoluble de cristaux d’oxalates qui sont €¢liminés par les

selles. Cette forme d’oxalates ne peut pas €tre réabsorbée par 1’organisme.

Par contre, lorsque 1I’on ne consomme pas beaucoup de calcium, I’acide
oxalique est librement soluble dans la partie liquide du bol alimentaire en transit

dans ’intestin gréle et peuvent ainsi étre réabsorbés par la circulation sanguine.

C’est a ce moment-la que, lors de la filtration glomérulaire du sang (dans
les reins), 1’acide oxalique peut former des cristaux avec le calcium et bloquer

I’urétre. Mais ces cristaux peuvent aussi :

endommager les tissus,
= entrainer de I’inflammation,
= provoquer des dommages a cause de leur effet oxydant

= et provoquer une chute du fer conservé par les globules rouges pour la
régénération cellulaire, faisant ainsi chuter I’immunité et augmentant

les risques d’anémie.

De plus, les oxalates capturent les métaux lourds et les emprisonnent
avec eux dans les tissus, rendant leur ¢limination plus difficile et augmentant

ainsi les risques d’intoxication.
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2- Source endogéne

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

ascorbique.
a- 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 1’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 :

- L’acide glycolique oxydase : qui catalyse la transformation de 1’acide
glycolique en acide glyoxylique.
- la xanthine oxydase : role mineur, car le blocage de son activité¢ par
I’allopurinol ne modifie pas I’excrétion urinaire d’oxalate.
- la lactico-déshydrogénase : qui catalyse aussi la transformation de
I’acide glycolique en acide glyoxylique.
La glycine ou glycocolle, précurseur métabolique quantitativement le plus

important conduit a I’acide oxalique par deux voies :

- la lére aboutit directement a 1’acide glyoxylique par désamination sous
I’effet de I’enzyme peroxyzomiale hépatique = glycine oxydase encore

appelée D amino-acide oxydase.

25
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- la 2éme aboutit indirectement a I’acide glyoxylique par I’intermédiaire
de I’acide glycolique. En effet la conversion glycine —serine est suivie
de la formation de I’éthanolamine (décarboxylation) qui est transformée
en glycoaldéhyde (désamination oxydative) puis en acide glycolique.Ce

dernier est oxydé en acide glyoxylique sous 1’action de 1’acide

glycolique oxydase.

Enfin trés accessoirement, I’acide glyoxylique semble étre le catabolite de

I’hydroxyproline par I’'intermédiaire de 1’acide a ceto hydroxyglutarique.

Ethanolamine hydroxyproline

\(it_vunaldchydt: //‘

Ac v hydroxy glutarique

i

anina Acide olveoligue Ac o ceto hvdroxy glutarique

lT 5 lT 4 }‘(‘(}2
Glycine *—— — Acide glyoxylique
\ malate

T~

a hydroxy [ceto- adipate

2

Acide ascorbique nxnlntu'

N/

Acide 2-3 diceto L. . gulonique

Formyl- S- COA + CO2

Figure 1 : Métabolisme de I’acide oxaligue chez ’homme [6].

1 - AGT :Alanine glyoxylate aminotransférase

2 - Glycine oxydase ou D amino acide oxydase

3 - a Cetoglutarate glyoxylate carboligase (Mg, vitamine Bl)
4 - Glyoxylate reductase

5 - Glycolate oxydase

6 - CoA : Pérodixyne
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

L’acide oxalique n’est pas la seule voie métabolique de 1’acide glyoxylique
: en effet celui — ci peut étre réduit en acide glycolique métabolisé par coenzyme

A et donner sous 1’action d’une carboligase I’a hydroxy B ceto adipate.
b- 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 oxalique et en acide L thréonique.

Pour certains, cette voie serait une source minime d’excrétion urinaire de
I’acide oxalique [22, 23,24]. Néanmoins d’autres auteurs rapportent que 1’acide
ascorbique est le 2°™ important précurseur d’acide oxalique aprés le glyoxalate

etil est responsable de 40% de 1’oxalate urinaire [22, 25,24].
3- Excrétion d’acide oxalique et dosage

L’acide oxalique est un déchet non utilisable par I’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 [25,26].

Cette ¢limination 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.
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L’oxalurie chez I’enfant est plus faible que chez I’adulte, mais rapportée a
la surface corporelle, elle devient comparable a celle de 1’adulte [22]. Des

valeurs de référence permettent de rapporter 1’oxalurie a la créatininurie chez

I’enfant [27].

Les méthodes de dosage de 1’acide oxalique sont nombreuses et les
résultats sont divergents selon les auteurs. La plupart des laboratoires de
biochimie sont maintenant capables de doser correctement 1’oxalurie,
habituellement par une méthode enzymatique utilisant oxalate oxydase et

glycolate oxydase et c’est celle qui est retenue par la plupart des auteurs [28,

22, 29].

Quand la diurese de 24 heures ne peut étre recueillie, chez les nourrissons
par exemple, 1l faut utiliser le rapport entre les concentrations urinaires d’oxalate

ou de glycolate et de créatinine [19,2].

La valeur normale du rapport molaire oxalate/ créatinine décroit avec 1’age,
de 0,17 en moyenne (maximum 0,30) chez le nouveau-né a 0,03 chez I’adulte ;
le rapport molaire glycolate/créatinine, au contraire, augmente pendant la

premiére année avant de décroitre dans I’enfance.
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Tableau 2 : Valeurs normales des rapports oxalate/créatinine et

glycolate/créatinine urinaires chez I’enfant [1]

Oxalate/créatinine Glycolate/créatinine

. (mmol/mmol) (mmol/mmol)

Ase Moyenne/95e Moyenne/95e
Percentile percentile
Nouveau-né 0,17/0,34 0,015/0,04
< 6 mois 0,14/0,30 0,09/0,25
7-12 mois 0,11/0,23 0,12/0,35

0,08/0,18 (1 an)

1-5 ans 0.04/0.10 (5 ans) 0,10/0,20
5-12 ans 0,04/0,08 0,07/0,14
>12 ans 0,03/0,07 0,06/0,10

Pour Leumann le rapport est variable en fonction de I’age ; il doit étre chez

les sujets sains :

- Inféricur a 0,360 chez le nourrisson de moins de 6 mois

- Inféricur a 0,174 chez le nourrisson de 6 mois a 2 ans

- Etinférieur a 0,101 chez I’enfant de 2 a 5 ans

Il faut cependant savoir que I’oxalurie peut étre normale dans les premicres

semaines de vie dans d’authentiques hyperoxaluries primitives.

Au stade d’insuffisance rénale avancée, l’oxalurie peut Etre presque

normale. Dans cette situation, le dosage de 1’oxalémie peut étre utile.
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L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

PHYSIOPATHOLOGIE

A- Classification des hyperoxaluries

L’hyperoxalurie primitive de type 1 se présente grossierement sous cing

formes assez distinctes [30, 28] :

la forme infantile (premiers symptomes avant 1’age de un an) est
particuliérement sévere, la moiti€¢ des sujets atteints est déja au stade
d’insuffisance rénale chronique terminale lors du diagnostic et 80 %

d’entre eux atteindront ce stade avant I’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 ;

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 I [31, 32, 33, 34]:

Type II : beaucoup plus rare est dii a un déficit congénital du systéme
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 1’acide oxalique.

Elle se manifeste également par des lithiases récidivantes mais ne se
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complique qu’exceptionnellement d’IR et ne semble pas induire

d’oxalose.

- Type III : 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 explore.

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 1’age de 15
ans et dans les pays ou la fréquence de consanguinité est élevée , ce taux peut

atteindre 17%.
B- Mécanismes physiopathologiques

Depuis 1986, nous savons que HP I 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).

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 1’alanineglyoxylate
aminotransférase inefficace (déficit fonctionnel en alanine-glyoxylate
aminotransférase). Cela explique en partie la grande hétérogénéité phénotypique
de Dl’affection, les déficits quantitatifs étant généralement plus séveres que les

déficits fonctionnels.

P——

31

——



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

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 liée a un défaut de transamination du glyoxylate en

glycine.

Ce déficit aboutit dans tous les cas a une production massive d’oxalate
(Fig. 2). L oxalate de calcium formé étant insoluble dans 1’urine, les premiers
symptOmes concernent habituellement 1’appareil urinaire avec une
hyperoxalurie et hyperglycolaturie concomittantes constituant les traits

biologiques caractéristiques de la HP I [1].

Hepatocyte Cytosol
Peroxysome . -
Pyruvate Alanine Glycine D-glycerate
Glycolate
GGT HPR
AGT ﬂc’
Glycine Glyoxyiate > Glyoxylate Hydroxypyruvate
\DA—(D/ \‘ Oxalate LD‘/ Q 25 J k
Oxalate Glycolate L- glycerate
Augmenté en cas de HP1 et HP2 HP1 HP2

>< Blocage enzymatique de I'HP1

O Blocage enzymatique de I'HP2
eMC

Figure 2 : Métabolisme du glyoxylate dans le peroxysome hépatocytaire humain : déficit
enzymatique responsable de I’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.
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Toutes les conséquences pathologiques du déficit en activité de I’AGT
reconnaissable par I’ HP I sont dues a I’insolubilité¢ de I’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 [3, 35, 7].

33

t—
—r'



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

ENZYMOLOGIE ET APPROCHE GENETIQUE
1- Enzymologie
a- L’alanine glyoxylate aminotransferase (AGT)
HP I est due 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 [35] qui catalyse la réaction :

NADPY MAD(PIH
alanine pygvate
1

GR 1
- %F'J "\‘_AGTIJ";

glyoxylate -—— e’ ——p glycine

glycolate

'J" =0 " NAD®
d v
Q, H, O, LDH
MNalH

calcium oxalate
||='{::::- 4]
oxalate kidney stones

Figure N°3 : La formule de transformation du glyoxylate en oxalate

Celle-ci qui utilise la pyridoxine (vitamine B6) comme coenzyme et

I’alanine comme donneur d’amine.

Cette protéine est subdivisée en 3 sites structuraux qui correspondent a des

domaines fonctionnels [36].

* le ler c’est la partie N terminale composée de 22 AA responsable du

maintien de la forme et la stabilit¢ de la molécule dans 1’espace.

* 2eme : « large domaine » 260 AA correspond au site actif et la

dimerisation de ’interface
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* 3¢me : « Small domaine » 110 AA c’est la partie C-terminale qui

contient le principal élément peroxisomial de 1’information [6,37].

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 1’activit¢ de 1I’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 [2].

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

I’enzyme n’a pas de fonction.
b- L’analyse de ’activité de PAGT

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

catalytique (AC) que I’immunoréactivité (IR).

Par analyse enzymatique on a pu identifier trois catégories principales AGT

[38]:

1- Absence AGT immunoréactive et absence AGT catalytiquement active

(IR7AC)
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2- Présence d’AGT immunoréactive et absence d’AGT catalytiquement

active (IR+ /AC")

3- Présence d’AGT immunoréactive et AGT catalytiquement active

(IR+/ACH)

Le phénotypage enzymatique des patients souffrant HP I [2, 3,26] 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 catégorie 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 [39].

Ainsi ces patients développent la maladie non pas par déficit en enzyme

mais par une erreur de localisation.

L’incompétence de 1’enzyme AGT en localisation mitochondriale serait
due a I’¢loignement du 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 déshydrogénase et la glyoxylate réductase qui le

transformerait respectivement en oxalate et en glycolate [26].

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 [7].
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Le niveau de I’activité résiduelle de I’AGT est grossiérement corrélé a la

sévérité de 1a maladie et constitue donc un facteur pronostique [35,7].

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 D’activité enzymatique de I’AGT nécessite une
correction pour supprimer 1’activité parasite de la GGT en usant de la formule
[40] :

AGT corrigée= AGT mesurée—0,66 XxGGT mesurée

2-Approche génétique

HP I est une maladie autosomique récessive ;

25% de la fratrie sont des homozygotes pour la maladie ;
50% sont des hétérozygotes et porteurs de la maladie ;
25% sont des sujets sains.

Les hétérozygotes ont une activité enzymatique intermédiaire entre celle

des homozygotes et celle des sujets normaux.

Le geéne codant pour I’AGT a été cloné et son ADN complémentaire =ADN
c a été séquenceé par le groupe DANPURE [35,17].
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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.

o4
ag=1
i s
2024
kg
2z

2034

203

7

opa
opl 32

: 88

Figure n®4 : localisation moléculaire du gene AGXT

Deux alleles différents pour ce gene codant I’AGT ont été identifiés chez

I’individu normal :

L’alléle mineure (Mi) differe de 1’allele majeur (Ma) au moins en 3 points
[20, 29,30] :

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)
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Ce polymorphisme entre les alleéles n’a pas de signification clinique sauf la
Prol1-Leu qui entraine des effets délétéres et augmente la sévérité de 1a maladie

lorsqu’il y a une mutation associée qui touche ce méme all¢le [41].

Une centaine de mutations et polymorphismes ont été identifiés, avec une
fréquence variable (Tableau 3), et plusieurs relations génotype—phénotype ont
¢été établies, tant sur le plan clinique que biochimique pour les homozygotes [42,

43, 44] :

_ Gly82Glu: perte de [Dactivité catalytique de 1’alanine-glyoxylate

aminotransférase en empéchant sa liaison avec la pyridoxine ;

[1e244Thr (coségrégation avec le polymorphisme ProllLeu):
agrégation et dégradation accélérée de [I’alanine-glyoxylate

aminotransférase ;

_ Gly41Arg : agrégation intraperoxysomale et dégradation de I’alanine-

glyoxylate aminotransférase ;
_ Gly170Arg (coségrégation avec le polymorphisme ProllLeu) :

¢ défaut d’adressage de [’alanine-glyoxylate aminotransférase du
peroxysome vers la mitochondrie, avec persistance inconstante

d’une activité enzymatique,
¢ sensibilité a la pyridoxine ;
¢ meilleur pronostic clinique global ;

__ Phel52lle :

¢ sensibilité a la pyridoxine,

39

t—
—r'



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

¢ meilleur pronostic clinique global ;

~ 33insC : précocité¢ de I’insuffisance rénale chronique terminale dans

I’enfance.

Tableau 3 : Analyse de [’acide désoxyribonucléique (ADN) et origine
géographique [1].

Mutation n (%) Origine géographique
Gly170Arg 36 (25) Europe occidentale
[le244 Thr 27 (19) Afrique du Nord

c.33 34insC 16 (11) Différents pays
Argl22X 7(5) Moyen-Orient
Met195Arg 6(5) Différents pays
Autres (nombreuses mutations privées) | 49 (35) Différents pays

Expérience personnelle de I’'analyse de 141 (282 alleles) patients atteints
d’hyperoxalurie primitive de type 1 (1994-2007) : 80 patients sont homozygotes
(57 %) et 58 sont hétérozygotes composites (41 %).( Cochat. P. 2011) [1].

Globalement, il apparait que les mutations non-sens et le polymorphisme
Prol1Leu sont associés aux phénomeénes d’agrégation, de dégradation accélérée,
de perte de I’activité catalytique et de défaut d’adressage de 1’alanine-glyoxylate

aminotransférase[45].
Il existe en outre une spécificité géographique et ethnique de ces mutations.

Glyl170Arg est la plus fréquente en Europe occidentale, mais on retrouve
plusieurs effets fondateurs, parfois associés a des corrélations génotype-
phénotype particulicres, au Maghreb (Ile244Thr), aux Iles Canaries, au Japon,

en Turquie, au Pakistan, dans la population arabe d’Israél.
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Depuis 2003, la structure tridimensionnelle de 1’alanineglyoxylate
aminotransférase a ¢té précisées et un modele de souris transgénique AGTKO a
¢té mis au point [46] ; ces deux approches permettent d’approfondir la
connaissance des caractéristiques des mutations (Glyl70Arg et [le244Thr
notamment) et laissent entrevoir de nouvelles thérapeutiques a impact

moléculaire.

Donc I’étude de HP I doit conduire a la réalisation d’un arbre généalogique,
une ¢tude génétique 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 du malade pour un futur usage possible avec les progrés de la

génétique [3].
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DISCUSSION DES DONNEES CLINIQUES, PARACLINIQUE ET
THERAPEUTIQUE SELON LA LITTERATURE

Epidémiologie
1- Fréquence

L’hyperoxalurie primaire de type 1 est une maladie génétique rare
caractérisée par une hétérogénéité allélique et phénotypique. PH1 n'est pas une
maladie commune dans la population européenne et Nord-américaine, ou sa
prévalence est de 1 a 3 par million d’habitants. Cependant, une augmentation de
la fréquence a été rapportée dans les pays du Moyen-Orient et en Tunisie qui est

probablement die a un taux de consanguinité élevé.

Dans une étude réalisée sur 78 cas d’HP durant la période s’étalant de
1986 a 1996, Cochat et al. [47] ont noté un fort taux de consanguinité¢ chez les

patients d’origine musulmane (76 %).

Au Maroc, seules quelques études fragmentaires ont été réalisées ne
permettant pas d’établir une prévalence telle la publication de Iraqui en 1984 a
propos de 3 cas [48], la série de Bourquia et Coll [11] publiée en 1989, et celle
d’Ait Ouamar et Coll [49] en 1999 a propos de 6 cas colligés en 4 ans.

La série tunisienne rapporte 24 cas pédiatriques colligés en 4 ans dont 4

nourrissons 4gés de moins d’un an, soit un pourcentage de 17% [5].
Notre série comporte 19 observations.

Ceci impose impérativement d’établir un registre national pour toutes
les maladies héréditaires et surtout pour ’hyperoxalurie primitive ayant un

mauvais pronostic.
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Ce registre peut étre facilité par la création de nouveaux centres

d’études au niveau des nouveaux centres hospitaliers universitaires.
2- Age
L’HP est essentiellement une maladie du jeune enfant, méme si quelques
cas ne sont reconnus qu’a 1’age adulte. Les premi¢res manifestations surviennent

habituellement avant 1’age de cinq ans dans 50 % des cas et méme au cours de la

premiére année de vie chez 10 a 20 % des enfants atteints.

Tableau 4 : Age d’apparition des premiers symptomes

Etude < lan lan — Sans Sans — 16ans
ChemliJ 40 % 20% 40 %
Barbey f. 15 % 50 % -
Notre étude 30 % 20 % 50 %

Dans notre série et la série de Chemli la maladie se révele chez 30 a 40%
des patients au cours de la premicre année de vie ceci doit attirer 1’attention sur
I’incidence des formes infantiles, par contre la moiti¢ des malades de la série de

Barbey se révelent a plus de Sans ce qui correspond a des formes intermédiaires.

La forme juvénile au de la de 05ans intéressent presque la moiti¢ des

patients dans notre série et la série de Chemli[55].

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

maladie peut €tre s’expliquer par une éventuelle mutation différente.
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3- Sexe

L’HPI touche indifféremment les deux sexes [12,17,88], cependant

certaines séries rapportent une prédominance d’un sexe sur 1’autre :

Tableau 5 : 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
Notre étude Sexe ratio=1.11 Masculine

L’analyse des différentes séries montre une certaine variabilité de
prédominance d’un sexe, cependant une légére prédominance masculine peut
étre notée ceci ¢galement comme dans 1’age outre li¢ a des mutations différentes

dans les séries analysées.
4- Consanguinité

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

la problématique de ces pays a bas niveau socio-économique.
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Tableau 6 : Fréquence de la consanguinité chez les patients atteint de HP 1

Etude Nombre de patient Consanguinité
Gagnadoux 26 61,53%
Cochat 78 76%
Kamoun 4 75%
Van Woerden 44 11%
Notre étude 19 42.1%

La fréquence de la consanguinité dans les séries est trés €levée et ceci est

lié au caractére de transmission de la maladie.

Le taux de consanguinité dans notre série est inférieur au taux des autres

séries du faite du nombre restreints de cas dans ces séries a part dans la série de

Cochat.
5- Caractére familial

Ce caractere est rapporté dans plusieurs séries, il est retrouvé dans la fratrie
de 2 patients sur 6 dans la série d’Aitouamar [49] ; Kamoun pour sa part la

retrouve dans 2 cas sur 4 [5].

Ce caractere est beaucoup plus présent chez nos patients puisqu’il est
retrouvé chez 7cas de 3 familles de notre étude (36.8%) et ca rejoint ce qui est

rapporté dans la série de Pierre Cochat avec 37% des patients en bas age soit

26/71 [50].
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Données Cliniques
I- Symptomatologie clinique et Circonstances de découverte

L’HP I est essentiellement une maladie de I’enfant, elle est hétérogene sur
le plan clinique, ce qui expliquerai certains retards de diagnostic, l'infection des
voies urinaires, la fievre avec les douleurs abdominales et la déshydratation
aigue, sont les signes les plus fréquents rapportés par nos patients. Ils sont
comparables a ceux décrits dans la littérature .Cependant, de nombreux patients
restent asymptomatiques pendant une longue période, ou présentent des
symptomes non spécifiques qui ne sont pas souvent suffisamment comprises, et

donc la possibilité pour un opportun diagnostic est généralement manquée [51].

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

évoquant une infection urinaire dans 80 % des cas et a caractére
répétitif dans 30 % des cas, alors que dans la série italienne de Pirulli
et al. [52] regroupant 78 enfants atteints d’HP, on trouve juste 21%

des cas amis pour infection urinaire.

- douleurs abdominales ou des cris inexpliqués chez les nourrissons
dans 30 % des cas , avec ¢élimination d’un calcul urinaire dans 14 %

cas,

- Retard de croissance 1ié a 1a maladie ou au stade terminal de I’IR, dans

notre sé€rie 05cas/19 ceci a été rapporté dans la série de Pirulli avec

22% des cas [52].

- syndrome urémique clinique : 5 cas/19 ont été admis dans un tableau

d’urémie chronique avec :

P——

46

——



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

+ Signes digestifs : vomissements répétés et anorexie sont constants.

Diarrhée fréquente, odeur ammoniacale de 1’haleine, avec

déshydratation aigue (19 %).

+ Signes respiratoires : notamment détresse respiratoire expliquée par

I’acidose, I’OAP dans le cadre d’'une HTA, anurie. 05cas/19

+ Syndrome anémique : on le retrouve chez 05cas/19
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Données para-cliniques
I- Radiologie

La forme infantile se caractérise par la fréquence de la nephrocalcinose et
la faible prévalence des lithiases.

1-Nephrocalcinose

Elle est trés fréquente voire constante. Sa progression vers I'IRT est
in¢luctable. Sa découverte a un stade précoce avant 1’altération de la FR est

habituelle.

Dans 1I’HP 1 la néphrocalcinose est présente dans plus de % des cas chez
I’enfant et dans tous 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 [53].

Tableau 7: Pourcentage de néphrocalcinose

Etude Néphrocalcinose
Cochat 91%
Kamoun 100%
R. Belhaj 64 %
Notre étude 54%

L’échographie rénale non irradiant, moins couteux, permet la détection
précoce des calcifications avant qu’elles ne soient directement radio opaques.
C’est le moyen de choix pour dépister une néphrocalcinose qui se traduit par des

opacités denses de taille variable, localisées aux niveaux du parenchyme rénal.
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Ces images ont des localisations préférentielles: médullaires, corticales ou

cortico-médullaires.

Le pourcentage de la néphrocalcinose dans les séries varie entre 54 a 100%

des cas, ceci pourrait étre expliqué par la forme et I’age de révélation de la série.

La TDM : permet la détection de calcifications encore non visibles
radiologiquement et leur localisation précise, mais son cofit et son irradiation ne

permettent pas de I’utiliser en examen de dépistage.
2- Lithiases

La lithiase révele 75% des cas d’HP I, cependant la forme infantile est
caractérisée par 1’absence de lithiase dans la quasi majorit¢ des cas et
I’association nephrocalcinose a une urolithiase oxalocalcique est fortement

évocatrice d’HP I chez le jeune enfant [54,53].

Ce 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.

Dans notre série 09cas/19 (47.36%) ont présenté un aspect typique de
nephrocalcinose a 1’échographie rénale, ce qui concorde avec les résultats

retrouvé par Chemli et al. (55 %) [55] et celle de Gagnadoux (40 %)[56].

Cet aspect radiologique et son age de révélation dans notre série et les

autres se voient dans les formes juvéniles.
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II- Biologie

Le diagnostic d’HP I évoqué sur les signes cliniques et radiologiques doit

étre confirmé par le dosage des oxalates.
1- Bilan non spécifique
a) ECBU

Dans notre série ’ECBU est revenu positive chez 11malade/19 ayant une

symptomatologie clinique évocatrice de I’infection.
Cet examen a mis en évidence 7 E.Coli et 4 Klebsiella.P.
b) Fonction rénale

La maladie dans sa forme infantile peut se révélée d’emblée par une
insuffisance rénale. Ceci était le cas chez 05cas/19 (26.31%).
2- Bilan étiologique

Le diagnostic de I’HPI passe par les éléments de forte préemption surtout
avec une fonction rénale normale, 1’oxalurie, la glycolaturie, la cristallurie et
I’analyse spectrophotométrique du calcul et la confirmation se base sur le
dosage enzymatique et la biologie moléculaire pour confirmer le type de

mutation.
1-1- Dosages : oxalate et glycolate
a) Urinaires

Le dosage de I’excrétion urinaire d’oxalate est suffisant pour affirmer le

diagnostic d’hyperoxalurie primitive dans la majorité des cas.
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Les méthodes de dosage de 1’acide oxalique sont nombreuses et les
résultats sont divergents selon les auteurs. La plupart des laboratoires de
biochimie sont maintenant capables de doser correctement 1’oxalurie,
habituellement par une méthode enzymatique utilisant oxalate oxydase et

glycolate oxydase et c’est celle qui est retenue par la plupart des auteurs [7, 8,

50].

Certains sujets atteints d’HP 1 ont cependant une glycolaturie normale, et

I’absence de son ¢élévation n’¢limine pas le diagnostic d’HP 1 [39].

Quand la diurese de 24 heures ne peut étre recueillie, chez les nourrissons
par exemple, 1l faut utiliser le rapport entre les concentrations urinaires d’oxalate

ou de glycolate et de créatinine [19,2].

Le rapport molaire glycolate/créatinine, au contraire, augmente pendant la

premiére année avant de décroitre dans I’enfance.

Il faut cependant savoir que I’oxalurie peut étre normale dans les premicres

semaines de vie dans d’authentiques hyperoxaluries primitives.

Au stade d’insuffisance rénale avancée, l’oxalurie peut étre presque

normale. Dans cette situation, le dosage de 1’oxalémie peut étre utile.

Le dosage de I’oxalurie a été pratiqué chez tous les patients et elle a été
¢levée chez tous les cas, dans la série de R. Belhaj a propos de 15 cas on trouve
son taux €levé chez tous les cas et elle a été associé a une hyperglycolaturie dans
57% des cas, ce pourcentage est proche de celui retrouvé dans une étude
allemande réalisée par Hoppe et al. en 2005 [57], ou 48 % des patients ont

présenté un glycolate urinaire élevé.
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b) Plasmatiques
b.1 — Oxalemie

Les malades atteints d’HP 1 ont des oxalémies d’autant plus élevées que
leur filtration glomérulaire est basse, mais toujours plus élevées que les patients
non hyperoxaluriques au méme stade d’insuffisance rénale. Dans ce cas, il est

utile de calculer le rapport molaire plasmatique oxalate/créatinine (normale chez

I’enfant : 0,058 £ 0,035).

Avec les techniques de dosage actuelles, 1’oxalémie normale chez I’enfant

est inférieure a 10 Imoles/l.
b.2 —Glycolatemie

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

plasmatique ne s’éléve significativement que chez 1’urémique atteint d’HP 1.

Mangella et Coll. [58] rapportent les chiffres suivants chez les enfants en

IRT :
- Dialysés non HP I = 6 umol/l
- Dialysés HP I = 1536 umol/l

Ces deux examens ne sont pratiqués dans notre série car ils ne sont pas

disponible dans notre pays.
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1-2 —Cristallurie [59,60,54] :

Dans notre série cette exploration est faite en premiere étape parce que
c’est un examen fait sur des urines matinales fraichement émises et en dehors de
I’infection et s’il y a des éléments en faveur de HPI on complétera sur des urines

de 24h par I’oxalurie et la glycolaturie.
La cristallurie permet :

a) d’analyser les différentes constitutions urinaire en particulier les
inhibiteurs et les favorisant de la cristallisation par leur dosage ¢élémentaire et
surtout les rapports entre eux et avec la créatinurie qui donnent plus de fiabilité

et de sensibilité a cette analyse en particulier oxalurie et oxalate/créatinine

La cristallurie a été étudiée chez tous nos patients, le résultat était en faveur

d’une HP I par I’¢lévation des oxalates et oxalate/créatinine.

b) De rechercher des cristaux a I’examen direct et aprés un séjour cette
étape a permis de retrouvé des cristaux d’oxalate de calcium Whewellite type Ic

chez tous les cas.
1-3 Analyse morphoconstitutionnelle des calculs

a- L’analyse précise d’un calcul, lorsqu’on en dispose, ou a défaut de la

cristallurie des urines fraiches, confirme le diagnostic.

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

d’hématurie.

P——

53

——



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

- Microscopiquement : les cristaux ont une forme rhomboédrique ou
globuleuse, biréfringents en lumicre 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 pratiquement pathognomonique de HP I et le volume cristallin excede

généralement 200 par millimetre cube.

b- La biopsie de 1’os pour les patients atteints d'insuffisance rénale, a
permis de démontrer des cristaux de Oxalate de calcium (OxCa) biréfringents,

cet examen a déja été utilisés pour le diagnostic.

On retrouve apres analyse du calcul des cristaux d’oxalate de calcium

Whewellite type Ic
1-4 — Dosage de I’activité enzymatique

Le dosage de D’activit¢ de I’AGT n’est possible que sur une biopsie
hépatique et il n’est actuellement réalisable que dans quelques laboratoires
spécialisés.

Le dosage n’est pas indispensable pour confirmer le diagnostic lorsqu’il y a

de fagon évidente une hyperoxalurie associée a une hyperglycolaturie.

Il est surtout utile chez les malades anuriques dont I’hyperoxalurie
primitive n’a pas €été reconnue avant le stade terminal, et il est indispensable
avant de prendre la décision d’une transplantation hépatique ou hépatorénale, a

moins d’avoir un diagnostic génétique certain [40].
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Dans notre série uniquement le cas n°15 en post mortem on a envoy¢ des
prélevements (foie....) a D’étranger, et 1’absence de I’AGT a confirmé le

diagnostic.
L’analyse de I’activité enzymatique repose sur :

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

Plusieurs méthodes sont disponibles [39,7,61] :

e Analyse d’AGT/GGT (glutamate-glycolateamino transférase)
I’appréciation de 1’activité enzymatique d’AGT nécessite une
correction pour supprimer 1’activité parasite de GGT (GGT qui peut

aussi catalyser AGT a un niveau d’environ 65%) ;
e Analyse d’AGT avec et sans acide aminooxy acétique ;
e Analyse automatisée de 1’activité enzymatique d’AGT.

=P Analyse en microscopie ¢lectronique de I’enzyme AGT
immunoréactive : peut étre évaluée par immunoblot et est plus stable que
I’activité catalytique toutefois, chez lesP I avec une activité résiduelle d’AGT ;
la confirmation visuelle peut é&tre réalisée enexaminant la distribution
intracellulaire de 1’enzyme AGT immunoréactive par microscopie

immunoélectronique.

Cette approche peut étre inutile si 1’étude génétique moléculaire des

mutations de AGTX est entreprise.

e 50 a 80% des HP I ont des niveaux indétectables de 1’activité

catalytique d’AGT (Enz-)
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e 20 a 50 % ont une activité résiduelle de 2 a 48 % de la normale (Enz

+)[18,2,26].
Par ailleurs :

e [ a 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.
Ces données sont comparables a celles obtenues par Danpure[39,35,7,38].

En effet 1’étude de Danpure portant sur 59 patients atteints d’HP I a permis

de retenir que :

e 2% des homozygotes ont une activitt AGT < 2% activité

mitochondriale
e s des homozygotes ont une activité AGT entre 3 et 48% seule

e Chez les hétérozygotes, 1’activité¢ AGT est de 20 a 60% (intermédiaire
entre celle deshomozygotes et des sujets sains). A noter que cette
activité est mitochondriale et peroxysomiale chez les hétérozygotes
symptomatiques alors qu’elle n’est que peroxysomiale chez les

hétérozygotes asymptomatiques.
ITI-Histopathologie
1- Ponction Biopsie rénale

L’aspect morphologique est typique pour les pathologistes entrainés :

I’atteinte interstiticlle montre des cristaux intratubulaires[62].
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Histologiquement la nephrocalcinose est constante, parfois uniquement de
siege médullaire mais le plus souvent diffuse intéressant également la corticale

[63,54].

La découverte de cristaux d’oxalate de Cat++ permet d’évoquer le
diagnostic d’oxalose mais leur présence n’est pas pathognomonique de I’'HP 1
puisqu’ils existent dans les reins terminaux de toute cause [31,64] .En fait pour
un pathologiste averti ce qui éveille ’attention c’est le caractére massif des
dépots qui oriente en premier lieu vers une HP I (nombreux travaux de R.

Bouvier et P. Cochat).

La nephrocalcinose histologique reste souvent sans traduction clinique ; et

ne se devienne patente qu’au stade de diagnostic radiologique.

L’histologie rénale, si elle permet de poser le diagnostic d’HP avec une
grande probabilité, ne peut en distinguer les types 1 et 2 .Seule les dosages
biologiques de la glycolaturie et I’oxalurie ou le dosage de I’AGT permettrait

cette distinction [33,34].

Dans notre série uniquement le cas n°15 en post mortem également a eu
une histologie du rein qui était en faveur de I’abondance des cristaux d’oxalate
de CA++ qui nous ont poussé a envoyer d’autre prélévement a 1’étranger pour le

reste des explorations.

P——

57

——



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

2- Biopsie hépatique

Seule la biopsie du foie avec mesure de 1’activité enzymatique de I’AGT

peut confirmer le diagnostic d’HP I.

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 I n’a pas été

reconnue avant le stade terminal [25].

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

fragment de foie foetal prélevé par PBF échoguidée [65,66].

Dans notre série uniquement le cas n°15 en post mortem on a envoy¢ des
prélevements (foie....) a D’étranger, et 1’absence de I’AGT a confirmé le

diagnostic.
3- Autres tissus

Nombreux organes sont le siege de dépots de cristaux d’oxalate de Ca++
dans 1’ HPI (moelle osseuse, myocarde, thymus, surrénales...), mais seule la

biopsie du foie peut confirmer le diagnostic.
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IV-Etude génétique

L’analyse moléculaire ayant pour but de mettre en évidence une mutation
au niveau du géne AGXT permet d’apporter une preuve génétique pour le

diagnostic d’HP1.

Le diagnostic biomoléculaire est actuellement possible grace a I’analyse de
I’ADN extrait des leucocytes des patients. Le géne AGXT est localisée au
niveau du chromosome 2q37.3 (11 exons sur environ 10 kpb) ; la protéine codée

comporte 392 acides aminés et a une masse moléculaire de 43 kDa.

Dans I’é¢tude de Von Schnakenburg et Rumsby [67], parmi les 79 patients
de plusieurs nationalités et de différentes origines éthiques atteints de HPI,
uniquement neuf patients portaient la mutation I1e244Thr (cinq a 1’état HMZ et
quatre HTZ composites), donnant une fréquence allélique égale a 9 %. Santana
et al. [68] , étudiant 16 patients atteints de HP1 originaires des Iles Canaries et
appartenant a 12 familles différentes, ont trouvé que la mutation 11€244Thr

(T853C) est de loin la plus fréquente chez ces patients (91,6 %).

Les résultats d’une étude tunisienne ont montré que neuf malades sur 15
(six familles sur 12) portent la mutation 11e244Thr a 1’état hétérozygote(HTZ),
soit une fréquence allélique de 25 % [69].

Une récente étude tunisienne a testé les exons 2 et 5 du géne de la AGXT et
a permis I’identification de plus de cinq mutations: p.1244T, p.G190R, p.G82R,
c.33 34insC et p.G156R ayant respectivement les fréquences suivantes: 38,46%,
33,77%, 15,38%, 7,7% et 7,7%, parmi eux, trois (p.G82R, p.G156R et
p.G190R) n'ont pas €été rapportés en Tunisie [69].
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Si I'on considere les flux migratoires historiques / envahissantes qui ont eu
lieu en Afrique du Nord, nous pouvons suggérer que chaque type de variation

est associé a une population ou d'un groupe ethnique [15].

La mutation p.1244T s'est révélée €tre la mutation la plus fréquente chez les

patients tunisiens.

La méme situation a été décrite dans la population de l'lle des Canaries
(91,6%) (Santana et al., 2003). Coulter-Mackie suggéré origine NORD-africaine
de la p.I244Tmutation [15].

Nous avons procédé dans notre étude a la recherche d’une mutation
génétique I1e244Thr connue fréquente dans la population maghrébine et les

résultats sont en cours de traitement.

Depuis 2003, la structure tridimensionnelle de ’AGT a été précisée et un

modele de souris transgénique AGTKO a été mis au point [70] ;

Ces deux approches permettent d’approfondir la connaissance des
caractéristiques des mutations (Glyl70Arg et 11e244Thr notamment) et laissent

entrevoir de nouvelles thérapeutiques a impact moléculaire.
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V- En résumé
Devant une HP1 on doit réaliser :

- Une échographie de 1’arbre urinaire avec +/- un abdomen sans
préparation  pourraient mettre en évidence des lithiases rénales

bilatérales ou une néphrocalcinose

- Un bilan biologique fait de calcémie et calciurie, phosphorémie, réserve

alcaline, parathormone qui revient généralement normal.

- La Cristallurie sur des urines matinales fraiches qui va retrouver des

cristaux d’oxalate de calcium de type Whewellite type Ic .
- Le dosage de I’oxalurie et la glycolaturie retrouve des taux tres élévés.

- En cas de présence de calcul on fera ’analyse spectrophotmétrique du
calcul qui mettera en évidence des cristaux d’oxalate de calcium

Whewellite type Ic.

- La confirmation du diagnostic se base sur le dosage enzymologique et

I’¢tude génétique a la recherche de mutation.
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CAT devant une hyperoxalurie primitive de type |
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Figure N°5 : CAT devant une hyperoxalurie primitif de type 1
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

HPI est une maladie métabolique héréditaire progressive grave, de ce fait il
n’existe pas de traitement curatif. Aussi longtemps que les reins assurent une
diurese normale, les mesures préventives destinées a éviter la précipitation
d’oxalate de Cat+ d’abord au niveau des reins sont d’une importance
fondamentale pour retarder au maximum la survenue de I’IRT voir I’empecher

chez les hétérozygotes.
I- Traitement médical conservateur

Le traitement conservateur doit étre entrepris le plus rapidement possible,
des que le diagnostic est évoqué et avant méme qu’il ne soit confirmé. Le but est
d’augmenter en permanence la solubilité de 1’oxalate de calcium et de réduire la

production d’oxalate, ce qui impose une observance permanente.
1- Hydratation

Le risque lithiasique augmente lorsque I’oxalurie excéde 0,4 mmol/L,
notamment lorsque la calciurie excede 4 mmol/L ; en effet, le role de la
saturation en oxalate semble aussi important que celui de la saturation en
calcium [71]. L’essentiel du traitement repose donc sur I’hydratation, sur la base
de 2 4 3 L/m2 par jour, avec pour objectif de diluer les urines aussi bien le jour
que la nuit, ce qui peut parfois nécessiter un apport hydrique par sonde de

nutrition entérale voir méme un gastro ou jéjunostomie chez les jeunes enfants.

La contrainte de cette hydratation expose a la non-observance, notamment au
moment de 1’adolescence, de sorte que 1’éducation et I’information doivent étre

sans cesse renouvelées sur ce point.
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Les autres ¢léments du traitement conservateur sont importants, mais leur

impact devient négligeable si I’hydratation n’est pas appliquée en priorité.
2-Inhibiteurs de la cristallisation

Les inhibiteurs de la cristallisation, comme le citrate (préférence au citrate
de potassium pour ne pas accroitre 1’apport sodé qui augmenterait la calciurie,
sur la base de 100 a 150 mg/kg par jour de citrate, en trois ou quatre prises
quotidiennes), le phosphate neutre ou le magnésium sont indispensables pour
réduire 1’absorption du calcium et donc la calciurie, mais aussi pour diminuer la
croissance et I’agglomération des cristaux d’oxalate de calcium. Il en résulte une

augmentation de la solubilité de 1’oxalate de calcium dans 1’urine[1].
3- Pyridoxine

La pyridoxine est métabolisée dans [’organisme en phosphate de
pyridoxine, principal co-enzyme de 1’alanine-glyoxylateaminotransférase. La
sensibilit¢ a la pyridoxine est retrouvée chez un tiers des patients atteints
d’hyperoxalurie primitive de type 1. Elle doit donc étre testée systématiquement
et de maniere précoce, a la dose initiale de 5 mg/kg par jour et en augmentant
par paliers de 5 mg/kg toutes les quatre semaines jusqu’a’ 20 mg/kg par jour si

nécessaire. La réponse a la pyridoxine repose sur I’évolution de I’oxalurie :
- sensibilité totale si la réduction est supérieure a 50 %,
- sensibilité” partielle entre 25 et 50 %,
- 1inefficacité si la réduction de ’oxalurie est inférieure a 25 %.

Cette sensibilité va donc conditionner partiellement le risque et le moment

de I’évolution vers I’insuffisance rénale chronique terminale; les patients qui
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répondent le mieux a' ce traitement sont généralement porteurs d’'une mutation
Gly170Arg ou PhelS2Ile, dont le pronostic rénal est globalement meilleur

lorsque le traitement est correctement réalisé.

Milline et Al ont rapporté qu’apreés 10 ans de surveillance de 25 patients
traités par pyridoxine et orthophosphate, la moyenne de survenue de I’'IRT a

diminué et la survie rénale actualisée est de 74% [73].

Il a méme été suggéré de ne proposer qu’une greffe rénale isolée aux
patients porteurs de telles mutations, et de maintenir le traitement par

pyridoxine avant et aprés la transplantation rénale [22,72].
4- Diurétiques

L’usage des diurétiques doit étre prudent. En effet, le furosémide augmente
le débit urinaire, mais exerce un effet calciurétique. En revanche, 1’effet
diurétique des thiazidiques (hydrochlorothiazide, 1 a 2 mg/kg par jour) est moins

net mais ils permettent de réduire significativement la calciurie[1].
5- Diététique
La réduction des apports alimentaires en oxalate n’influence guére le cours
de I’hyperoxalurie primitive de type 1. En effet, 1’oxalate alimentaire ne
représente pas plus de 5 a° 10 % de I’oxalate €éliminé par voie rénale. Il est

néanmoins légitime de limiter les apports en chocolat, rhubarbe, thé, oseille,

épinards, etc., notamment au stade d’insuffisance rénale chronique terminale [1].

En revanche, la réduction des apports calciques n’est pas recommandée car
le calcium alimentaire se lie a 1’oxalate pour former des complexes insolubles

d’oxalate de calcium, €liminés par voie intestinale. Par ailleurs, il convient
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d’éviter toute supplémentation en vitamine C, car I’acide ascorbique est un

précurseur de 1’oxalate [1].

Le but de ce traitement est d’augmenter la solubilité urinaire de 1’oxalate de
Ca++ par le biais de la diminution de sa production et donc de sa saturation ,

des que le diagnostic est posé [63,56].
6- Traitement des lithiases

Le traitement des calculs doit éviter chaque fois que possible la chirurgie
ouverte et la chirurgie percutanée en raison du risque de dégats parenchymateux
associes, susceptibles d’altérer la filtration glomérulaire. Le traitement des
calculs par urétéroscopie est une solution particulicrement intéressante

lorsqu’elle est possible.

Dans les autres cas, la lithotritie extracorporelle est une option acceptable
mais, lorsqu’il existe une néphrocalcinose, des lésions parenchymateuses dans le

faisceau des ondes de choc peuvent altérer la filtration glomérulaire.

Globalement, tous les traitements des calculs chez des patients atteints
d’hyperoxalurie primitive de type 1 sont susceptibles d’entrainer une
modification du profil évolutif de la fonction rénale. Pour cette raison, chez les
malades qui souffrent de coliques néphrétiques répétées, la mise en place d’une
sonde en double J permet de controler la douleur et préserve le parenchyme
rénal. Les indications urologiques sont finalement toutes délicates et doivent
toujours étre confiées a des urologues expérimentés dans le traitement de cette

affection.
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Par ailleurs, au stade de D’insuffisance rénale chronique terminale, la
néphrectomie des reins propres est recommandée dans la perspective d’une
transplantation afin de limiter le risque d’infection urinaire, les épisodes

d’obstruction et 1’émission de calculs [1].

En somme, en raison de 1’évolution de la PH1, le traitement conservateur
devrait étre commencé deés que possible, ce qui peut améliorer la filtration

glomérulaire résiduelle et retarder I’IR.
II- Traitement de PIRT

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’oxalosesystémique conduisent au déces des patients.
L objectif de ce traitement est de maintenir une oxalémie || 50 umol/Il.

La surveillance permet donc en temps utile de décider de la mise en ceuvre
de ’EER, celle-ci doit étre limitée dans le temps du fait d’une production
endogeéne d’oxalate bien supérieure aux capacités d’épuration d’ou 1’indication

de la greffe préemptive du foie.
1- Dialyse

Globalement, la dialyse n’est pas adaptée au traitement de I’hyperoxalurie
primitive de type 1 au stade d’insuffisance rénale chronique terminale. En effet,
en dépit de la faible masse moléculaire de I’oxalate (COOH-COOH : 1 mmol =
90 mg), la dialyse ne permet pas d’équilibrer la surproduction excessive
d’oxalate au niveau hépatique : cette production est de 4 a 7 mmol/1,73 m2 par

24 heures alors que 1’épuration par dialyse conventionnelle n’est que de 1 a 2
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mmol/1,73 m2 par 24 heures), de sorte que la surcharge tissulaire est inexorable
[74]. Une telle option est donc inacceptable, tant en termes de qualité de vie que

de morbidité ou de mortalité.

Chez les patients atteints d’hyperoxalurie primitive de type 1 et traités par
hémodialyse, I’oxalémie pré dialytique se situe habituellement entre 100 et 200
mmol/L (normale < 7 mmol/L), soit une concentration bien supérieure a’ ce que

I’on peut observer chez les patients qui présentent une insuffisance rénale

d’autre cause (40 a° 50 mmol/L) [75].

Le coefficient de saturation du plasma en oxalate de calcium peut aussi étre
calculé (BOxCa, valeur normale - 1 unité relative), il est de I’ordre de 4,5 en cas
d’hyperoxalurie primitive de type 1 et de I’ordre de 1,5 en cas d’insuffisance

rénale chronique terminale de cause autre que 1’hyperoxalurie primitive 1[75].

L’oxalémie pré dialytique est diminuée de I’ordre de 60 % apres chaque
séance (mais fCaOx reste supérieur a 1 unité relative), retourne a’' environ 80 %
de la concentration pré dialytique en 24 heures et 95 % en 48 heures. En effet,
I’hémodialyse épure seulement 1’oxalate soluble circulant et entraine un rebond
de concentration provenant du compartiment a renouvellement lent, a savoir
essentiellement le squelette. Par conséquent, 1’hémodialyse quotidienne (5
heures au minimum par séance) est la mieux adaptée mais ne peut étre appliquée
a tous les patients, ce qui conduit inexorablement a la poursuite des dépots

systémiques d’oxalate [76].
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En ce qui concerne les dialyseurs, la meilleure épuration est obtenue en
utilisant des membranes de grande surface, soit de type polysulfone a haute
perméabilité, soit de type triacétate de cellulose. En revanche, le débit de pré-

dilution ne modifie guere I’épuration de 1’oxalate [77].

L’objectif théorique de toute stratégie de dialyse est de maintenir
I’oxalémie pré dialytique inférieure a 50 mmol/L afin de limiter la progression

systémique de la maladie.

La dialyse péritonéale n’offre pas une épuration suffisante de l’oxalate
mais, chez quelques patients, notamment en cas d’oxalose infantile, la
combinaison de I’hémodialyse quotidienne et de la dialyse péritonéale permet
une clairance relativement efficace, limite 1’exposition systémique et évite les
rebonds post-dialytiques d’oxalate. Cependant, cette stratégie de dialyse
combinée impose une qualit¢ de vie déplorable du fait de la lourdeur de la

médicalisation [78].

Sur ces mémes arguments physiopathologiques, I’hémodialyse peut Etre
indiquée avant, pendant ou apreés transplantation d’organes (cf. infra).
Globalement, les indications de ce protocole dialytique sont limitées a certaines

situations précises :

- lorsque le diagnostic d’hyperoxalurie primitive de type 1 n’a pas

encore été fait ;

- chez les enfants présentant une forme infantile d’hyperoxalurie

primitive de type 1, dans I’attente d’une transplantation d’organes ;

- en préparation a une transplantation rénale, avant ou apres

transplantation hépatique associée, afin d’épurer au maximum
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I’oxalate et d’éviter qu’il ne se dépose massivement dans le

parenchyme du greffon ;

- a la suite d’une greffe isolée du rein ou d’une greffe combinée
hépatique et rénale, seulement lorsque la reprise de diurése n’est pas
immédiate ou lorsque survient un dysfonctionnement transitoire du
greffon rénal, afin d’épurer 1’oxalate systémique et éviter les dépots

d’oxalate au niveau du rein greffé ;

- exceptionnellement chez des malades relativement agés et en

I’absence d’alternative thérapeutique ;

- dans les pays en développement, I’hémodialyse (ou a défaut la dialyse
péritonéale) est malheureusement la seule alternative a 1’abandon de

traitement, ce qui pose des problémes éthiques majeurs [1].

En réalité, en raison des difficultés techniques et financiéres, un grand
nombre de nourrissons dans la 1¢re année de vie sont en EER parfois suivie de
greffe rénale sans pouvoir corriger le déficit enzymatique. Ceci est largement
illustré par I’enquéte [50] faite chez les enfants en bas dge concernant le retrait
thérapeutique = la décision de I’arrét du traitement conservateur dans les pays en
développement était la raison financiere seule, alors que dans les pays

développés, cette raison financiére n’était que de 40%.

De méme dans la série tunisienne de Kamoun [5] la DP a été arrétée des la
confirmation du diagnostic chez les nourrissons en raison de la sévérit¢ du
pronostic sur ce terrain et des raisons financiéres ; un seul patient a été mis sous

pyridoxine avec un recul insuffisant.
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En somme, 1’évaluation du retrait thérapeutique implique un raisonnement

sur le plan moral, religieux et financier.
Concernant les patients de notre série :

Le traitement symptomatique de I’IR (boissons abondantes,
pyrodixine...) a été instauré dans tous les cas, les difficultés de la non
disponibilité du citrate de potassium et les présentations pédiatriques de la

pyrodixine dans notre pays.

L’EER a été commencée d’emblée dans 5 cas qui étaient en IRT : 3

DP et 2 HD.
On déplore le décés de 03 patients en DP et 02 Hémodialysés.
2- Transplantation

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

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

La stratégie de transplantation est dictée par 1’évaluation du stock
systémique d’oxalate, estimé par la mesure répétée de la filtration glomérulaire,
de TD'oxalémie et de [Datteinte systémique (fond d’oeil, DEXA,

histomorphométrie osseuse) [79].

Cette atteinte systémique, grossierement corrélée au temps passé en
insuffisance rénale chronique terminale, conditionne la morbidité et la mortalité
et, idéalement, toute transplantation doit donc étre une démarche précoce, des

que la filtration glomérulaire est inférieure a 40 a 30 ml/min par 1,73 m2 [56].
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a- Transplantation rénale

La transplantation rénale permet une élimination efficace de l’oxalate
soluble mais le greffon doit alors faire face non seulement a la production
hépatique d’oxalate soluble mais aussi a la part d’oxalate tissulaire libérée dans
le plasma. Il s’ensuit une récidive des dépots d’oxalate de calcium dans le
greffon rénal dans 100 % des cas et une pérennisation de la surcharge tissulaire.
La transplantation rénale isolée est donc a priori contre-indiquée en raison du

risque de récidive rénale et de I’absence d’efficacité sur I’atteinte systémique.

Chez certains patients porteurs de la mutation Glyl70Arg ou Phel52lle, il
existe un degré variable mais certain de sensibilité a la pyridoxine ; celle-ci doit
donc étre systématiquement testée et validée, pouvant alors faire discuter
théoriquement une transplantation rénale isolée associée a un traitement

ininterrompu par pyridoxine [44,80].

Dans les pays en développement, la transplantation rénale isolée est
propos€e soit en I’absence de diagnostic précis, soit dans I’attente d’une
transplantation combinée hépatique et rénale dans un autre pays, soit
malheureusement comme seule alternative a la dialyse. Les échecs sont
nombreux, d’autant que les mutations associées a la sensibilité a la pyridoxine
sont peu fréquentes. Cela pose d’importants problémes éthiques et parfois de
santé¢ publique. Ce constat permet d’insister sur la nécessité¢ a entreprendre un
traitement conservateur précoce et agressif, mais aussi sur le fait qu’il est
légitime de s’abstenir de tout acharnement thérapeutique en 1’absence de

ressources adaptées, notamment dans les formes séveres d’oxalose infantile.
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b- Argumentaire pour la transplantation hépatique

Dans la mesure ou la production d’oxalate est strictement limitée aux
peroxysomes hépatocytaires, unique site de détoxification du glyoxylate, seule
I’hépatectomie permet de contrdler la situation métabolique. Cette production
est si importante que les tentatives de remplacement enzymatique sont
actuellement toutes vouées a 1’échec tant que le foie natif est présent. La
transplantation  hépatique  orthotopique représente donc une forme
d’enzymothérapie substitutive en apportant I’enzyme manquante au bon endroit,
tant en ce qui concerne 1’organe (foie),que la cellule (hépatocyte) ou la structure

intracellulaire (peroxysome)[81].

L’objectif de 1a transplantation d’organes dans I’hyperoxalurie primitive de
type 1 est donc de transformer un bilan d’oxalate inexorablement positif en un
bilan progressivement négatif, en interrompant la production hépatique
(transplantation hépatique) et en restaurant I’épuration rénale (transplantation

rénale).
c- Transplantation combinée hépatique et rénale

Chaque année en Europe, cinq a dix transplantations combinées hépatiques
et rénales sont rapportées chez des enfants atteints d’hyperoxalurie primitive de
type 1, ce qui représente les deux tiers de I’ensemble des indications
pédiatriques de greffes combinées [82]. Les résultats sont encourageants aussi
bien chez I’enfant que chez 1’adulte, avec une survie des patients de 79 % a cinq
ans et de 68 % a' dix ans [83] ; une survie similaire, de 76 % a'8 ans, est
rapportée en Amérique du Nord [84]. Cette stratégie est applicable méme chez

de jeunes enfants, avec d’excellents résultats [85].
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Toutefois, la transplantation combine chez des patients en insuffisance
rénale chronique terminale et avec une thésaurismose significative expose au
risque de compromettre la fonction et la survie du greffon rénal exposé a
I’¢limination massive et brutale d’oxalate a' laquelle il est soumis dés le
déclampage vasculaire (oxalate soluble circulant + oxalate libérédes tissus).
Malgré cela, 1a survie rénale est de 95 % a’ 3 ans et la filtration glomérulaire est

de 40 a° 60 ml/min par 1,73 m2 apres cing a dix ans [86].
d-Transplantation préemptive isolée du foie

Théoriquement, il est 1égitime de proposer une transplantation hépatique
isolée lorsque la filtration glomérulaire est encore suffisamment bonne pour
espérer qu’elle se stabilise ou qu’elle s’améliore apres greffe [87,88]. Cette
stratégie a ¢été appliquée ponctuellement a des receveurs dont la filtration
glomérulaire se situait entre 60 et 40 ml/min par 1,73m2, avec des résultats
variables, et en tout cas suffisamment aléatoires pour en limiter strictement les
indications. En effet, chaque malade a sa propre évolutivité et, une fois atteinte
une filtration glomérulaire de S50ml/min par 1,73m2, le temps mis pour atteindre
le stade d’insuffisance rénale chronique terminale est trés variable d’un sujet a
I’autre, de sorte que la transplantation hépatique peut introduire un risque vital
prématuré. Cette notion de risque vital n’est pas comparable au risque
fonctionnel lie” a la progression de la thésaurismose mais impose d’éviter ou de

limiter la surcharge systémique [89].

En outre, il est important de rappeler que 1’hyperoxalurie primitive de type
1 est la seule maladie peroxysomale qui ne comporte pas d’atteinte

neurologique, et pour laquelle le traitement conservateur s’est considérablement
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amélioré et codifié¢ au cours des dix derni¢res années ; la notion d’« urgence

métabolique » n’intervient donc pas dans cette maladie.
e- Bénéfice de la transplantation sur I’ atteinte systémique

Apres transplantation combinée hépatique et rénale, la glycolatémie se
normalise rapidement mais 1’oxalémie se normalise d’autant plus lentement que
le stockage tissulaire était important (Tableau 4) [90] ; cela peut prendre des
mois, voire des années. Le risque de néphrocalcinose et de lithiase est donc
transposé au greffon rénal. Aussi, lorsque 1’exposition présumée du greffon
rénal est trop importante (oxalémie supérieure a 50 mmol/L), des séances
quotidiennes d’hémodialyse sont encore nécessaires, a condition que les
variations volumiques soient contrélées pour ne pas provoquer d’oligurie post-
transplantation, qui pourrait augmenter brutalement la saturation urinaire en
oxalate de calcium et donc le risque de cristallisation [51]. De méme,
I’hémodialyse post-transplantation s’impose lorsque existe un retard de fonction
du greffon afin de ne pas cumuler nécrose tubulaire aigue et précipitation
parenchymateuse d’oxalate de calcium. En revanche, lorsque la diurese post-
transplantation est immédiate et suffisamment abondante, 1’hémodialyse est
inutile et il est alors essentiel de protéger le greffon rénal par une hydratation
abondante, des inhibiteurs de la cristallisation de I’oxalate de calcium et parfois
un diurétique thiazidique en cas d’hypercalciurie (cf. traitement conservateur).
En revanche, il n’y a pas lieu de poursuivre le traitement par pyridoxine dans la
mesure ou le foie a été greffé. Le suivi repose alors essentiellement sur

I’évolution de 1’oxalémie et du volume cristallin (Tableau 4) [91].
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Apres transplantation combinée réussie, 1’amélioration systémique peut
étre spectaculaire : amélioration de 1’atteinte ostéoarticulaire, de la fonction
myocardique, des manifestations artéritiques, et surtout de la qualité¢ de vie

globale, etc.

Tableau 8 : Surveillance sous traitement [1]

Traitement Conservateur Dialyse Transplantation
Oxalurie Sensibilité Sans objet Diminution constante
pyridoxine : |>25 % Objectif<0,4 mmol/L
Oxalémie Pas d’intérét Objectif<50mmol/L | Objectif<20mmol/L
Calciurie Maintenir<4 mmol/l | Sans objet Maintenir<4 mmol/l
Volume cristallin Maintenir<200/mm3 | Sans objet Maintenir<200/mm3

f- Stratégie de transplantation
Plusieurs cas de figures peuvent étre envisagés (Tableau 9)[42,85,91,92] :

- chez les patients dont la filtration glomérulaire est supérieure a 30 a’
40 ml/min par 1,73 m2 et pour lesquels une indication de
transplantation hépatique isolée pourrait étre discutée, il semble
préférable d’attendre que la filtration glomérulaire diminue d’avantage
afin de proposer une transplantation combinée hépatique et rénale en

un temps ;

- en effet, chez les patients régulicrement suivis et dont la filtration
glomérulaire diminue progressivement, une transplantation combinée

hépatique et rénale en un temps doit étre envisagée lorsque la filtration
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glomérulaire est de 30 a° 15 mL/min par 1,73 m2 afin d’éviter une
transplantation au stade d’oxalose avancée. Il s’agit alors

généralement d’un donneur décédé unique ;

chez les patients ayant atteint le stade d’insuffisance rénale chronique
terminale et traités par dialyse, 1’épuration doit tout d’abord étre
temporairement optimisée (hémodialyse quotidienne  dialyse
péritonéale) avant d’envisager une transplantation combinée hépatique
et rénale. Toutefois, a ce stade, la transplantation peut étre envisagée

en trois temps :
» Transplantation hépatique,

» Période d’épuration optimale afin de stabiliser ’oxalémie en

dessous de 50 mmol/l,

* Transplantation rénale.

Cela concerne notamment les jeunes enfants qui présentent une forme

infantile sévére. Le recours a un donneur vivant n’est pas exclu dans ce contexte

de transplantation en deux temps. Si la transplantation combinée hépatique et

rénale est réalisée en un seul temps, ’épuration de [’oxalate doit étre

impérativement assurée efficacement par le greffon ou, a défaut, par

hémodialyse (cf. supra).

Le choix de la stratégie dépend évidemment des moyens disponibles et de

I’expérience de 1’équipe, mais tout doit étre fait pour que le temps passé sur liste

d’attente soit le plus bref possible.
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La lourdeur de la prise en charge impose un accompagnement du patient

des le moment du diagnostic, afin de lui permettre de comprendre au mieux sa

maladie pour qu’il puisse en saisir les enjeux thérapeutiques.

Actuellement, la plupart des équipes ont opté pour la transplantation

combinée hépatique et rénale dans la quasi-totalité des indications.

Tableau 9 : Proposition de stratégie de transplantation d’organes selon le niveau

de fonction rénale. B6 : pyridoxine. [1]

Foie avec rein Foie puis rein Rein seul
Transplantation hémodialyse Hémodialyse++ | Hémodialyse Foie seul
péri opératoire entretemps péri opératoire
Forme infantile
(insuffisance rénale Oui
chronique Oui Non X
terminale avant 2 ans) Urgence relative
Filtration glomérulaire
entre 40 et 60 X X X Discutable
ml/min/1,73m2
Filtration glomérulaire Discutable si
entre 20 et 40 Oui Non sensible B6 et X
ml/min/1,73m2 mutation
Gly170Arg
Filtration
glomérulaire<20 Oui Oui Non X

ml/min (insuffisance
rénalechronique

terminale)

P——

78

——




L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

ITI-Perspectives thérapeutiques

De nombreuses recherches sont en cours, fruits des avancées de la
biochimie, de la biologie moléculaire et de la biologie cellulaire, pour tenter de
différer ou de se substituer au traitement palliatif que représente la

transplantation combinée hépatique et rénale.
1. « Oxalobacterformigenes »

Oxalobacterformigenes est une bactérie anaérobie saprophyte de la flore
intestinale qui a la propriété de dégrader 1’oxalate d’origine alimentaire. Chez
les patients atteints de mucoviscidose, la prescription d’antibiotiques a large
spectre peut entrainer la disparition d’O. formigenes et donc I’apparition de
lithiases d’oxalate de calcium [93]. Sur cette base, il a été proposé de traiter les
patients atteints d’hyperoxalurie primitive par ingestion de gélules contenant
O.formigenes [94] : les résultats d’un premier essai thérapeutique s’averent
décevants [95]. La réduction attendue pourrait étre le fait d’une dégradation
accrue de [’oxalate intestinal mais aussi de la création d’un gradient
transépithélial permettant 1’extraction partielle de I’oxalate plasmatique via la

lumiére intestinale [96].
2. Pyridoxamine

La pyridoxamine est une molécule capable de chélater les précurseurs de
I’oxalate, en particulier les composés carbonylés. Son utilisation sur des modeles
animaux a montré une efficacité certaine, notamment sur 1’élimination urinaire
d’oxalate et de glycolate ainsi que sur la formation de cristaux d’oxalate de

calcium, mais la tolérance chez I’homme est loin d’étre validée [97].

P——

79

——



L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

3. Enzyme capable de dégrader I’oxalate

L’administration orale d’une enzyme stable au niveau intestinal et capable
de dégrader spécifiquement 1’oxalate (ALTU-237) est susceptible de réduire
I’oxalurie de 30 a° 50 %, de prévenir la néphrocalcinose et de préserver la
fonction rénale sur un modéle murin invalidé pour AGXT [98]. L utilisation de

ce produit est actuellement envisagée chez I’homme.
4. Molécules chaperonnes

Différentes configurations spatiales de I’alanine-
glyoxylateaminotransférase ont été obtenues et les modifications d’acides
aminés identifiées dans ces structures cristallines  peuvent affecter la

conformation et la stabilité¢ de I’enzyme [81,99].

Certaines petites molécules capables de diffuser largement dans les cellules
agissent comme chaperonnes et permettent aux protéines mutées nouvellement
synthétisées de conserver une conformation tridimensionnelle normale [57]. Ces
molécules chaperonnes peuvent trouver des applications dans les anomalies de
conformation (mais pas de fonction) des protéines, comme c’est le cas pour
certains génotypes d’hyperoxalurie primitive de type 1. La mise au point d’un
modéle de souris knock-out est une étape essentielle pour le développement de

ces thérapeutiques [46].
5. Transplantation d’hépatocytes

La transplantation d’hépatocytes a été initiée a partir d’un modele murin
Agxt /  visant a modifier la quasi-totalit¢ des hépatocytes, en associant
irradiation hépatique et expression de hepaticgrowth factor (HGF) [100].

L’injection d’hépatocytes d’animaux Agxt+/+ est réalisée par voie

()
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intrasplénique, permettant un taux de colonisation hépatocytaire de plus de 90 %
aprés 24 semaines. Cette repopulation cellulaire permet une diminution de
I’oxalurie de 1,51 0,53 20,19 0,01 mmol et une disparition de la cristallurie.

Ces résultats sont donc encourageants.
6. Thérapie génique

La thérapie génique est séduisante dans ce contexte et la transfection de
I’alanine-glyoxylateaminotransférase dans des hépatocytes a permis quelques

résultats encourageants [101 ,102].

Toutefois, dans le cas particulier de I’hyperoxalurie primitive de type 1, les
vecteurs actuels ne permettent pas d’obtenir un taux de transfection suffisant
(souhaitable de 1’ordre de 100 %), ni les moyens d’assurer un adressage
peroxysomal exclusif, et D’application en pathologie humaine est encore

lointaine.
En conclusion

A la lumiere des résultats des différentes stratégies proposées, le traitement
de choix pour les pyridoxino résistants est la transplantation combinée et
I’expérience francaise confirme les mauvais résultats de la transplantation rénale

isolée et les résultats prometteurs de la transplantation du foie isolée ou

combinée [15, 103,104].

Toutefois, la maladie est trés rare dans les pays développés ou la
transplantation combinée est disponible et est trés fréquente avec IR dans les
pays en développement 1a ou le retrait thérapeutique est largement appliqué par

faute de moyens et surtout dans les formes infantiles. En conséquence, la gestion
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souleve tout particulicrement chez les enfants en bas age, un dilemme sur le plan

épidémiologique, technique, moral et financier [50,105].
C’est une maladie héréditaire menacant t6t la vie du patient.

Dans ces circonstances, I’HP 1 peut étre considérée comme une condition
pour laquelle le retrait thérapeutique (abstention) peut étre une option acceptable
compte tenu d’une nécessité locale d’ou I'intérét d’un diagnostic anténatal et

conseil génétique pour éviter les mariages consanguins.
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PRONOSTIC ET EVOLUTION
1- La thésaurismose ou I'oxalose systémique

HPI non ou mal traité exposent a des risques de dépot d’oxalate de calcium

au niveau des différents organes :

eLe squelette : est le principal site de stockage de I’oxalate et le contenu
osseux (15 a 910 umol d’oxalate/g de tissu osseux) est beaucoup plus important

qu’en cas d’insuffisance rénale chronique terminale sans oxalose (2 a

9 umol/g) [106].

Outre la surcharge squelettique, les dépdts d’oxalate sont véhiculés par le

réseau artériel et concernent particulierement certains organes, notamment :

* Le ceeur: pathologie coronaire ischémique, troubles de conduction,
risque de mort subite ;augmentation de 1’ indice de masse ventriculaire gauche
(IMVG), [¢largissement de l'oreillette gauche , I'hypertension artérielle
pulmonaire et la dysfonction diastolique ont été les principales anomalies
cardiaques, surviennent avec des fréquences de 28,9%, 21,1%, 15,8% et 10,5%
ou 42,3%, 30,8%, 23,1% et 15,4% de disponible échocardiographique études.
Autres anomalies cardiaques, €taient pauvres ¢éjection fraction (EF), processus
d'infiltration et la vanne pathologie et la fonction ventriculaire droite avec
facultés affaiblies (RV) trouvé dans 11,5%, 7,7%, 7,7% et 7,7% respectivement.
[107]
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* La rétine (Fig n°6) : L’un des premiers signes d’atteinte systémique sans
conséquence visuelle habituellement au début. Le dépdt de cristaux d'oxalate
dans la rétine (en particulier au niveau de I'épithélium pigmentaire de la rétine),

nerf optique, le corps ciliaire, et les muscles extra-oculaires.

Figure n°6 : A. Examen du fond d’oeil chez un enfant de deux ans présentant une forme

infantile d’oxalose : piqueté rétinien blanchatre du” a la présence de cristaux d’oxalate de

calcium. B. Aspect du fond d’ceil chez un enfant de 13 ans.

=]a peau : acrocyanose, livedo reticularis ;
= les tissus mous : nodules d’oxalate de calcium, gangréne périphérique ;

mles nerfs périphériques: polyradiculoneuropathie par atteinte des

vasanervorum ;
met d’autres organes : infarctus intestinal, hypothyroidie, etc.

L’évolution de [I’atteinte systémique est responsable d’une altération
progressive de la qualit¢ de vie, en raison du handicap secondaire a I’atteinte

ostéoarticulaire et aux nombreuses complications possibles.
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2- Facteurs pronostics

HP I se présente comme une affection menagant la vie en raison de la

charge d’oxalate et I’'immaturité de la fonction rénale.

- Age de survenue de la maladie : La mort peut survenir tot vers 1 an
soulignant le mauvais pronostic .En effet 50% des formes infantiles sont en IRT
au moment du diagnostic et 80% développent une IRT avant I’age de 3 ans [50],

c’est le cas de 06cas/19 qui étaient admis au stade d’IRT.

Leumann et Al [108], insistent sur la sévérité¢ de cette forme infantile et
avancent une mortalité dans la lére année dans la majorité des cas a propos

d’une série de 22 nourrissons.

La prédiction du devenir chez les enfants de bas age est difficile sinon
impossible, les patients avec DFG >30 ml/min peuvent avoir une condition
stable pendant plusieurs années mais peuvent rapidement et irréversiblement
altérer la fonction résiduelle lors d’épisodes de déshydratation, obstruction
urinaire, non compliance au traitement. Le pronostic tend a s’améliorer si la

prise en charge thérapeutique est précoce [108].

La raison des résultats médiocres chez les enfants en bas ages ayant la
méme mutation que les enfants plus 4gés n’est pas claire : une possibilité est que
la faible DGF pendant la premiére année de vie prédispose a la précipitation
d’oxalate plus tot. L’autre explication possible est la variation normale du

nombre de néphrons a la naissance.
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- Facteurs non géniques : L’HP I est une affection monogénique et la
sévérité clinique n’est pas corrélée a la mutation, ce qui suggere le réle décisif
de facteurs non géniques dans le déterminisme de la forme clinique de la

maladie [2,36].

- Sensibilité a la pyridoxine : Une variété génique supplémentaire est
illustrée par la correction partielle ou totale de 1I’hyperproduction d’oxalates chez
environ le tiers des patients, recevant de la pyridoxine a dose pharmacologique
avec amgélioration du pronostic. Ainsi certains patients en bas age, sont
pyridoxinosensibles et montrent une amélioration de la DFG sous vitamine B6 a
haute dose. Ceci pourrait expliquer 1’évolution stable chez les 11cas/19 de notre

étude.

- Le niveau de P’activité résiduelle de I’AGT est grossierement corrélé a
la sévérité de la maladie et constitue donc un facteur pronostique [7] et bien
qu’il puisse étre possible d’établir un rapport entre génotype et activité de I’AGT
in vitro, dans la plupart des cas, il est difficile de corréler activité enzymatique
AC+ et sévérité clinique, probablement en raison de nombreux facteurs non

génétiques [18].

- Fonction rénal au diagnostic : C’est I’atteinte rénale qui conditionne le
pronostic et oriente le traitement. La survie étant faible sous dialyse et avec

oxalose systémique [33].

Les criteéres pour estimer la prédiction de 1’altération de la fonction rénale
et ’évaluation du moment ou la charge d’oxalate sera élevée sont nécessaires : il

apparait que I’évolution de I’IR, le rapport oxalate/créatinine, la saturation en
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oxalate plasmatique, 1’atteinte systémique (0s,...) ; peuvent fixer le moment de

la transplantation.
- La compliance au traitement et le niveau sociaux économique.
3- Diagnostic Prénatal

- Comme dans toutes les maladies autosomiques récessives, le risque d’étre
atteint est de 25% pour un foetus dont un membre de la fratrie est atteint et de

50% d’étre hétérozygote porteur asymptomatique.

- Le diagnostic prénatal permet de reconnaitre 1’atteinte foetale pour la
gestion de cette affection dont la gravité peut étre trés grande et dont le
traitement est lourd compte tenu de la nécessité de transplantation hépato-rénale

st le diagnostic est tardif [109].

-1l n’existe aucun marqueur biologique ou échographique spécifique de
I’hyperoxalurie primitive de type 1. Le recours a la biologie moléculaire est
donc indispensable et repose sur le séquengage des 11 exons du géne AGXT

chez le cas index, avec recherche de ségrégation chez les deux parents [33].

- La recherche de la mutation ainsi identifiée peut étre réalisée soit a partir
d’une ponction de villosités choriales entre dix et 14 semaines d’aménorrhée,
soit a partir d’une ponction de liquide amniotique vers 16 semaines

d’aménorrhée [1].

-Le diagnostic génétique « indirect » compare les marqueurs
microsatellites proches du géne de I’AGT chez le ler enfant atteint et chez le
feetus étudié. Cette technique est réalisable a condition que I’ADN de la famille

ait été préalablement étudié.
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- Un diagnostic moléculaire « direct » est possible par la méme technique.
Cependant la variété des mutations possibles et la variance des patients double
hétérozygotes rend difficile en pratique le diagnostic génétique « direct » sauf a
I’'intérieur d’une famille ou le ou les mutations sont connues, ou dans certaines
populations porteuses de mutations spécifiques telle la mutation 1 244 T au

Maghreb et aux Iles Canaries [50].

- Cette démarche permet ainsi d’identifier les feetus sains, les foetus atteints
homozygotes et les foetus porteurs hétérozygotes. Cette stratégie de diagnostic
anténatal est extrémement fiable mais ne se congoit que si une décision

d’interruption médicale de grossesse est envisagée en cas de feetus atteint

homozygote.

- Cependant pour des raisons culturelles et religieuses, le diagnostic

prénatal n’est pas toujours accepté.

-Un diagnostic préimplantatoire est théoriquement possible, mais non

encore rapporté dans la littérature [1].
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L’hyperoxalurie primitive de type 1 est une affection gravissime dont le
diagnostic est souvent retardé, méme s’il est assez simple a confirmer lorsqu’il a
¢té évoque.

L’¢étude de la cristallurie, le dosage de 1’oxalurie et la glycolaturie de 24h
ainsi que 1’analyse morphoconstitutionnelle des calculs émis, permettent

rapidement d’orienter le diagnostic vers une HP1, qui est confirmé par le dosage

enzymologique et I’étude génétique.

Les techniques de biologie moléculaire permettant de cibler les mutations,
précédemment décrites, touchant le géne AGXT, sont devenues accessibles et

ont I’avantage d’€tre non invasives pour le malade.

Elles permettent d’affirmer le diagnostic d’HP1 et d’apporter un conseil

génétique dans les familles a risque.

Le traitement est lourd pour les patients, pour leur entourage et pour la
société . De nombreuses perspectives de recherche sont néanmoins engagées,
pour lesquelles le développement d’une base internationale de données est en

cours d’élaboration.
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RESUME

Titre: L'hyperoxalurie primitive de type 1 : a propos de 19 cas.

Auteur : Mohammed AOUSSAF.

Mots clés : Hyperoxalurie primitive, Oxalurie, Cristallurie, mutation géne AGXT,
enfant.

Le HP I est une maladie métabolique héréditaire autosomique récessive di a un
déficit enzymatique hépatique en AGT.

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

Nous rapportons dans cette étude 19 cas atteints d’HP I infantile et juvénile tous
colligés a I’unité de néphrodialyse de I’Hopital d’Enfants de Rabat.

Le diagnostic s’est bas¢ sur la clinique :
= ]1cas/19 ont fait une infection urinaire ;
* (5cas/19 admis pour déshydrations avec paleur et altération de I’état
général ;
= (2cas/19 pour émission de calcul.
Les investigations radiologiques ont montré, surtout a I’échographie ce qui suit :
= Néphrocalcinose dans 6 cas/19 ;
* Hyperéchogenicité rénale dans 4 cas sur 19 ;
= Lithiases rénales dans 7 cas/19.

Les investigations biologiques se sont limitées a [’étude de 1’oxalurie,
glycolaturie chez 09cas/19 et la cristallurie dans 15cas/19 et 1 analyse
spectrophotométrique du calcul faite chez 11cas/19 a révélé des cristaux d’oxalate de
calcium.

L’¢étude génétique a ¢été réalisée chez tous les patients de notre étude et les
résultats sont en cours de publication.La mesure de I’activité¢ de I’AGT sur fragment
hépatique a été réalisée chez un seul cas.

Le traitement est essentiellement un traitement symptomatique chez tous les
patients de notre série avec un traitement de suppléance chez 03cas/19 et un traitement
chirurgical et/ou la LEC chez 05cas/19.

En conclusion, si HP1 est une maladie grave et son traitement radical nécessite
un remplacement hépato-rénal, couteux et astreignant, la connaissance du géne AGXT
et les progrés génétiques ont rendu possible sa prévention par le diagnostic prénatal et
le conseil génétique.
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ABSTRACT

Title : Infantile type I primary hyperoxaluria (Report of 19 cases)

Author: AOUSSAF Mohammed.

Keys-words: Type I primary hyperoxaluria — infantile form — Crystalluria — gene
mutation AGXT.

The HP I is a recessive autosomal inherited metabolic disorder caused by a
deficiency of the enzyme hepatic AGT.

The result is an overproduction and excessive removal of oxalate and glycolate
leading to renal failure and systemic Thesaurismosis.

We report in this study 19 cases affected of infant and child HP I and all of them
were collected in the unity of néphrodialyse of the Children’s Hospital of Rabat.

The diagnosis was based on clinical :
» ]1cas/19 have a urinary infection ;
* (5cas/19 admitted to déshydrations with pallor and impaired general
condition ;
= (2cas/19 for emission calculation.
Radiological investigations showed especially ultrasound
= Nephrocalcinosis in 6 cases/19 ;
* Renal echogenicity in 4 cases /19 ;
= Renal lithiasis in 7 cases/19.

The biological investigations have been limited to the study of oxalurieand
glycolaturie 09cas/19 and crystalluria 15cas/19 and spectrophotometric analysis of the
calcul in 11cas/19 revealed calcium oxalate crystals.

The genetic study was performed in all patients in our study and the results are
being published. The measure of the activity of hepatic AGT fragment was performed
in one case.

Treatment is essentially symptomatic treatment for all patients in our series with
replacement therapy in 03cas/19 and surgical treatment and / or LEC in 05cas/19.

In conclusion, if HP1 is a serious disease and its radical treatment requires
hepatorenal replacing expensive and demanding, knowledge of AGXT gene and
genetic advances have made possible its prevention through prenatal diagnosis and
genetic counseling.
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