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En 1960, Duncan et Dixon rapportent l’histoire d’un agriculteur anglais de
19 ans atteint d’une insuffisance rénale chronique et, depuis 5 ans, de goutte arti-
culaire sévère ; constatant que 5 des 7 membres de sa fratrie ainsi que leur mère
cumulent également une hyperuricémie et une atteinte rénale, ils sont les premiers
à attirer l’attention sur une maladie manifestement familiale qu’ils proposent
d’appeler néphropathie hyperuricémique [1]. Dix ans plus tard, Van Goor et al.
étudient aux Pays-Bas une famille similaire : 10 de leurs 67 membres présentent
une goutte et/ou une hyperuricémie associées à une insuffisance rénale, la maladie
se transmettant clairement selon le mode autosomique dominant [2] ; ces auteurs
affinent la description clinique et histologique de la néphropathie : le tableau est
celui d’une néphrite interstitielle chronique avec un épaississement marqué des
vitrées tubulaires [2]. Au cours des deux décennies suivantes, la maladie est
reconnue aux États-Unis [3], en Australie [4], en Suisse [5], au Japon [6], en Espa-
gne [7] et en Polynésie [8]. Le groupe du Guy’s Hospital (Londres) rassemble le
plus grand nombre de familles et apporte une contribution majeure à la connais-
sance de cette affection [9-14]. Frappés initialement par la précocité de l’hyperu-
ricémie, ces auteurs proposent la dénomination de néphropathie goutteuse juvénile
familiale [15] ; la goutte étant inconstante, ils préfèrent parler aujourd’hui de
néphropathie hyperuricémique juvénile familiale (NHJF) [12].

L’anomalie biologique la plus caractéristique de l’affection étant une hypoex-
crétion des urates, nous entamons cette revue par un bref rappel du transport des
urates par le rein.
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EXCRÉTION URINAIRE DES URATES

L’acide urique est le produit terminal du métabolisme des purines chez l’homme.
Il est éliminé à concurrence de 70 p. 100 par le rein et de 30 p. 100 par le tube
digestif. Il est très peu lié aux protéines plasmatiques et donc ultrafiltré dans sa
totalité par le glomérule. Dans les conditions normales, l’excrétion urinaire des ura-
tes atteint 10 p. 100 de la charge filtrée. Elle est le résultat d’un transport complexe
tout au long du tubule proximal comportant successivement une réabsorption, une
sécrétion et probablement une réabsorption postsécrétoire [16]. Les différents trans-
porteurs impliqués chez l’homme sont encore imparfaitement connus : du côté
luminal, la réabsorption serait opérée par un échangeur urate-anion tandis que la
sécrétion serait assurée par un canal sensible à la différence de potentiel dont la
séquence présumée présente une analogie avec certaines galectines [16-18].

La fraction des urates filtrés par le glomérule qui est éliminée dans les urines
(excrétion fractionnelle des urates ou FEur, soit clairance urates/clairance créatinine
× 100) est moindre chez l’homme (8 p. 100) que chez la femme (12 p. 100) et moin-
dre chez l’adulte que chez l’enfant (15 à 30 p. 100 dans les deux sexes) [12]. L’uri-
cémie reflète ces différences : les valeurs normales sont de l’ordre de 5 mg/dl chez
l’homme, de 4 mg/dl chez la femme et de 3 à 4 mg/dl chez l’enfant [12, 19].

Au cours de l’insuffisance rénale chronique, la FEur s’accroît progressivement (dès
que la filtration glomérulaire devient inférieure à 50 ml/min) jusqu’à atteindre
85 p. 100 [10]. En revanche, les états d’hypoperfusion rénale réduisent la FEur [16].
De nombreux médicaments sont capables de modifier le transport rénal des urates.
Deux d’entre eux, le pyrazinamide, qui diminue la FEur, et le probénécide, qui l’aug-
mente, ont souvent été utilisés à titre de test pour faire la part d’un trouble de la réab-
sorption ou de la sécrétion des urates : l’interprétation des résultats de ces tests est
limitée par l’incertitude qui plane sur le site et le mode d’action de ces molécules [16].

MANIFESTATIONS CLINIQUES

La NHJF est caractérisée par une néphrite interstitielle chronique s’accompa-
gnant d’une hyperuricémie précoce, disproportionnée par rapport au débit de fil-
tration glomérulaire [13]. L’existence d’une néphrite héréditaire annoncée par une
goutte juvénile fait souvent suspecter le diagnostic : nous avons ainsi reconnu la
maladie dans une famille belge dans laquelle nous avons recensé à ce jour 14 mem-
bres atteints sur 4 générations [20].

L’hyperuricémie est déjà détectée durant l’enfance. Elle va de pair avec une
réduction marquée de la FEur [14]. Elle est souvent découverte à l’occasion d’une
crise de goutte articulaire. Celle-ci attire d’autant plus l’attention quand elle survient
chez un sujet jeune et non obèse, a fortiori du sexe féminin [2, 5, 9, 11, 21]. L’âge
de la première crise de goutte est variable au sein d’une même famille : il va de 8
à 32 ans parmi les membres atteints de notre famille belge. Mais une hyperuricémie
sévère peut demeurer asymptomatique, parfois jusqu’au stade de l’urémie [2, 3, 7].

L’examen des urines est pauvre : la protéinurie est absente ou faible, inférieure
à 1 g/24 h ; le sédiment urinaire est banal. Une incapacité de concentrer les urines
de façon maximale peut être mise précocement en évidence [2, 5, 9].
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L’hypertension artérielle est généralement absente au début de la maladie, pour
apparaître souvent au cours de la progression de l’insuffisance rénale. Elle peut
même tardivement se maligniser [4, 5].

L’insuffisance rénale apparaît généralement entre l’âge de 15 et de 40 ans. Sa
progression est habituellement lente, atteignant le stade terminal en une ou deux
décennies. L’âge d’arrivée en insuffisance rénale terminale est très variable, non
seulement d’une famille à l’autre, mais aussi parmi les membres atteints d’une
même famille comme le montre la figure 1 qui reprend les familles pour lesquelles
l’âge d’arrivée en IRT est connu chez au moins 2 membres. De même, dans la
famille rapportée par Puig, 3 malades atteignent le stade terminal entre 46 et 50 ans
alors que deux autres gardent une fonction rénale autonome à 56 et 63 ans [7]. La
fréquence élevée d’hyperparathyroïdie sévère observée dans cette maladie [4, 20]
peut s’expliquer par la longue évolution de l’insuffisance rénale et peut-être par
l’effet inhibiteur de l’hyperuricémie sur la synthèse de 1,25 (OH)2 D [22].

En imagerie, les reins sont diminués de volume. La ressemblance clinique et his-
tologique de la NHJF avec la maladie kystique de la médullaire rénale (MKMR)
autosomique dominante (voir plus loin), nous a amenés à revoir les échographies
rénales disponibles dans notre famille belge ainsi que dans une petite famille ita-
lienne. Au moins un kyste est détecté chez 4 des 7 adultes étudiés (âge : 34-54 ans),
tous au stade d’insuffisance rénale (créat. sér. 1,6-7 mg/dl) : un kyste dans un rein
(un cas), deux dans un rein (deux cas), deux dans chaque rein (un cas). L’échographie
était normale 5 ans auparavant chez un de ces patients. Aucun kyste n’est détecté
chez 3 enfants atteints (âge : 7-16 ans). Dans la littérature, l’existence d’un kyste
rénal, chaque fois unique, n’est mentionné que chez 3 malades [4, 21].

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

L’examen histologique met invariablement en évidence une néphrite interstitielle
chronique, caractérisée par une atrophie tubulaire focale avec fibrose de l’intersti-
tium et accompagnée occasionnellement d’un infiltrat lymphocytaire [2-7, 9, 21].
La présence de cristaux d’acide urique dans l’interstitium est exceptionnelle [6].
L’épaississement, et très souvent le feuilletage, des membranes basales tubulaires,
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FIG. 1. — Âge d’arrivée en insuffisance rénale terminale dans 6 familles atteintes de NHJF.
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essentiellement au niveau du tubule distal et collecteur, constituent l’anomalie la
plus typique [2-7, 9, 21]. Il s’étend souvent à la capsule de Bowman [2-6, 21]. Les
glomérules situés dans les zones de fibrose apparaissent ischémiques et sclérosés.

L’épaississement des basales est déjà frappant dans les biopsies les plus préco-
ces, effectuées chez 3 patientes âgées de 8 ans qui n’avaient qu’une altération
modérée de la fonction rénale (taux de créatinine entre 1 et 1,2 mg/dl) [4, 5]. Une
hyalinose artérielle inhabituelle pour l’âge est en outre mentionnée dans un des
cas [4]. En immunofluorescence, on ne met en évidence aucun dépôt d’immuno-
globuline, de complément ou de fibrine [3, 6, 7, 21].

En microscopie électronique, on peut observer des mitochondries géantes au
sein de cellules tubulaires proximales et des granules osmiophiliques entre les
feuillets des membranes tubulaires épaissies [5, 21].

L’examen anatomopathologique réalisé chez 4 de nos malades (deux biopsies ;
3 pièces de néphrectomie obtenues au moment de la transplantation) appartenant
à deux familles de NHJF confirme largement les données de la littérature chez
chaque malade (fig. 2A et 2D). En outre l’examen macroscopique révèle, dans
chacune des 3 pièces de néphrectomie — et pour la première fois à notre connais-
sance dans la NHJF — l’existence de plusieurs kystes médullaires (fig. 2B et 2C).

FIG. 2. — A : Biopsie d’un malade de 33 ans atteint de NHJF ayant un taux de créatinine
de 4,4 mg/dl. Foyer d’atrophie tubulaire épithéliale avec épaississement considérable (flè-
ches) des vitrées (HE × 280).
B : Section longitudinale de la pièce de néphrectomie du même malade que A, obtenue
4 ans plus tard, montrant plusieurs kystes médullaires (× 11).
C : Pièce de néphrectomie d’une malade de 41 ans (cousine germaine du patient A) mon-
trant de multiples kystes médullaires.
D : Examen en microscopie optique de la pièce de néphrectomie C. Tubes diffusément
atrophiques. Épaississement et feuilletage considérables des vitrées tubulaires et des cap-
sules de Bowman (PAS × 280).
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DIAGNOSTIC PRÉSYMPTOMATIQUE

McBride et al. ont mesuré l’uricémie et l’excrétion urinaire des urates chez
34 enfants asymptomatiques âgés de 3 à 17 ans, issus de 10 familles atteintes de
NHJF [14]. Fixant le seuil supérieur de l’uricémie normale à 4,4 mg/dl, ils diag-
nostiquent une hyperuricémie (m : 6,1 ± 0,5 mg/dl) chez 17 d’entre eux qu’ils con-
sidèrent dès lors comme atteints, soit la proportion exactement attendue dans une
maladie autosomique dominante. Parmi les 17 enfants hyperuricémiques, 10 ont
une filtration glomérulaire (normalisée pour 1,73 m2) supérieure à 50 ml/min et 7
inférieure à 50 ml/min. La FEur est clairement abaissée chez les 10 sujets du pre-
mier sous-groupe (5 p. 100, contre 18 p. 100 dans un groupe contrôle et 14 p. 100
chez les 17 sujets étudiés normo-uricémiques) ; comme on s’y attend (voir plus
haut) la FEur est moins nettement abaissée chez les 7 sujets du sous-groupe à fonc-
tion rénale altérée (11,5 p. 100).

Sur base de cette étude, les auteurs recommandent un dépistage de la maladie
par la détermination de la FEur et proposent l’instauration d’un traitement précoce
par allopurinol [14]. Il faut toutefois noter que la valeur seuil de l’uricémie dépar-
tageant les sujets à risque n’a pas été validée à ce jour par une étude longitudinale.
Qui plus est, le recours à la mesure de la FEur n’améliore pas la valeur discrimi-
nante de l’uricémie, comme en témoigne le chevauchement des valeurs extrêmes
de la FEur entre normouricémiques et hyperuricémiques [14].

La localisation chromosomique du (des) gène(s) de la maladie permettrait de
clarifier le diagnostic présymptomatique des sujets ayant une valeur limite de l’uri-
cémie et de la FEur.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le défaut d’excrétion des urates (et/ou l’hyperuricémie qui en résulte) est-il la
cause de la néphropathie interstitielle chronique, comme le proposait Duncan dans
sa description princeps [1] ? Son existence invariable et son antériorité, parfois
très prolongée [14], sur les premiers signes de dysfonction rénale, pourraient le
suggérer. Par contre, plusieurs arguments militent contre cette hypothèse. Le pre-
mier se fonde sur l’analogie avec une maladie beaucoup plus fréquente, la goutte
idiopathique, caractérisée elle aussi par une hyperuricémie associée le plus souvent
à une hypoexcrétion urinaire des urates. Contrairement à une opinion ancienne,
cette maladie n’est plus tenue pour une cause plausible de néphropathie progres-
sive [23, 24]. Deux vastes études épidémiologiques ont fait la preuve que 1) la
prévalence d’insuffisance rénale chronique n’est pas accrue chez les sujets ayant
une hyperuricémie idiopathique asymptomatique ; 2) les néphropathies chroniques
rencontrées chez les goutteux s’expliquent en général aisément par une comorbi-
dité (hypertension, artériosclérose, diabète) ; 3) la prévalence de néphropathie
chronique est identique chez les goutteux traités et non traités [25, 26]. Dans une
étude autopsique récente portant sur plus de 11 000 patients dont 199 avaient une
insuffisance rénale chronique, le diagnostic de néphropathie goutteuse chronique n’a
été retenu que dans 3 cas, alors que la prévalence de la goutte dans cette population
est supérieure à 1 p. 100 [24]. Même les maladies génétiques caractérisées par une
hyperproduction majeure d’urates, comme le syndrome de Lesch-Nyhan, n’entraî-
nent pas d’atteinte rénale chronique (hormis une néphropathie obstructive) [13].
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Un deuxième argument plaidant contre un rôle direct des urates dans la consti-
tution de la néphropathie est l’absence habituelle de cristaux d’urates dans l’inters-
titium du rein des sujets atteints de NHJF : des microtophi interstitiels ne sont en
effet retrouvés que chez 3 des 50 malades dont le rein a fait l’objet d’un examen
histologique [13]. En outre, le contenu en acide urique du rein de 3 malades atteints
de NHJF s’est avéré identique à celui de sujets témoins [7].

Si l’hyperuricémie rendait compte de la progression de la néphropathie, on
s’attendrait enfin à ce que son traitement par l’allopurinol en retarde l’évolution.
Cette thèse, défendue par le groupe de Simmonds qui a suivi des patients traités
pendant plus de 10 ans [11, 27] n’est toutefois pas entièrement convaincante (voir
plus loin) et n’est pas corroborée par d’autres investigateurs [6, 7].

L’hypothèse alternative est qu’il n’y a pas de relation causale entre l’hypoex-
crétion des urates et la néphropathie interstitielle, la première étant simplement la
manifestation la plus précoce d’une maladie tubulointerstitielle héréditaire condui-
sant par ailleurs à la fibrose et à l’insuffisance rénale. Dans ce cas, le défaut géné-
tique pourrait théoriquement porter, soit sur un métabolite ayant une toxicité rénale
analogue au plomb — qui est réputé induire concomitamment un trouble de
l’excrétion des urates et une néphrite interstitielle [28] — soit sur un élément struc-
turel du tubule rénal. L’absence de récidive de la maladie après transplantation
rénale (voir plus loin), n’est pas en faveur de l’existence d’un métabolite toxique.
La mutation d’un gène codant pour un élément structurel du tubule rénal semble
donc une hypothèse plus attrayante.

GÈNES CANDIDATS

La recherche de gènes candidats peut être orientée soit vers l’anomalie d’excré-
tion des urates soit vers les particularités histologiques de la NHJF.

L’hypoexcrétion des urates pourrait être due à un défaut d’un de leurs transpor-
teurs tubulaires [16-18] : la structure moléculaire de ces transporteurs n’est toute-
fois pas encore connue chez l’homme. Elle pourrait aussi être la conséquence d’un
état d’hypoperfusion rénale chronique. Chez deux enfants que nous avons suivis,
l’hyperuricémie asymptomatique s’accompagnait d’une élévation concomitante du
taux d’urée sanguine, disproportionnée par rapport à celui de la créatinine. Ces
éléments sont compatibles avec une vasoconstriction rénale. La mise en évidence,
chez des malades atteints de NHJF, d’une majoration des résistances vasculaires
rénales [7], oriente également vers une anomalie ayant pour effet de perturber
l’hémodynamique intrarénale.

L’anomalie histologique la plus remarquable de la NHJF, déjà présente durant
l’enfance [4, 5], est l’épaississement marqué des vitrées tubulaires, analogue à celle
qui caractérise la néphronophtise et la MKMR [29, 30]. Le parallèle avec la
MKMR mérite d’être approfondi, d’autant plus que nous avons mis en évidence
des kystes médullaires chez nos malades. Rappelons que cette maladie est une entité
désormais distincte de la néphronophtise, tant sur le plan clinique (transmission
dominante ; insuffisance rénale à l’âge adulte) que sur le plan génétique (loci dif-
férents) [31-33]. Revoyant 12 familles avec MKMR publiées dans la littérature
[31-36], nous nous apercevons qu’une hyperuricémie et/ou une goutte articulaire
étaient présentes, souvent comme manifestation inaugurale, chez plusieurs
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membres atteints de 4 de ces familles (tableau I). Tout comme dans la NHJF,
l’hyperuricémie résulte d’un défaut d’excrétion urinaire des urates : deux enfants
d’un sujet atteint ont une hyperuricémie franche et une FEur réduite à 4 et 6 p. 100
[34]. Ajoutons que des kystes ne sont identifiés que chez un tiers des patients exa-
minés par ultrasonographie ou tomodensitométrie et dans la moitié des reins ayant
fait l’objet d’un examen histologique. On ne peut donc s’empêcher de rapprocher
la MKMR avec hyperuricémie de la NHJF observée dans notre famille belge.

L’analyse génétique seule permettra d’évaluer cette hypothèse. À ce jour, un locus
chromosomique a été identifié dans deux familles atteintes de MKMR avec hyper-
uricémie, respectivement en 1q21 dans une famille chypriote rapportée par Stavrou
et Christodoulou [33, 37] et en 16p12 dans une famille italienne rapportée par Scolari
[38]. Dans notre famille belge atteinte de NHJF nous avons exclu la liaison de la
maladie au locus 1q21 ; nous sommes en train de tester la liaison au locus 16p12.

TRAITEMENT

Le traitement de l’hyperuricémie, est-il susceptible de ralentir le cours de la
néphropathie ? On ne dispose, comme on peut s’en douter, d’aucune étude
prospective comportant un groupe témoin. L’évaluation des quelques résultats
rapportés se heurte à plusieurs difficultés : hétérogénéité des patients quant à l’âge
et au niveau de fonction rénale au début du traitement ; variabilité de l’histoire
naturelle, y compris, nous l’avons vu, au sein d’une même famille ; difficulté de
séparer l’effet de ce traitement de celui des autres médicaments prescrits simulta-
nément, par exemple les hypotenseurs.

TABLEAU I. — CARACTÉRISTIQUES DE 4 FAMILLES ATTEINTES DE MALADIE KYSTIQUE DE LA

MÉDULLAIRE RÉNALE AVEC HYPERURICÉMIE PRÉCOCE

AUTEUR

NOMBRE 
DE SUJETS 
ATTEINTS

NOMBRE DE PATIENTS

AVEC

ÂGE À L’IRT

NOMBRE DE PATIENTS 
AVEC KYSTES 
MÉDULLAIRES

GOUTTE

(ÂGE

1RE CRISE)

HYPER-
URICÉMIE

MACRO (1) MICRO (1)

Thompson, 1978 5 3
(14, 17, 20)

5 31, 34, 38 ? 2/3

Burke, 1982 6 2
(18, 38)

5 9, 35, 51 ? 3/5

Stavrou, 1998 23 4/15
(?)

7/13 51-78 6/14 ?

Scolari 1998 10 2
(19, 48)

5/7 33, 41, 44, 63 1/7 0/3

IRT : insuffisance rénale terminale.
(1) macro : détectés par imagerie (échographie et/ou tomodensitométrie) ; micro : détectés à l’examen
histologique.
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Duncan et Dixon signalent une réduction du taux d’urée chez un patient traité
durant 6 mois par le probénécide [1]. Van Goor et al. concluent par contre à l’absence
d’amélioration de la fonction rénale chez 5 patients traités par un uricosurique (pro-
bénécid ou sulphinpyrazone) durant au moins 4 ans [2]. Les observations plus récen-
tes portent sur l’allopurinol.

Nous avons analysé dans la littérature les patients qui ont été traités durant au moins
4 ans par allopurinol. Des 20 cas analysables, 11 proviennent de divers auteurs [4-7]
et 9 du seul groupe du Guy’s Hospital [11] (tableau II). Chez 13 d’entre eux, le trai-
tement n’empêche pas la fonction rénale de se dégrader. Chez les 7 autres, la fonction
rénale reste stable ou s’améliore un peu ; il faut toutefois noter que 4 d’entre eux ont
moins de 20 ans et que le suivi est ≤ 5 ans dans 3 cas. Au total, le bénéfice d’un trai-
tement par allopurinol sur la fonction rénale ne nous paraît pas encore clairement
démontré. McBride et al. ne partagent pas cette opinion, forts de leur expérience por-
tant maintenant sur 31 patients. Ils sont convaincus que la clé du succès est un traite-
ment précoce, instauré quand la fonction rénale est encore normale [27]. Compte tenu
de la relative innocuité du traitement et de son effet au moins favorable sur l’uricémie,
il est aujourd’hui difficilement défendable de ne pas le prescrire à un sujet atteint.

TABLEAU II. — EFFET DU TRAITEMENT PAR ALLOPURINOL SUR LA FONCTION RÉNALE CHEZ

20 MALADES ATTEINTS DE NHJF

AUTEUR CAS

DÉBUT TRAITEMENT NOMBRE 
D’ANNÉES DE 
TRAITEMENT

FIN TRAITEMENT

ÂGE
CRÉAT. SÉR

(MG/DL)
CRÉAT. 

SÉR.
ÉVOLUTION

CRÉAT. SÉR.

Richmond, 1981 RJ 38 2,8 7 IRT �

DJ 8 1,0 4 1,1 =
GJ 19 1,7 4 1,1 �

Leumann, 1983 cas 1 9 1,2 10 2,1 �
cas 2 7 1,0 10 1,9 �

Murakami, 1990 cas 1 14 1,6 7 3,3 �
cas 2 12 1,9 4 8,1 �

Puig, 1993 III-1 63 1,7 4 2,5 �
IV-1 38 2,0 4 3,6 �
IV-3 37 2,3 4 3,2 �
IV-4 32 1,1 4 1,7 �

Moro, 1991 1 17 2,0 7 2,2 =
2 29 2,1 7 1,8 �
3 31 1,7 5 1,7 =
4 26 1,4 6 1,2 =
5 16 3,5 13 IRT �
6 16 1,7 23 2,7 �
7 39 3,1 13 IRT �
8 14 1,9 13 2,2 �
9 12 1,2 13 1,1 =

IRT : insuffisance rénale terminale.
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TRANSPLANTATION RÉNALE

Un très petit nombre de transplantations rénales a été publié [6, 12]. Quatre des
7 patients mentionnés par le groupe du Guy’s ont présenté, après la greffe, une
infection pulmonaire (fatale chez deux d’entre eux). Les auteurs attribuent cette
complication à une sensibilité particulière à l’azathioprine [15]. Aucun de nos 5
patients greffés n’a par contre souffert d’infection sévère malgré une trithérapie
comprenant de l’azathioprine chez 3 d’entre eux.

Trois des patients observés au Guy’s ont un greffon toujours fonctionnel au bout
de 10 ans, sans récidive de goutte ou d’hyperuricémie [12]. De même, aucun de nos 5
patients greffés n’a eu de récidive de goutte (avec un recul de 3 mois, 1, 2, 8 et
10 ans depuis la greffe) alors que celle-ci avait été chez tous la manifestation inau-
gurale de la maladie. Chez nos deux patientes dont la fonction rénale s’est complè-
tement normalisée après la greffe, l’uricémie était revenue à une valeur normale (3,2
et 4,7 mg/dl) ; la FEur, mesurée chez l’une d’elles un an après la greffe, était
normale : 10 p. 100 pour une clairance de la créatinine de 95 ml/min. Chez les 3
malades dont la fonction du greffon est restée déficitaire, l’uricémie était comparable
à celle d’autres greffés ayant une filtration glomérulaire et un traitement immuno-
suppresseur analogues.

Chez une de nos malades dont la fonction du greffon s’est lentement détériorée,
une biopsie effectuée 78 mois après la greffe a montré une fibrose interstitielle
diffuse compatible avec un rejet chronique ; il est à noter que les vitrées tubulaires
gardaient un aspect strictement normal.

Il est trop tôt pour tirer de ces résultats un enseignement sur la pathogénie de
la maladie. Leur interprétation est en outre rendue malaisée par l’intrication de
multiples facteurs pouvant affecter le métabolisme de l’acide urique après la greffe
rénale : ainsi, une tubulopathie (par exemple postischémique) peut majorer son
excrétion ; à l’inverse, l’administration de cyclosporine ou de diurétiques la réduit.
Sur base des observations de Cameron et des nôtres, on peut néanmoins affirmer
que rien n’indique à ce jour que la maladie récidive dans le greffon.

CONCLUSION

La NHJF est une maladie autosomique dominante annoncée par une hyper-
uricémie durant l’enfance et caractérisée par une néphrite interstitielle chronique
— avec épaississement des vitrées tubulaires — conduisant à l’insuffisance rénale
à l’âge adulte. Provisoirement, il serait logique de l’appeler néphropathie interstitielle
chronique autosomique dominante avec hyperuricémie précoce. Ses caractéristi-
ques cliniques et histologiques la rapprochent très étroitement d’une variété de la
MKMR. L’identification de sa base moléculaire devrait permettre non seulement
de clarifier sa place nosologique mais aussi de comprendre le mécanisme de
l’hypoexcrétion des urates (et le rôle qu’elle joue éventuellement dans la genèse
de l’atteinte interstitielle) et peut-être, enfin, d’ouvrir de nouvelles perspectives
thérapeutiques.
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