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NEPHROCALCINOSE BILATERALE :
L’HYPEROXALURIE PRIMITIVE EN CAUSE

Derrez T (1), SEmpPELS M (2)

REesunmE : L'hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) est une
maladie autosomale récessive rare entrainant une hyper-
production d’oxalate par déficit d’'une enzyme hépatique :
I'alanine-glyoxylate aminotransférase. L'oxalate est une
petite molécule peu soluble qui se lie au calcium et forme
des dépdts d’oxalate calcique dans I'ensemble de I'orga-
nisme : c’'est I'oxalose. Son élimination est principalement
rénale. Dés lors, les premiéres manifestations sont souvent
d’ordre urinaire et, en I'absence de traitement précoce, la
maladie évolue inévitablement vers l'insuffisance rénale
terminale. Le seul traitement étiologique a longtemps été la
transplantation combinée hépatique et rénale qui restaure
une activité enzymatique et remplace les reins défaillants.
Cependant, depuis quelques années, de nombreuses
recherches sont réalisées a ce sujet et des résultats pro-
metteurs ont déja vu le jour avec le lumasiran. A partir d’'un
cas clinique, nous décrivons les différentes options de la
prise en charge thérapeutique de 'HP1.

Morts-cLEs : Hyperoxalurie primitive de type 1 - Oxalose
- Néphrocalcinose - Lithiase urinaire - Lumasiran

INTRODUCTION

La prévalence de I'hyperoxalurie primitive
(HP) en Europe est de 1 a 3 par million d’ha-
bitants (1). Bien qu’en général, la nature des
lithiases urinaires soit 'oxalate calcique (OxCa)
dans environ deux tiers des cas, une étiologie
primitive reste cependant possible, bien que trés
rare. L’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1)
est la forme la plus fréquente d’'HP (80 % des
cas) (1). Elle consiste en I'absence ou la réduc-
tion importante d’activité de l'alanine-glyoxylate
aminotransférase (AGT), enzyme hépatique
peroxysomale catalysant, notamment, la trans-
formation du glyoxylate en glycine. Ce déficit
en AGT conduit a 'augmentation du glyoxylate,
qui est le substrat de la lactate déshydrogénase
(LDH) a la synthése d’oxalate (Figure 1). Notons
qu’une partie de I'oxalate est d’origine exogéne;
son absorption alimentaire est majorée en cas
de malabsorption des lipides (bypass gastrique,
pancréatite chronique, maladie inflammatoire de
intestin, résection gréle), ce qui peut alors étre
la cause d’'une hyperoxalurie secondaire (2).

L’augmentation de l'oxalurie, concentration
urinaire en oxalate (OxU), entraine une sursatu-
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BILATERAL NEPHROCALCINOSIS :
PRIMARY HYPEROXALURIA INVOLVED

SummaRry : Primary hyperoxaluria type 1 is a rare autoso-
mal recessive disorder leading to oxalate overproduction
by deficiency in the liver-specific enzyme alanine-glyoxy-
late transaminase (AGT). Oxalate is a poorly soluble mole-
cule that binds calcium and deposits in the entire organism
leading to oxalosis. Its elimination is mainly carried out by
kidneys. Hence the first manifestations are frequently of
urinary concern and whitout any early care, progression of
the disease to end-stage renal failure cannot be avoided.
The only etiological treatment has long been combined
liver-kidney transplantation because it restaures enzymatic
function and replaces pathological kidneys. However, for
a few years now, numerous studies are carried out on this
subject and promising results have already been published
with a new drug, lumasiran. From a clinical case, we des-
cribe the different options for the therapeutic management
of primary hyperoxaluria type 1.

Kevyworbs : Primary hyperoxaluria type 1 - Oxalosis -
Nephrocalcinosis - Urolithiasis - Lumasiran

ration de I'urine en OxCa et conduit a la forma-
tion récurrente de lithiases urinaires.

Les dépb6ts d’'OxCa dans le parenchyme rénal
et les tubules rénaux provoquent une néphro-
calcinose (NC) qui est a l'origine d’'une inflam-
mation et d’une fibrose interstitielle, avec une
évolution vers l'insuffisance rénale chronique
(IRC) (3).

L’'oxalurie est corrélée au degré de néphrocal-
cinose et au nombre d’épisodes de lithiases uri-
naires mais seule la NC semble étre un facteur
de progression de I'IRC (4).

La NC est souvent asymptomatique, mais
elle peut se manifester par une nycturie ou
une polyurie. Elle peut étre corticale, médul-
laire ou généralisée. Cependant, la présence
d’'une NC corticale (3 % des cas) est plus spé-
cifique d’'une hyperoxalurie, sans que celle-ci
soit pathognomonique. En effet, elle peut égale-
ment se retrouver en cas de nécrose corticale,
glomérulonéprhite chronique ou rejet de greffon
rénal (5).

Le diagnostic d’HP est posé en moyenne
5 ans apres les premieres manifestations (5).
Nous observons que la NC est présente au dia-
gnostic dans 48 % des cas d’HP (6) et I'insuf-
fisance rénale terminale dans 20 % des cas.
Rarement (7 % des cas), le diagnostic est posé
face a la récurrence d’'une néphropathie apres
transplantation rénale (7). Lorsque la fonc-
tion rénale décline et que le débit de filtration
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Figure 1. Voies métaboliques
aboutissant a la formation
d’oxalate dans
I’hyperoxalurie primitive de type 1
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Dans I'HP1, le déficit en AGT conduit a I
augmentation du glyoxylate, qui est le substrat de
la lactate déshydrogénase (LDH) a la synthése
d’oxalate. Il en résulte une surproduction de ce
dernier. Le lumasiran agit en interférant avec la
synthese de I'enzyme glycolate oxydase (GO),

.

résultant en une diminution de syntheése de I

HEPATOCYTE / oxalate et une augmentation du glycolate.

glomérulaire (DFG) se limite a 30-45 ml/
min/1,73m?, 'oxalémie, qui est la concentra-
tion plasmatique en oxalate (OxP), augmente.
Quand celle-ci dépasse 30 pymol/L, des dépbts
systémiques surviennent et entrainent une oxa-
lose de nombreux tissus (rétine, os, myocarde,
vaisseaux sanguins, peau) (3, 8).

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE

Une dame de 41 ans arrive en Belgique et
se présente a I’hépital dans un contexte d’anu-
rie sur IRC de stade 5, en hémodialyse depuis
deux mois. L’'anamnése rapporte un antécédent
unique de lithiase urinaire sans autre événe-
ment particulier et 'analyse des urines révele
un rapport d’acide oxalique a 221 mmol/mol
de créatinine pour des valeurs normales infé-
rieures a 65 mmol/mol de créatinine. Une ana-
lyse génétique met en évidence une mutation
homozygote pGly170Arg dans le géene AGXT,
correspondant a une hyperoxalurie primitive
de type 1. Pendant de nombreuses années, la
patiente est traitée par pyridoxine, citrate de
magnésium, hyperhydratation et hémodialyse
tri-hebdomadaire.

Une tomodensitométrie abdominale laisse
suspecter une néphrocalcinose bilatérale géné-
ralisée (Figure 2) et, neuf ans apreés le diagnostic
d’HP1, la patiente bénéficie d’'une transplan-
tation. Des facteurs anatomiques limitants et
I'importance du stock tissulaire d’oxalate ont
conduit a la décision de réaliser une transplan-
tation séquentielle hépato-rénale. Douze mois

de dialyse intensive ont séparé la transplanta-
tion hépatique de la transplantation rénale.

Dans le décours de la transplantation, un
relargage important du pool d’oxalate a pu étre
mis en évidence par 'augmentation de 'OxP et
de I'OxU et par la présence de cristaux d’oxa-
late calcique mono-hydratés (whewelitte) et di-
hydratés (weddelite) dans les urines, suggestifs
d’une hyperoxalurie et d’'une hypercalcémie,
respectivement. Notons également un volume
cristallin global d’oxalate calcique a 3.480 ym?3/
mm?3, témoin d’'un risque important de récidive
de néphropathie au niveau du greffon. En effet,
dix mois aprés la transplantation rénale, plu-
sieurs lithiases urinaires calcifiées ont été mises
en évidence dans le greffon. La plus importante,
de 7 mm de grand axe, se localisait au niveau
des calices inférieurs (Figure 3). Aucune dila-
tation pyélo-calicielle ou altération de la fonc-
tion rénale n’a été objectivée. Ces lithiases, par
ailleurs asymptomatiques, n’ont pas nécessité
de traitement urologique supplémentaire, mais
impliquent une surveillance attentive.

DiscussioN

La prise en charge de 'HP1 est avant tout
d’ordre hygiéno-diététique et médicamenteuse.
Cependant, le seul traitement étiologique a
longtemps été la transplantation combinée
hépatique et rénale. D’autres stratégies de trans-
plantation existent (transplantation séquentielle
hépato-rénale, transplantation rénale isolée et
transplantation hépatique préemptive, c’est-
a-dire en 'absence d’IRC et de signes d’oxa-
lose). Elles ont, cependant, des indications bien
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Lithiase calcifiée calicielle inférieure (fleche) au niveau du greffon
rénal situé en fosse iliaque gauche. La lithiase de 7 mm de grand
axe, n'est pas obstructive.

précises. Depuis un peu plus d’'un an, le lumasi-
ran (Oxlumo®, Alnylam®), un nouveau traitement
par acide ribonucléique interférant (ARNi), est
arrivé sur le marché. Ce médicament inhibe la
glycolate oxydase, une des enzymes clefs de
la synthése hépatique d’oxalate. Son effica-
cité nous amene a penser que l'indication de
la transplantation hépatique dans I'HP1 devrait
disparaitre.

TRAITEMENT MEDICAL

Une hydratation importante (3 L/24h/1,73m?)
est cruciale pour la prévention de la néphropa-

Figure 2. CT-scan
abdominal en coupe
coronale (A) et
transversale (B)

Néphrocalcinose bilatérale
généralisée; importante calcification
des deux reins, de densité similaire au
tissu osseux. Ostéocondensation des
plateaux vertébraux et épaississement
trabéculaire grossier. Probable
composante d’oxalose et
d’ostéodystrophie rénale.

thie. Le but est de maintenir une oxalurie infé-
rieure a 0,4 umol/L (9).

Un régime limitant les aliments riches en
acide oxalique pourrait étre bénéfique : chocolat,
oseille, épinards, rhubarbe, persil, carambole,
cacahuétes, thé noir et I'acide ascorbique qui
est un précurseur de I'oxalate (3). Cependant,
le r6le de la diététique est mineur puisqu’en cas
d’HP1, seulement 5 a 10 % de l'oxalate sont
d’origine exogene (10). Par ailleurs, I’Associa-
tion Européenne d’Urologie (EAU) recommande
I'utilisation de citrate de potassium a la dose de
0,1 a 0,15 mg/kg/jour ou de citrate de magné-
sium a la dose de 200 a 400 mg/jour (11). Ces
composeés inhibent la cristallisation de I'oxalate
en se liant au calcium pour former des com-
plexes solubles (3).

Le pyridoxal phosphate, forme active de la
pyridoxine (vitamine B6) et cofacteur de 'AGT,
favorise la transformation du glyoxylate en gly-
cine plutét qu’en oxalate (9). Un traitement par
pyridoxine 5 a 20 mg/kg/jour est efficace chez
environ un tiers des sujets permettant, chez
ces patients, une réduction d’au moins 30 % de
'OxU (3, 11). En cas d’inefficacité ou de trans-
plantation hépatique, cette molécule est arrétée
(10).

STRATEGIES DE TRANSPLANTATION

Parmi les différentes stratégies de transplan-
tation, la transplantation combinée hépatique et
rénale demeure le traitement étiologique stan-
dard de 'HP1 depuis sa premiére réalisation en
1985. Il est nécessaire d’envisager cette inter-
vention avant I'apparition d’'une IRC de stade
4, afin d’éviter les complications liées a I'oxa-
lose (9). Aprés la transplantation, survient une
mobilisation des dépbts tissulaires d’oxalate qui
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maintient des taux d’OxP et d’OxU élevés. Avec
une décroissance moyenne de 0,35 mmol/24h
par an (6), 'OxU prend en moyenne 14 mois
pour se normaliser mais ce délai peut aller
jusqu’a 10 ans (12).

Afin de réduire les stocks d’oxalate, une
néphrectomie bilatérale lors de la transplanta-
tion pourrait permettre de réduire le risque de
récurrence, mais cette pratique est controver-
seée (8).

Une alternative intéressante est de réali-
ser une transplantation hépatique suivie d’une
transplantation rénale dans un second temps.
Cette technique aiderait a réduire les réserves
d’oxalate et donc a diminuer le risque de récur-
rence au niveau du rein allogreffé, mais cette
théorie est également controversée car I'oxa-
Iémie peut encore rester élevée pendant des
années (13, 14).

Néanmoins, en termes de survie du greffon
rénal, aucune différence significative n’a été
démontrée entre la transplantation combinée et
la transplantation séquentielle (15).

La transplantation séquentielle hépato-rénale
est indiquée lorsqu’une transplantation combi-
née d’emblée est impossible pour des raisons
anatomiques ou bien lorsqu’un greffon rénal
n’est pas disponible car nécessitant une com-
patibilité plus importante (15, 16).

La transplantation rénale isolée peut étre une
option chez des patients présentant une bonne
réponse a la pyridoxine (mutation Gly170Arg
ou Phe152lle) car elle évite les risques liés a la
transplantation hépatique (3). Cependant, I'ab-
sence de traitement étiologique dans ce cas est
liee a un haut risque de récurrence au niveau du
greffon rénal. Ceci était déja décrit par Klauwers
en 1969 (17).

En 2012, une étude européenne a compareé
le taux de survie rénale suite a une transplan-
tation combinée hépato-rénale pour HP1, suite
a une TRI (Transplantation rénale isolée) pour
HP1 et suite a une TRI pour une autre cause.
La survie rénale a 5 ans est meilleure apres
transplantation combinée (76 %) qu’apreés trans-
plantation rénale isolée (14 %), mais elle reste
plus faible qu’aprés transplantation rénale chez
des sujets non atteints d’HP1 (85 %) (12). Des
chiffres similaires ont été décrits par une étude
francaise qui démontrait une meilleure survie du
greffon et du patient ainsi qu’un taux de rejet
plus faible suite a une transplantation combinée
hépato-rénale par rapport a une transplantation
rénale isolée (16).

Une transplantation hépatique préemptive
peut étre envisagée lorsque I'on constate des

signes de progression de la maladie (apparition
d’une NC, diminution du DFG) (18).

RECHERCHES ACTUELLES

En novembre 2020, la Commission Euro-
péenne a autorisé la mise sur le marché du
lumasiran. Il s’agit d’'un nouveau traitement par
ARNIi, qui va cibler et inhiber TARN messager
(ARNm) censé étre traduit en glycolate oxy-
dase. Cela entraine une diminution du glyoxy-
late (précurseur de I'oxalate) et une majoration
de son substrat, le glycolate qui est un composé
plus soluble (19) (Figure 1).

Différents essais cliniques de phase Il ont été
réalisés :
- L’étude ILLUMINATE A, incluant des patients
de plus de six ans atteints d’HP1, a démontré
que 84 % des patients ayant regu le lumasiran
ont normalisé, ou presque normalisé, le taux
d’OxU apres six mois de traitement (20).

- L’étude ILLUMINATE-B, incluant des enfants
de moins de six ans atteints d’'HP1, a démontré
une diminution similaire de I'oxalurie et, de plus,
une amélioration de la NC chez 44 % (8/18) des
enfants aprés six mois de traitement (21).

- L'étude ILLUMINATE-C, incluant des patients
de tout 4ge avec une HP1 avancée (GFR <
45 ml/min/1,73m?), avec des résultats positifs
non encore publiés (réduction subtantielle des
concentrations plasmatiques d’acide oxalique
selon un communiqué de presse).

Un autre ARNi est également en cours
d’étude de phase Il (NCT04042402). Il s’agit du
nédosiran, molécule ciblant TARNmM censé étre
traduit en LDH de type 5 (enzyme transformant
le glyoxylate en oxalate) (14).

D’autres traitements visant a diminuer la
production d’oxalate chez les patients atteints
d’HP ont également fait I'objet d’études, mais
ils ne sont actuellement pas indiqués dans la
prise en charge de cette pathologie (8, 10) :
pyridoxamine (chélateur du glycolate), facteurs
bactériens (dérivés d’Oxalobacter formigenes),
chlorure de dequalinium (DECA), stiripentol,
thérapie génique afin d’intégrer le géne AGXT
au niveau de 'ADN des hépatocytes,... (22).

IMPLICATION CLINIQUE

Etant donné I'hétérogénéité de la maladie et
la complexité a évaluer I'importance des stocks
tissulaires d’oxalate, il est difficile d’établir une
stratégie standard de prise en charge. Cepen-
dant, comme pour la prévention secondaire
de la plupart des lithiases d’oxalate calcique,
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la prise en charge hygiéno-diététique de I'HP1
devrait associer une hydratation importante, des
apports en oxalate limités et un inhibiteur de la
cristallisation.

De plus, l'idéal serait d’'instaurer, le plus pré-
cocement possible, un traitement sous-cutané
mensuel par lumasiran. En cas d’'IRC de stade
4 ou 5, l'objectif sera de réduire au maximum
le pool d’'oxalate avant transplantation rénale et
ce, par introduction du lumasiran.

Enfin, avec l'arrivée des nouveaux traite-
ments, il semble justifié de dépister 'HP1 chez
les sujets présentant une insuffisance rénale
terminale idiopathique.

CONCLUSION

L’hyperoxalurie primitive est une pathologie
trés rare mais trés morbide et probablement
sous-diagnostiquée. La prise en charge de I'HP
est complexe et il n’existe pas de réelle stratégie
standard. Le plan de traitement est donc indi-
vidualisé a chaque patient afin d’optimiser au
maximum la survie et la qualité de vie au long
cours. Les recherches menées ces derniéres
années révolutionnent la prise en charge de ces
patients. En effet, I'efficacité du lumasiran nous
ameéne a penser que l'indication de la transplan-
tation hépatique dans I'HP1 devrait disparaitre.
De nouvelles études s’intéressant a la survie,
la qualité de vie et la récurrence aprés trans-
plantation rénale sont a développer. Comparer
ces résultats a ceux des précédentes stratégies
thérapeutiques serait intéressant.
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