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Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) forment un groupe de mala-
dies individuellement rares —il S'agit principalement de maladies orphelines—
mais collectivement nombreuses. La plupart sont transmises sur le mode autoso-
mique récessif, méme si la majorité des observations semble sporadique en raison
del’ exiguité desfratries dans|es pays dével oppés. Les MHM peuvent étre classées
en trois groupes de physiopathologie distincte :

— les anomalies du métabolisme énergétique, ol un défaut dans le métabolisme
intermédiaire affectelefoie, le muscle ou le coaur, ou encore le cerveau, incapables
de produire ou d' utiliser un support énergétique ;

— les anomalies responsables d' intoxication aigué ou chronique : un blocage du
métabolisme intermédiaire provoque I’ accumul ation en amont de métabolites toxi-
ques. Les signes d' intoxication sont aigus (vomissements, coma, insuffisance hépa-
tique, maladie thrombo-embolique) ou chroniques (retard d’ acquisition, anomalie
du cristallin, cardiomyopathie, etc.). Le traitement des intoxications aigués peut
nécessiter une épuration extracorporelle par hémodialyse ou diayse péritonéale ;

— lesanomalies de synthése ou du catabolisme des molécules complexes impli-
guées dans la maturation et le trafic intracellulaire. Sont concernées les maladies
des lysosomes et des peroxysomes, les anomalies de glycosylation des protéines
et les anomalies de synthese du cholestérol. Les symptomes sont permanents, pro-
gressifs, et indépendants des apports alimentaires ou des événementsintercurrents.
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L e spectre clinique des MHM est immense. Des progres considérables ont été
effectués depuis 40 ans dans leur identification et leur traitement. La plupart de
ces mal adies sont symptomatiques chez I’ enfant, parfois des la naissance ou dans
la premiére année de vie, et les néphrologues pédiatres sont familiers des consé-
quences rénales lorsqu’ elles sont au premier plan: ¢'est le cas dans la cystinose
ou I"hyperoxalurie primaire par exemple. D’autres MHM s accompagnent de
manifestations plus tardives, débutant seulement a I’ége adulte. Le médecin
d adulte peut y étre confronté pour deux raisons: d’'une part, la survie durable
des enfants puis des adolescents liée aux progrés accomplis par les pédiatres
expose désormais al’ apparition de complications rénales qui n’ existent pas avant
I’&ge adulte. D’autre part, un nombre croissant d' affections héréditaires ont un
début en apparence différé, al’ adolescence ou al’ &ge adulte. Dans le champ des
MHM, les porphyries aigués et leurs complications rénales illustrent bien cette
possihilité.

Cette revue brosse le spectre des complications rénales des MHM répertoriées
chez I’ adulte, ou susceptibles d’ étre rencontrées chez |’ adulte. Pour éviter un cata-
logue lassant, la majorité de I'information est présentée sous forme de tableaux.
La place conférée dans le texte a chacune des maladies ne refléte pas nécessaire-
ment son importance épidémiologique. En particulier, pour les maladies qui ont
fait récemment I’ objet de percées physiopathol ogiques ou thérapeutiques détermi-
nantes le lecteur est renvoyé aux articles récents facilement accessibles: c'est le
cas par exemple de la maladie de Dent ou de la maladie de Fabry. Préférence a
été donnée a expliciter les concepts fondamentaux des MHM, a la croisée de la
biochimie cellulaire, des flux métaboliques, des bilans et des possibilités ouvertes
par la transplantation.

URGENCES DANS LES MALADIES HEREDITAIRES
DU METABOLISME : EPURATION EXTRACORPORELLE

L’ épuration extracorporelle — et |e recours au néphrologue — peut étre indiquée
dans deux situations: 1) les rhabdomyolyses; 2) les intoxications endogénes
(hyperammoniémie, accumulation d’ acides aminés ou acidémie organique).

Rhabdomyolyses

L es rhabdomyaolyses associées aux MHM sont dues a des anomalies primitives
du métabolisme aboutissant a une production insuffisante d' ATP dans le muscle
squelettique. La synthése de I’ ATP dépend de trois sources, le glycogene, le glu-
cose et les acides gras. Les rhabdomyolyses « métaboliques » primitives se répar-
tissent en deux groupes principaux, anomalies de la glycogénolyse ou de la
glycolyse et anomalies de I’ oxydation des acides gras. D’ autres mécanismes plus
exceptionnels sont possibles (tableau 1).

Lessignesd'intolérance musculaire al’ effort sont souvent au premier plan dans
ces affections, mais la présentation clinique peut se résumer a une myopathie pro-
gressive. Les anomalies du métabolisme du glucose et du glycogeéne sont souvent
asymptomatiques au repos, avec des manifestations qui surviennent précocement
au cours de I’ effort, lorsque la glycolyse anaérobie est critique pour la fourniture
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TABLEAU |. — RHABDOMYOLYSE AU COURS DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME
CHEZ L’ ADULTE.

Maladies du glycogene et du métabolisme du glucose
Déficit en myophosphorylase (glycogénose de type V, ou maladie de McArdle) [1]
Déficit en phosphofructokinase (glycogénose de type VII, ou maadie de Tarui) [2]
Déficit en phosphoglycérate kinase [3]
Déficit en phosphoglycérate mutase [4]
Déficit en lacticodéshydrogénase [5]
Déficit en phosphorylase kinase [6]

Anomalies de I’ oxydation des acides gras
Déficit en carnitine palmityl transférase (CPT-2) [7]
Déficit en enzyme trifonctionnelle [8]

Autres
Déficit en myoadénylate désaminase [9]
Anomalies de la chaine respiratoire mitochondriale [10-12]

Toutes ces maladies sont autosomiques récessives, a |’ exception du déficit en phosphoglycérate
kinase, dont la transmission est liée al' X, et des maladies du génome mitochondrial dont la trans-
mission est maternelle. Le chiffre entre crochets désigne la référence.

d énergie. Les formes graves de rhabdomyolyse secondaire aux glycogénoses
débutent souvent chez |’ adulte jeune et sont précédées de manifestations muscu-
laires mineures d' intolérance al’ effort, fatigabilité, crampes, myalgies apres |’ exer-
cice, diminution de force musculaire, myoglobinurie : une réduction spontanée
des efforts précede souvent le premier épisode de rhabdomyolyse. Les anomalies
du métabolisme des acides gras se manifestent typiquement pendant un effort pro-
longé ou ajeun, c'est-&-dire dans les deux circonstances ou les acides gras sont
la source d' énergie prédominante. Les anomalies de la chaine respiratoire mito-
chondriale peuvent étre symptomatiques au repos. La présentation clinique
dépend également de |’ expression tissulaire de I’ enzyme déficitaire : les manifes-
tations systémiques sont souvent multiples dans les anomalies de la [3-oxydation
et les cytopathies mitochondriales, alors qu’ elles sont absentes dans lamaladie de
McArdle car I’enzyme déficiente est spécifiguement musculaire [1]. Dans le
déficit en phosphofructokinase, I'enzyme est également déficiente dans les réti-
culocytes, et la maladie musculaire s'accompagne d’anémie hémolytique et de
goutte [2].

Le diagnostic des maladies du glycogene et de la glycolyse repose sur lamesure
des activités enzymatiques dans le muscle prélevé par biopsie. Il n'y a pas de trai-
tement spécifique, et les recommandations se bornent a déconseiller les efforts
musculaires intenses ou prolongés, et le jeline prolongé, tout en maintenant une
activité physique aérobie réguliére.

Les acides gras libres du sang circulant ou des stocks musculaires forment la
source majeure d’ énergie au repos et pendant I’ effort prolongé. Leur dégradation
se déroule dans quatre voies métaboliques distinctes : entrée dans la mitochon-
drieviale cycle delacarnitine, B-oxydation aboutissant alibérer un acétyl-CoA,
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transfert d'éectrons requis pour la synthése d’ ATP vers la chaine respiratoire
mitochondriale, et synthése des corps cétoniques exportés principalement vers
le cerveau. Parmi la douzaine de déficits génétiques connus de la (3-oxydation,
laplupart se manifestent en période néonatale par un coma hypoglycémique sans
cétose, al’ occasion d' un jeline. D’ autres déficits débutent par des manifestations
musculaires touchant le coaur ou le muscle squelettique : cardiomyopathie aigué
ou chronique, myopathie progressive ou rhabdomyolyse. Deux maladies du
métabolisme des acides gras doivent étre connues des médecins d' adulte suscep-
tibles de prendre en charge une rhabdomyolyse : 1) le déficit en carnitine pal-
mityl transférase-1l (CPT-Il) donne lieu a une forme cardiohépato-musculaire
sévére chez le nouveau-né, ou a une rhabdomyolyse dans la 2¢ ou la 3° décennie,
selon le degré d’activité résiduelle de I'enzyme [7]. Le déficit en CPT-2 est la
cause la plus fréquente de myoglobinurie héréditaire. Les épisodes aigus sont
déclenchés par le jeline, un effort prolongé ou une exposition au froid. Le diag-
nostic est établi par mesure de I’ activité enzymatique dans le muscle. 2) Les
anomalies de I’ enzyme trifonctionnelle de la mitochondrie, qui est un complexe
multienzymatique. Les mutations d'une sous-unité peuvent donner lieu a une
myoglobinurie récidivante chez |'adulte jeune, avec rétinite pigmentaire et
neuropathie périphérique ; les méres hétérozygotes de ces patients peuvent avoir
développé une stéatose aigué gravidique ou un syndrome HELLP & I’ occasion
de leurs grossesses [8]. L’ exploration de I’ oxydation des acides gras repose sur
le profil des acylcarnitines plasmatiques et urinaires, la chromatographie des
acides organiques urinaires et les dosages enzymatiques dans les lymphoblastes
et fibroblastes.

Une rhabdomyolyse aigué peut étre chez I’enfant la manifestation inaugurale
d'une cytopathie mitochondriale [10]. Chez I' adulte, cette éventualité est excep-
tionnelle et des manifestations systémiques mettent le plus souvent sur la voie du
diagnostic [11, 12].

Letraitement immeédiat des rhabdomyolyses métaboliques primitives repose sur
I"hémodialyse en cas d’ anurie ou d’ hyperkaliémie menacante, et sur I'administra-
tion de glucose a 10 p. 100 aun débit suffisant pour blogquer I’ oxydation des acides
gras dans le foie, via la sécrétion d'insuline.

I ntoxications endogénes

Les MHM aboutissant & une intoxication endogéne résultent d’ un bloc enzy-
matique sur la voie de dégradation de divers acides aminés (tableau 11). Toutes
ces maladies ont une transmission autosomique récessive, al’ exception du déficit
en ornithine carbamy! transférase (OCT), lié &I’ X, et qui représente 75 p. 100
des causes de déficits du cycle de I'urée. La fréguence de chacune d'elles est
inférieure a 1/30 000 naissances. A I’exception du déficit en OCT qui peut
débuter chez I’homme ou chez lafemme adulte, ces intoxications endogenes sont
symptomatiques dans I’ enfance, et |e patient et son entourage sont bien informés
de la possibilité de décompensation ultérieure a I’ occasion d' erreurs de régime
ou d' affection intercurrente. Les décompensations aigués résultent d’ une rupture
de la balance entre production d'un acide aminé (ou d’'un métabolite inter-
meédiaire) issu du catabolisme cellulaire ou de I’aimentation protidique et son
épuration par I’ anabolisme protéique, I’ excrétion rénale ou la dégradation méta-
bolique. Au cours de ces intoxications, le toxique endogéne a un petit poids
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TABLEAU Il. — SOURCES ET VOIES D’ ELIMINATION DES TOXIQUES DANS LES MALADIES HERE-
DITAIRES DU METABOLISME AVEC INTOXICATION ENDOGENE.

MALADIE ~ SUBSTRAT  SOURCE ELIMINATION
TOXIQUE
Vole EXCRETION MEDICAMENT
ENDOGENE URINAIRE EPURATEUR

Leucinose Leu, Cata- Anabolisme Minime 0

Val, lle  bolisme protéique

protéique

Déficits Tous Cater Anabolisme Modérée  Epurateursde NH3 =
du cycle les AA bolisme protéique arginine
del'urée protéique
Aciduries  Vadl, llg, Cata- Anabolisme Forte Carnitine
organiques: Thr, Met, bolisme protéique Epurateurs de NH3,
a méhyl- AG protéique et lipogenese Vit B12,
malonique  nombre Métronidazole

impair

moléculaire et une toxicité neurologique qui s'accompagne d’ odéme cérébral.
Lestroubles de lavigilance ou le coma s accompagnent d’ une hyperammoniémie
majeure (déficit du cycle de I’ urée), ou d’ une acidocétose (leucinose ; acidémies
organiques : acidémie méthylmalonique, acidémie propionique et acidémie iso-
valérique) [13].

Le traitement comprend deux volets spécifiques. D’ abord, diminuer la produc-
tion du toxique en interrompant tout apport protidique alimentaire et en traitant
I" affection aigué source de catabolisme accru (infection le plus souvent). Ensuite,
augmenter |’ élimination du toxique, ce qui peut étre obtenu de trois facons : d’une
part en relancant |’ anabolisme protidique avec une réhydratation et des apports
caloriques glucidolipidiques suffisants (50 kcal/kg/j) ; parall€lement optimiser
I’épuration endogene en stimulant I’ enzyme déficiente ou en utilisant un médi-
cament « épurateur » (voir tableau Il ; voir fig. 1) ; enfin en recourant al’ épuration
extracorporelle dans les formes les plus graves.

L’ épuration extracorporelle est indiquée en cas de trouble neurologique grave,
ou d'une intoxication sévere sur les critéres biologiques ; il n'y a pas de consensus
ace sujet chez I adulte — pour fixer les repéres, les seuils suivants ont été proposés
chez I’ enfant : concentration de leucine > 1 700 umol/l dans laleucinose ; anmo-
niémie > 300-400 pmol/l dans les hyperammoniémies ou les aciduries organiques ;
pH artériel < 7,00 dans les aciduries organiques[13]. Chez I’ adulte, I’ hémodialyse
conventionnelle, ou mieux encore I'hémodialyse continue sont les techniques de
choix [14]. La qualité de correction de la maladie métabolique est appréciée par
laquantification du taux de leucine sur la chromatographie des acides aminés plas-
matiques (leucinose), I’ammoniémie (déficit du cycle de I’ urée) ou la gazométrie
et I’ammoniémie (aciduries organiques).
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Sources ——— » Acides aminés
— Alimentation protidique  de I'organisme
— Catabolisme protéique l
— Autres
lvoie métabolique

Molécule toxique

|

<«—p déficit Elimination
enzymatique — Anabolisme protéique
— Urine (variable)

— Voies métaboliques accessoires
Catabolite — Epuration extracorporelle

Fic. 1. — Intoxications endogenes au cours des maladies héréditaires du métabolisme.

COMPLICATIONS RENALES CHRONIQUES
DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME
(tableau 111)

Maladies du métabolisme éner gétique

GLYCOGENOSES

Le glycogene est la macromolécule de stockage tissulaire du glucose, princi-
palement localisée dans le foie et les muscles. Les glycogénoses résultent d’ ano-
malies des enzymes impliquées dans la dégradation du glycogéne. Leurs
conséguences divergent selon que I’enzyme concernée est hépatique ou mus-
culaire : dans le premier cas, hépatomeégalie et hypoglycémie sont les principaux
symptbmes, dans le second les manifestations musculaires sont prééminentes.
Enfin, le déficit enzymatique peut étre diffus, et les symptdbmesinitiaux concernent
I’organe le plus sévérement atteint. On connalt ainsi 9 variétés de glycogénose.
L es conséguences rénales aigués des glycogenoses musculaires (myoglobinurie et
rhabdomyolyse) ont déja été évoquées. Deux variétés de glycogénose ont des
conséguences rénales chroniques, la glycogénose de type | et le syndrome de
Bickel-Fanconi.

Glycogénose de type la (glycogénose hépatorénale ou maladie de von Gierke)

La fréquence de cette affection autosomique récessive est de 1/100 00O.
L’ enzyme déficiente est |a glucose-6-phosphatase qui hydrolyse le glucose-6-phos-
phate en glucose et phosphate. Le déficit aboutit a une accumulation de glycogene
dans le foie, le tube digestif et les reins. La production insuffisante de glucose est
responsable d’ hypoglycémie de jeling, et d une acidose lactique avec hyperlipi-
démie. En I’ absence de traitement, un gros foie, le retard statural, I’ amyotrophie et



MANIFESTATIONS RENALES DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME 125

TABLEAU Ill. — MANIFESTATIONS RENALES DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME.

1) al’occasion d’'une manifestation aigué

« acidose métabolique avec cétose ou hyperlactacidémie
« intolérance a |’ effort ou rhabdomyolyse

2) al’occasion d'un symptéme ou d’'un syndrome

» Coloration anormale de I’urine

noir alcaptonurie
rouge myoglobinurie
rouge porphyurie
bleu indicanurie

* Odeur anormale de I’ urine

moisi phénylcétonurie
sirop d'érable  leucinose
poisson

triméthylaminurie

déficit en diméthylglycine déshydrogénase
chat 3-méthyl-notomylglycinurie
pied en sueur

acidurie isovalérique

acidurie glutarique
chou cuit tyrosinémie type |

e Lithiase urinaire ou néphrocal cinose
cystine: cystinurie
oxalate : hyperoxalurie primaire type | ou Il
cacique:
hyperparathyroidie héréditaire
glycogénose de type |
maladie de Wilson
maladie de Dent
mucoviscidose
tyrosinémie de type |
acide urique:
Lesch-Nyhan (déficit en HGPRT)
hyperactivité de la PPRP-synthétase
hyperuricémie rénale héréditaire (HNF-13 ; mutation du gene UMOD)
xanthine :
déficit en xanthine oxydase
déficit en cofacteur du molybdene
2,8-dihydroxyadénine : déficit en adénine-phosphoribosyltransférase (APPRT)
2,8-dihydrosyadénine : acidose tubulaire distale sans ou avec surdité
ochronose : alcaptonurie
cystinose

 Néphropathie tubulo-interstitielle chronique
glycogénose type |
acidurie méthylmalonique
porphyrie hépatique
anomalies de la chalne respiratoire

e Tubulopathie
proximale (syndrome de Fanconi)
intolérance héréditaire au fructose
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TABLEAU IIl. — (suite)

galactosémie

tyrosinémie type |

glycogénose

syndrome de Lowe

cystinose

anomalies de la chalne respiratoire

maladie de Wilson

acidose tubulaire

distale (typel)

proximale (type I1)
déficit en pyruvate carboxylase
acidurie méthylmalonique
glycogénose type |
déficit en carnitine-palmityl transférase |

» Syndrome néphrotique et protéinurie
anomalie de glycosylation protéique (CDG)
anomalies de la chalne respiratoire mitochondriale
Imerslund-Grasbeck

o Kystes rénaux
syndrome de Zellweger (maladie peroxysomale : perte de fonctions peroxysomales
multiples)
syndrome d’'Alagille
acidurie glutarique type 1
déficit en carnitine-palmityl transférase type |1
anomalie de glycosylation protéique (CDG)
syndrome de Smith-Lemli-Opitz (anomalie de biosynthese du cholestérol)
cytopathie mitochondriale (Pearson).

lathrombopathie sont caractéristiques. L’ objectif du traitement est d’ éviter |” hypo-
glycémie: des repas fréquents, et I'apport nocturne d'hydrates de carbone par
gavage continu chez I’ enfant, ou sous forme de farine de mai's non cuite chez I’ ado-
lescent et I adulte sont nécessaires (maizena, 2 g/kg a minuit). Malgré ces précau-
tions des complications sont fréquentes : adénome du foie unique ou multiple, avec
un risque de rupture hémorragique ou la possibilité exceptionnelle de transforma-
tion en carcinome ; pancréatite secondaire al’ hypertriglycéridémie ; déminéralisa-
tion osseuse qui est un fait fréquent dans toutes les MHM ; hypertension artérielle
pulmonaire.

Les complications rénales de la glycogénose |a sont diverses. L’ hyperuricémie
s observe chez la quasi-totalité des patients et peut se compliquer de goutte ou de
lithiase. Il y a 15 ans, Chen et coll. ont attiré I’ attention sur le profil particulier de
la néphropathie [15] : une hyperfiltration précoce précede |’ apparition d'une
microal buminurie dont la prévalence augmente avec I’ &ge [15, 16]. Dans une étude
européenne regroupant 288 patients, 10 p. 100 ont une microal buminurie excessive
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alafin delapremiére décennie, et la prévalence atteint 95 p. 100 des patients agés
de plus de 20 ans. Une protéinurie est observée chez 50 p. 100 des adultes ; I'HTA
est rare [17]. La contrepartie histologique est une glomérulosclérose progressive
[18]. Dans cette cohorte européenne, 6 patients développent une insuffisance
rénale franche, quatre par progression de la glomérulonéphrite et deux par
complication lithiasique. Les autres caractéristiques histologiques incluent une
hypertrophie glomérulaire et des dépdts de glycogene dans le tubule proximal.
Curieusement, une protéinurie tubulaire est observée précocement danslamaladie,
mais une tubulopathie proximale compléte est rare [19]. Enfin une atteinte tubu-
laire distale se manifestant par une hypercalciurie et une hypocitraturie s accentue
avec |’ age [20].

Le mécanisme de la néphropathie est incertain. Bien que la glycogénose de type 111
s accompagne d’ hypoglycémie, il n’y apas de conséguence rénal e dans cette affec-
tion. Le rdle de I hyperlipémie dans la progression de la néphropathie est débattu.
En contradiction avec son profil athérogéne, il n'y a pas d’ athérosclérose préma-
turée dans la glycogénose la. Le strict contrdle métabolique réduit I'intensité des
anomalies tubulaires proximales [21, 22]. Les recommandations de la prise en
charge de cette néphropathie incluent |’ usage d’ allopurinol dées que I’ uricémie est
élevée, une alcalinisation si la concentration veineuse de bicarbonates est infé-
rieure & 20 mmol/I, en utilisant du bicarbonate de sodium (1-2 mmol/kg/j) ou du
citrate de potassium (10 mEq toutes les 8 heures chez |’ adulte) ; I'emploi d'un
inhibiteur de I’enzyme de conversion qui réduit & court terme I’ abondance de la
microalbuminurie ou de la protéinurie mais dont I’ effet néphroprotecteur a long
terme N’ est pas établi [23, 24] ; I'indication d’ une statine est débattue [24]. Dialyse
et transpl antation rénal e ont été effectuées chez des patients ayant une glycogénose
de type la.

Syndrome de Bickel-Fanconi

Bien qu'il aboutisse a une glycogénose hépatique et rénale, le syndrome de
Bickel-Fanconi (SBF) ne résulte pas d’ une anomalie de la glycogénolyse mais
d’une anomalie de transport du glucose et du galactose par mutation de Glut2,
le géne qui code pour le transport facilité du glucose et du galactose [25, 26].
Le transporteur GLUT2 est exprimé dans les hépatocytes, les cellules béta du
pancréas et les membranes basolatérales des entérocytes et des cellules tubu-
laires rénales. La maladie est transmise sur le mode autosomique récessif. Un
gros foie avec hypoglycémie de jeline et hypergal actosémie en sont les indices
habituels. L’ incapacité du foie a transporter le glucose et la fuite urinaire mas-
sive de glucose contribuent a I’ hypoglycémie. L’intensité de la tubulopathie
proximale peut atteindre ce qui est observé au cours de la cystinose ou de la
tyrosinémie de type |, avec un retard de croissance [27]. Une glomérulopathie
semblable a celle des glycogénoses de type | est observée chez |’ adolescent et
I” adulte, incluant hyperfiltration, microalbuminurie puis insuffisance rénal e pro-
gressive [28].

Cytopathies mitochondriales

Pour se convaincre de la diversité des atteintes rénal es observées chez I’ enfant
et I adolescent, |e lecteur se reportera aux revues de Niaudet et Lee [29, 30]. Chez
I" adulte, nous avons tout récemment résumeé notre expérience et les observations
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de lalittérature : seule lamutation A3243G s associe a des complications rénales
identifiées al’ &ge adulte. Lanéphropathie est hétérogéne : hyalinose segmentaire
et focal e, néphropathie tubul o-interstitielle chronique ou kystes rénaux bilatéraux
sont observés. Des manifestations extrarénales dont |’ association est insolite —
surdité de perception qui précede souvent la maladie rénale, diabéte, cardiomyo-
pathie hypertrophique, atteinte neuromusculaire ou dystrophie de la macula—
constituent un appoint considérable pour le diagnostic. L’insuffisance rénale ter-
minale survient entre la 2¢ et la 6° décennie. Si une transplantation rénale est
envisagée, une greffe familiale est possible avec un rein paternel — la mutation
A3243G est d origine maternelle, ce qui conduit a écarter les méres du don
d’organe. Les patients doivent étre informés du risgue tres élevé de diabéte post-
transplantation [31].

Anomalies du métabolisme dans les organelles intracellulaires

Il s'agit d' affections ou I’ anomalie métabolique est localisée dans | es lysosomes,
les peroxysomes ou |’ appareil de Golgi. Epinglons-en trois qui intéressent le néphro-
logue.

MALADIES LYSOSOMALES

Lamaladie de Fabry et la cystinose sont les illustrations | es plus caractéristiques
demaladieslysosomales. Elle sont aussi exemplaires des possibilités de traitement.
Dans la cystinose, la cystine intralysosomale est empéchée de sortir par un déficit
du transporteur spécifique de I’ acide aminé. Une tubulopathie proximale précoce
s enstit, qu' accompagne des dépbts cornéens puis une encéphal opathie. L’insuf-
fisance rénale terminale survient entre 6 et 12 ans. Une cystinose d’ évolution plus
lente a été observée chez quelques adolescents [32]. La cystéamine (Cystagon®)
est utilisée avec succes pour s opposer a la néphropathie [33]. Elle se lie dans le
lysosome avec la cystine formant une molécule de cystéine ou un compose cys-
téine-cystéamine qui sont exportés hors du lysosome, respectivement par le trans-
porteur de la cystéine et de la lysine. Dans la maladie de Fabry, I'usage d’un
traitement enzymatique substitutif peut modifier la vitesse de progression de
I'insuffisance rénale lorsque celle-ci a déja débuté, sans stabiliser totalement la
maladie [34, 35]. Les travaux en cours diront si e recours au traitement précoce
prévient la survenue de la néphropathie [36-38].

ANOMALIES DU GOLGI

Lesanomalies héréditaires de la glycosylation sont désignées collectivement par
I’acronyme CDG (pour congenital defects of glycosylation) et sont caractérisées
par une anomalie de la synthése des chaines d’ oligosaccharides participant aux
glycoprotéines. Leur transmission est autosomique récessive, avec une hétéro-
généité génétique et biochimique. La présentation est hétérogéne, avec des mani-
festations neurologiques dés la petite enfance, ou un tableau systémique plus tardif
associant des manifestations digestives, hépatiques, cardiagues ou rénales [39]. Le
diagnostic repose sur I’ électrophorése de la transferrine, qui est normalement char-
gée d acide sialique, un sucre déficitaire dans les CDG. Les manifestations rénales
des CDG sont hétérogenes : reins hyperéchogenes liés a la présence de kystes ou
syndrome néphrotique [40-42].
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Anomalies du transport des acides aminés

Leur principale conséquence biochimique est la fuite urinaire d’ acides aminés,
et éventuellement une baisse de leur concentration plasmatique. Les symptémes
cliniques résultent tant6t de I’exces d’un acide aminé dans I’ urine — c'est le cas
de la cystinurie ou les lithiases urinaires sont dues a la médiocre solubilité de la
cystine dans I’ urine — ou & un défaut d’ acides aminés dans I’ organisme — C'est le
cas dans I’intolérance aux protéines dibasiques.

CYSTINURIE

Dans la cystinurie, I'anomalie du transport de la cystine et des acides aminés
dibasiques (lysine, arginine et ornithine) est localisée au pdle apica des cellules
rénales. L es conséquences rénal es de cette maladie bien connue de tous | es néphro-
logues ne sont pas détailléesiici.

ALCAPTONURIE

L’ alcaptonurie fait partie des maladies du catabolisme de la tyrosine, I'un des
acides aminés les moins solubles. C'est une maladie autosomique récessive rare
(prévalence entre 1/250 000 et 1/1 000 000) caractérisée par un déficit de I’ activité
de I"homogentisate 1,2-dioxygénase (HGO) dans le foie et les cellules tubulaires
rénales proximales (fig. 2). Il s'ensuit une accumulation dans tous les tissus
conjonctifs et une élimination urinaire accrue de I’ acide homogentisique (HGA)
et de son métabolite oxydé, I’ acide acétique benzoquinone. En se polymérisant,
ce dernier se transforme en un pigment proche de lamélanine, d’ ot une coloration
noirétre des urines exposées a I’ air, et une pigmentation des tissus cartilagineux.
Le diagnostic biochimique repose sur la chromatographie des acides organiques
urinaires.

Dans la maitié des cas le diagnostic est évoqué dans la premiére année de vie a
la vue d'urines foncant juste aprées leur émission. Les symptdmes cliniques appa-
raissent a |I’&ge adulte: I’ atteinte cutanée se manifeste a partir de I’ age de 30 ans
sous forme d’'une coloration gris-ocre de la sclérotique et du pavillon de I oreille,
puis de la peau du nez et des plis. L’ atteinte articulaire ressemble a une spondyl-
arthrite ankylosante avec atteinte invalidante du rachis dorso-lombaire et des
grosses articulations mais respect des sacro-iliaques. Les douleurs ont les caracté-
ristiques d’ une polyarthrite inflammatoire ou microcristaline. L’ installation d’ une
cyphose et une fusion des corps vertébraux avec des calcifications des disques inter-
vertébraux sont trés suggestives. Des ruptures ligamentaires ou tendineuses sur-
viennent a I’occasion de traumatismes mineurs. Un remplacement prothétique
articulaire des hanches et des genoux est nécessaire entre 45 et 70 ans. Des calci-
fications valvulaires ou coronariennes et une dilatation aortique sont banales a partir
de I’ége de 50 ans.

Lamaladielithiasique urinaire est rare avant I &ge de 30 ans, mais son incidence
atteint 100 p. 100 a 80 ans [43]. Elle aboutit a1’ expulsion de calculs noirétres for-
més dans les reins, ou dans la prostate chez 30 p. 100 des hommes. Lalithogenése
semble liée aux quantités abondantes (de I’ ordre du gramme) de HGA éliminés
dansles urines en rapport avec lafiltration et I’ excrétion tubulaire de ce métabolite
[43, 44]. Aucune insuffisance rénale chronique spécifique n’a été observée dans
une cohorte récente de 58 patients [43], mais cette complication a été rapportée
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ENZYMES
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Fic. 2. — Métabolisme de la tyrosine et acaptonurie.

Latyrosine est un acide aminé aromatique impliqué dans la biosynthése des hormones
thyroidiennes, des catécholamines et de la mélanine. L’ hépatocyte et les cellules tubu-
laires proximales sont les deux types cellulaires qui possedent la voie de dégradation
compléte de la tyrosine. Des trois variétés de tyrosinémie, celle de type | est la plus
sévere. Elle se traduit principalement par un syndrome de Fanconi et une insuffisance
hépatocellulaire secondaire a I’accumulation du fumarylacétoacétate dans ces cellules.
La tyrosinémie de type Il se caractérise par des ulceres cornéens ou des kératites den-
dritiques et des |ésions érythémateuses papulaires. || n'y a pas d’ atteinte rénale ou hépa-
tique. La tyrosinémie de type Ill est marquée par des anomalies neurologiques sans
atteinte systémique. On ne connait pas de maladie lié au déficit en maléylacétoacétate

isomérase.

'

Succinate
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sous forme isolée : la néphropathie est d’ allure interstitielle avec mise en évidence
de dépbts du pigment dans les cellules tubulaires et mésangiales, et la membrane
basale [45]. Chez des patients souffrant d’alcaptonurie, la survenue d’'une IRC
gu’elle qu’en soit la cause, S'accompagne d’ une élévation importante des taux de
HGA circulants qui héte les dépbts et la destruction des tissus conjonctifs, et
I"accentuation des dépbts cutanés. La transplantation rénale a été proposée dans
cette situation pour ralentir la progression de la maladie articulaire [44].

Le traitement du déficit enzymatique n’'est pas établi. L’ efficacité de I'acide
ascorbique est douteuse. L’ administration bréve de nitisinone (dont I’ efficacité est
établie dans le traitement de la tyrosinémie de type | qui résulte d'un bloc enzy-
matique en aval de I’'HGA) réduit nettement la production de HGA en inhibant la
4-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase, mais au prix d une élévation des taux de
tyrosine qui, a long terme, pourrait favoriser I'induction d’une tyrosinémie aux
consequences oculaires, neurologiques et cutanées incertaines [43-46].

INTOLERANCE AUX PROTEINES DIBASIQUES

Ici ¢'est au contraire le transport basolatéral des acides aminés dibasiques qui
est génétiquement affecté : I’ absorption intestinale insuffisante et la fuite rénae
abondante aboutissent a une carence en arginine et ornithine, deux acides aminés
essentiels au cycle de I’ urée, et donc al’élimination d’ ammoniaque. Les manifes-
tations cliniques sont donc proches de celles des déficits du cycle de I'urée —
aversion marquée pour les repas riches en protéines et coma hyperammoniémique.
Une hépatosplénomégalie, un retard de croissance et des anomalies immuno-
logiques sont habituels. Les deux complications tardives les plus préoccupantes
sont une protéinose alvéolaire responsable d' insuffisance respiratoire et une néphro-
pathie glomérulaire progressive [47]. L’ aspect histologique est hétérogéne [48].
Dans une observation personnelle de jeunes adultes, I’ atteinte rénale est dissociée
dans la fratrie.

NEPHROPATHIE DE L’ ACIDURIE METHYLMALONIQUE

L’ acidurie méthylmalonique (MMA) est une variété d' acidurie organique liée a
un déficit enzymatique touchant également les acides aminés ramifiés: brieve-
ment, la méthylmalonyl coenzyme A (CoA) qui est issue du catabolisme de I’ iso-
leucine et de la valine s'accumule par suite d une anomalie de la méthylmalonyl
CoA mutase ou de son cofacteur, I’ adénosine cobalamine. Le mode de présentation
habituel est une détresse vitale néonatale, mélant un coma progressif, des troubles
digestifs et une acidose métabolique avec cétonurie. Un début tardif, avec une dété-
rioration neurologique & I’ adolescence ou chez I’ adulte jeune est possible. Une
acidose tubulaire avec hyperuricémie peut également étre le mode tardif de pré-
sentation de I’ AMM. Les patients ayant une anomalie du cofacteur ont une excel-
lente réponse a la supplémentation en vitamine B12. Chez les autres, les
conséguences neurologiques sont mortelles dans la moitié des cas avant 10 ans, et
les survivants développent une insuffisance rénale chronique. La néphropathie a
les caractéristiques d'une néphropathie interstitielle dont le mécanisme est
inconnu : peut-érey a-t-il toxicité directe de I’ acide méthylmalonique. En période
stable, la créatininémie est un mauvais reflet de la fonction rénale car la masse
musculaire est souvent réduite ; des anomalies permanentes de la concentration ou
del’ acidification de |’ urine sont observées. L es épisodes de décompensation aigué
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s accompagnent d’ une perte massive de sodium et de bicarbonates. L’ hémodialyse
épure trés efficacement I’ acide méthylmalonique plasmatique et améliore I’ état
nutritionnel [49-51]. La transplantation rénale isolée s accompagne d’ une excré-
tion urinaire accrue de méthylmalonate et d’un meilleur controle métabolique de
I’ affection [52]. L’ enzyme déficitaire responsable de I' AMM étant localisée dans
lefoie, une transplantation combinée du foie et des reins a été effectuée chez quel-
gues malades, sans empécher une évolutivité neurologique chez certains d entre
eux de sorte que les modalités optimales de la transplantation ne sont pas codifiées
[53-55].

Anomalies du métabolisme de I’'heme:
les porphyries hépatiques aigués

CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIE

Les porphyries sont des maladies du métabolisme de I’héme. Avec une préva-
lence du géne muté de 0,6/1 000, la porphyrie aigué intermittente (PAI) est la plus
fréquente et la plus sévere des porphyries hépatiques aigués (PHA) qui regroupent,
outre la PAI, la coproporphyrie héréditaire (CP), la porphyrie variegata (PV) et la
porphyrie de Doss, extrémement rare (fig. 3). L’ heme synthétisé dans le foie sert
principal ement de précurseur aux cytochromes P450, et lesfacteurs qui influencent
leur synthése hépatique (médicaments, alimentation, hormones) contribuent a
I’expression clinique. La présentation des PHA combine des crises aigués faites
de manifestations neurol ogi ques et abdominales (tableau V) et I’ émission d’ urines
couleur porto. Deux d'entre elles (CP et PV) associent auss un tableau cutané
inconstant (dermatoses bulleuses, photosensibilité, hyperpigmentation) souvent
induit par le solell et indépendant des crises. Les facteurs déclenchant des crises
aigués comptent la période prémenstruelle, I'ingestion d’ alcool, une infection, un
jelne ou la prise d'un médicament porphyrinogéne.

Les PHA ont une transmission autosomique dominante et elles se caractérisent,
en accord avec le statut hétérozygote du patient, par un déficit partiel (50 p. 100)
de I'activité de I’enzyme impliquée dans la maladie. Pourtant elles ont une péné-
trance incompléte puisgque seulement 1 a 10 p. 100 des patients porteurs du géne
muté exprime la maladie, avec une franche prédominance féminine, notamment
pendant la période de procréation : la maladie débute souvent entre 20 et 40 ans,
et les crises s atténuent apres la 6° décennie. Si |e diagnostic de PHA repose sur
la clinique et la mesure per-critique des taux plasmatiques d’ acide amino-lévuli-
nique (ALA) et de porphobilinogene (PBG), ¢’ est |e dosage des autres porphyrines
(coproporphyrines, uroporphyrines, protoporphyrines) dans les urines, les selles et
le sérum qui oriente vers la nature du déficit enzymatique (tableau V). L’ étape
diagnostique ultérieure est le dosage de I’ activité enzymatique de I’ enzyme incri-
minée orientée par le type de PHA suspectée. Le diagnostic moléculaire offre la
possibilité d’ un dépistage familial (tableau V). Les mutations sont habituellement
privées.

A I'heure actuelle, aucun traitement spécifique ne prévient les crises de PHA.
En crise, letraitement consiste en I’ éviction du facteur déclenchant, le soulagement
de la douleur par des dérivés opiacés, |I'administration de glucides et la perfusion
précoce d’hémine humaine (Normosang®, 3 mg/kg/j pendant 4 jours). La prophy-
laxie des crises consiste a informer tout patient porteur d'une PHA des facteurs
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Biosynthese de I'héme et porphyries

ENZYMES
M : mitochondrie Glycine Succinyl CoA
C : cystosol
PORPHYRIES
» ALA synthétase (M) AR autosomique récessif
AD autosomique dominant
ALA Porphyrie de Doss AR
ou plomboporphyrie
ALA déshydrase (C) i
PBG Porphyrie aigué intermittente
. (PHA) AD
PBG déaminase (C) i

Hydroxyméthylbilane

Uroporphyrinogéne Il i Maladie de Giinther AR (PE)
synthétase (C)
- Uroporphyrinogene 1lI
Uroporphyrinogéne ¢ Porphyrie cutan_ée tardive AD/?
décarboxylase (C) familiale/sporadique (PH)
Coproporphyrinogene IlI
Coproporphyrinogene i Coproporphyrie héréditaire
oxydase (M) (PHA) AD

Protoporphyrinogéne IX

Protoporphyrinogéne ¢ Porphyrie variegata (PHA) AD
oxydase (M)
Protoporphyrine |

Ferrochélatase (M) Fe** ¢ Protoporphyrie (PE) AD

Héeme
J

Fic. 3. — Biosynthese de I heme et porphyries.

L"heme est le constituant d’hémoprotéines diverses : hémoglobine, myoglobine, catalase,
peroxydase, cyclooxygénase et cytochromes. L es porphyriesforment un groupe d affections
héréditaires secondaires a un déficit de I'une des sept enzymes (a partir de I' ALA-déshy-
drase) impliquées dans la biosynthese de I’héme. Elles sont caractérisées par une accumu-
lation et une éimination accrue de porphyrines et de leurs composés précurseurs, |’ acide-
delta-aminolévulinique (ALA) et le porphobilinogéne (PBG). Selon I organe oul I anomdie
métabolique prédomine, on oppose les porphyries érythropoiétiques (maadie de Glinther
et protoporphyrie érythropoiétique) et les porphyries hépatiques qui comprennent la porphy-
rie cutanée tardive se limitant a des manifestations cutanées et les porphyries hépatiques
aigués regroupant la coproporphyrie, laporphyrie variegata et laporphyrie de Doss. Lacrise
de porphyrie est caractérisée par un besoin accru en héme, qui ne peut étre satisfait en pré-
senced' un déficit enzymatique partiel. Lastimulation soutenue de’ AL A-synthétase conduit
al’accumulation de grandes quantités d’ ALA et de PBG et des porphyrines, puisque cette
premiére enzyme ne subit pas d'inhibition par I"héme. L"hémine humaine (Normosang®),
administrée en crise se substitue &1"héme endogéne et rétablit le rétrocontrdle négatif.

susceptibles de favoriser lescrises, et aleur procurer laliste des médicaments « por-
phyrinogenes » tenue régulierement a jour par le Centre francais des Porphyries
(site Internet www.porphyries.com.fr). Les PHA peuvent se compliquer de trois
manifestations chroniques, une éévation isolée du HDL -cholestérol (30 p. 100 des
cas), une insuffisance rénale chronique (IRC) ou un hépatocarcinome [56].
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TABLEAU |V. — PORPHYRIES AIGUES : PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES EN CRISE.

ANOMALIES CLINIQUES POURCENTAGE
Douleurs abdominales 95
V omissements 90
Constipation 85
Asthénie 89
Myalgies 72
Tachycardie 70
HTA 36
Troubles psychiatriques 30
Convulsions 12
Parésies 10
Paralysies 2
Amaurose transitoire 1

TABLEAU V. — PRINCIPALES ANOMALIES BIOLOGIQUES DANS LES PORPHYRIES HEPATIQUES
AIGUES. ALA/PBG : PRECURSEURS. URO : UROPORPHYRINES. COPRO : COPROPORPHY-
RINES. PROTO . PROTOPORPHYRINES. L'EMISSION EN LUMIERE UV D’UN PIC DE FLUORES-
CENCE A 620 NM EST PATHOGNOMONIQUE DE LA PV.

MALADIES URINES SELLES SERUM

ALA/PBG URO  COPRO URO  COPRO PROTO

Porphyrie aigué

intermittente
En crise +++ ++ ++ ++ +
En rémission

ou patient latent ++ +
Coproporphyrie
en crise +++ ++ +++ ++ ++++ +
en rémission

ou patient latent + + +++
Porphyrievariegata Pic 620 nm
en crise +++ ++ +++ + ++ +++
en rémission

ou patient latent + + + ++

TABLEAU VI. — VARIETE DES PHENOTYPES OBSERVES AU SEIN D' UNE FAMILLE ATTEINTE DE PHA.

Dépistage familial par diagnostic moléculaire :

Patients porteurs de la mutation

— patients symptomatiques (« PAl manifeste ») : crises aigués

— patients « latents » : pas de crise mais un taux urinaire élevé des porphyrines urinaires
— patients « porteurs sains » : pas de crise, pas d' éévation des porphyrines urinaires

Patients non porteurs de la mutation
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PORPHYRIES HEPATIQUES AIGUES ET INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE (IRC)
Mécanismes physiopathol ogiques et faits cliniques

Danslesregistres de PAI, la prévalence de I’ insuffisance rénale chronique varie
de 5,6 p. 100 a 9 p. 100; elle atteindrait 25 p. 100 selon le Centre francais des
Porphyries, toutes formes de PHA confondues[1, 4, 7]. Une HTA apparait souvent
5410 ans aprés les premiéres crises et précéde ou accompagne I’ IRC [57, 58]. La
survenue de I'|RC s observe surtout dans les formes manifestes de PAI et affecte
principalement lesfemmes. Le délai entre lapremiérecriseet |’ apparitiondel’ IRC
est fort variable, pouvant aller de cing ans a plus de dix ans. L’ &ge moyen d’ appa-
rition de I'lRC est de 52 ans chez les femmes et 63 ans chez les hommes [58].
L’installation de |’ IRC semble indépendante du nombre et de la sévérité des crises.
Il 'y a pas de lien entre les taux de porphyrines ou de leurs précurseurs plasma-
tiques ou urinaires, en crise ou adistance, et I'émergence del’IRC [58, 59]. L' IRC
ales caractéristiques d’ une néphropathie tubul o-interstitielle chronique : pas ou peu
de protéinurie, sédiment urinaire pauvre et reins de taille réduite. Une goutte pré-
coce peut étre observée. Les caractéristiques biologiques de I'RC combinent un
sediment pauvre, une protéinurie modérée et I’ absence d’anomalie radiologique.
Dans I expérience des Cliniques universitaires Saint-Luc a Bruxelles (76 patients
atteints de PAI, dont 6 ont développé une IRC), une crise sévére unique peut
déclencher une IRC voire transformer une IRC en insuffisance rénale terminae
(IRT), mais I’évolution de I'lRC est habituellement lente et 5 a 10 ans peuvent
s écouler avant le stade terminal [58, 60, 61]. L'examen anatomopathologique
montre une fibrose interstitielle, et parfois des vitrées tubulaires épaissies et des
kystesdelamédullaire[1, 4-7, 14, 26, 32]. Les premiéres observations attribuaient
I"IRC a un abus d'analgésiques bien qu'aucun argument épidémiologique ne
soutint cette hypothese et alors méme que beaucoup d’ antalgiques sont porphyri-
nogenes. Plus récemment, les porphyrines per se ont été incriminées dans lagenéese
del’IRC. L’ exposition expérimental e & des concentrations importantes de porphy-
rines ou de leurs précurseurs, par exemple par injection de glycérol in vivo ou in
vitro, engendre des phénomenes oxydatifs générant des atérations lipidiques et
protéiques aboutissant au relargage de cytokines inflammatoires et finalement a
une fibrose tubulo-interstitielle [62, 63].

Prise en charge de I’ insuffisance rénale chronique

La prise en charge des patients développant une atteinte rénale au cours d'une
PAI présente certaines particularités. La prescription d’ un traitement antihyperten-
seur N’ est pas aisée puisque bon nombre d’ entre eux ont un effet porphyrinogene,
curieusement indépendant de la classe a laquelle ils appartiennent (tableau VI1).
L’ administration de furosémide n’est pas contre-indiquée. La colchicine est auto-
risée pour traiter les acces de goutte, mais le traitement préventif par I’ alopurinol
est interdit. L’infection de I’ appareil urinaire se traite par quinolones ou amoxi-
cilline. Le contréle del’ hyperchol estérol émie ne peut sefaire que par atorvastatine,
bézafibrate, cérivastatine. L’ insulinothérapie, I’ acide acétylsalicylique, toutes les
formes d’ héparines et les antivitamines K sont autorisés. Le clopidrogel et laticlo-
pidine sont a éviter. L’ oméprazole est autorisé alors que la ranitine est interdite.
L es antiémétiques sont autorisés al’ exception de I’ alizapride. Le lopéramide n’est
pas contre-indiqué. La cétirizine peut étre prescripte. Le paracétamol est formel-
lement proscrit. Toutes les vaccinations, les vitamines, le fer, |’ érythropoiétine
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TABLEAU VII. — LISTE DES PRODUITS ANTIHYPERTENSEURS AUTORISES ET INTERDITS AU
COURS DES PAI (D’ APRES LE CENTRE FRANGCAIS DES PORPHYRIES).

TRAITEMENTS ANTIHYPERTENSEURS STATUT
Anticalciques
— amlodipine autorisé
— vérapamil autorisé
— nifédipine interdit
— isradipine interdit
— félodipine autorisé
— nicardipine autorisé
— diltiazem autorisé
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion
— bénazépril autorisé
— captopril interdit
— cilazapril autorisé
— énaapril interdit
— fosinopril autorisé
— périndropil autorisé
— quinapril interdit
— ramipril interdit
Antagonistes des récepteurs a |’angiotensine
— candésartan autorisé
— irbésartan interdit
— losartan autorisé
Béta-bloquants
— aténolol autorisé
— bisoprolol interdit
— timolol autorisé
— nadolol autorisé
— propranolol autorisé
— métoprolol autorisé
— labétoalol autorisé
— céliprolol autorisé
— acébutolol autorisé
— sotalol autorisé
Diurétiques
— furosémide autorisé
— hydrochlorothiazide autorisé
— spironolactone interdit
Antihypertenseur s centraux
— méthyldopa interdit
— clonidine interdit
— guanfacine autorisé
Vasodilatateurs
— urapidil interdit
— dihydralazine interdit

Alpha-bloguants
— térazosine autorisé
— prazosine autorisé
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recombinante (EPO) sont autorisés. Il convient toutefois d’ éviter une surcharge
martiale. A I’ heure actuelle, on ne dispose pas de bonne information sur I’ utilisa-
tion de molécules récentes dont certains antagonistes des récepteurs de I’ angio-
tensine |l ou le sevelamer... En pratique, une consultation préalable de laliste des
médicaments porphyrinogénes (site Internet www.porphyries.com.fr) s'impose
avant toute nouvelle prescription. Il faut cependant garder a |’ esprit que la déter-
mination du caractére porphyrogénique d’ un médicament repose sur les résultats
d expériences réalisées sur des modéles de laboratoires testés avec des posologies
élevées du médicament. Des discordances entre données expérimentales et faits
cliniques sont possibles avec des accidents lorsgue le médicament est administré
a dose thérapeutique. De plus, des variations interindividuelles de tolérance d’'un
médicament donné sont possibles. En I’ absence d’ IRC, | es patients atteints de PHA
ont tendance a développer une anémie normochrome normocytaire par réduction
du taux circulant d’EPO. Cette observation faite s expliquerait par I’ existence
d une toxicité sélective des porphyrines sur les structures péritubulaires du cortex
rénal [64] qui aboutirait a des besoins plus précoces ou plus importants d' EPO
recombinante.

Traitement de suppléance de I’ insuffisance rénale terminale

Les deux formes de traitement de suppléance rénale (hémodialyse ou dialyse
péritonéale) peuvent étre proposées. L’ IRT n’abolit pas | e risque de dével opper
une crise, bien que I’ age habituel coincide souvent avec celui de I’ atténuation
descrises. Chez ledialysé, e diagnostic de crise repose avant tout sur laclinique
vu la difficulté d’interprétation des valeurs plasmatiques et urinaires des pré-
curseurs de I’héme. Néanmoins, il peut étre utile de mesurer les taux plasma-
tiques de I’ALA et du PBG chez des patients en IRC ou IRT qui présentent
réguliérement des crises de porphyrie afin de déterminer |a concentration-seuil
de ces précurseurs signant une crise en préparation, et d’instaurer précocement
un traitement spécifique. L’ALA et le PBG sont des petites molécules hydro-
solubles qui sont éliminées par voie urinaire et qui ont un poids moléculaire
(PM) de 131 et 177 daltons respectivement, proches de ceux de |’ urée et de la
créatinine. Il s'ensuit que ces précurseurs sont éliminés par les membranes de
dialyse en polysulfone & haute perméabilité (ou par la membrane péritonéale).
Les travaux portant sur I’épuration des précurseurs de I’héme réalisées par
Carson et coll. et Fontanellas et coll. ont montré que le taux plasmatique des
uroporphyrinogénes était réduit de 37 p. 100 au cours d'une séance d hémo-
dialyse [65, 66]. Ces porphyrines ont un PM de I’ordre de 1 kD, elles sont
lipophiles et présentent donc une haute affinité pour |es protéines transporteuses
[19-22]. Ces données suggerent que I’hémodialyse pourrait faire partie de
I"arsenal thérapeutique en présence de crises séveres non controlées par les trai-
tements classiques. L’ une de nos patientes a bénéficié de cette approche. Enfin,
I hémine humaine est une petite molécule qui se fixe rapidement a ses protéines
de transport (hémopexine et albumine). Elle peut donc étre administrée au cours
d’ une séance d’hémodialyse.

Comme chez tout patient dialysé, des Iésions bulleuses prurigineuses peuvent
étre observées, méme en cas de PAl normalement caractérisée par |’ absence de
Iésion cutanée. Ces lésions bulleuses peuvent entrer dans le cadre de Iésions de
porphyrie cutanée tardive sporadique ou de pseudoporphyrie surgjoutée. Elles sont
le plus souvent déclenchées par un facteur précipitant : ingestion d’alcool, sur-
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charge en fer, hépatite virale, médicament (phénytoine, hydroxyde d’aluminium)
dans le cas de la porphyrie cutanée tardive ou favorisées par la prise de 5-fluoro-
uracile, de tétracyclines, de furosémide ou encore de naproxene dans le cas de la
pseudoporphyrie. Lasurvenue de |ésions de porphyrie cutanée tardive, en présence
d’ une IRT, s explique par une inhibition surajoutée de I’ uroporphyrinogéne décar-
boxylase hépatique, favorisée par I'|RC [23-25].

Transplantation rénale

Dans la littérature, peu d’informations indiquent le taux de succés de la trans-
plantation rénale dans les PHA.. Le petit nombre de cas rapportés s explique sans
doute par lasurvenue de I’ [RT aun age avanceé et la crainte d’ introduire des médi-
caments immunosuppresseurs susceptibles de précipiter des crises de porphyrie.
L esrares observations confirment que la prednisolone et I azathi oprine ne sont pas
porphyrinogenes [67, 68]. Les anticalcineurines et les globulines anti-thymocy-
taires paraissent bien supportées [60, 61, 69]. Larapamycine et |le mycophénolate
mofétil semblent également bien tolérés bien que I’ expérience soit trés limitée [60,
61]. L’ attitude suggérée par Barone et coll. d’ administrer au candidat a une trans-
plantation rénale les immunosuppresseurs avant la greffe, et de doser I'ALA et le
PBG lors de ce traitement d’ épreuve est un moyen tout a fait honorable de prédire
la tolérance des nouveaux traitements anti-rejet chez des patients a risgques [60].
Dans|’ ensemble, ces observations encouragent a proposer latransplantation rénale
chez tout patient en IRT secondaire a une PHA. La prévention de I'infection a
CMV par ganciclovir sembleelle aussi bien tolérée. 11 n’ existe aucune donnée dans
lalittérature suggérant que I’ hémine humaine induise des |ésions de rejet ou inter-
agisse avec |es immunosuppresseurs.

La transplantation par donneur vivant apparenté peut étre proposée aprés avoir
exclu de fagon certaine (analyse génétique) que le donneur potentiel n'est pas
atteint de I’affection [31]. Il va de soi qu’une transplantation combinée hépato-
rénale ou une greffe médullaire n’aaucun intérét dans ces affections vu le caractére
ubiquitaire (non circulante) des enzymes impliquées dans les diverses formes de
PHA. En théorie, une récidive sur le greffon rénal pourrait étre observée. Le diag-
nostic d’ unerécidive ne serait pas facile a établir, compte tenu de la non-spécificité
deslésionset deleur similitude avec des|ésions de rejet chronique. Laconsultation
des listes de médicaments porphyrinogenes reste de rigueur et les mesures théra-
peutiques qui S'imposent en crise restent applicables. Pour le reste, la prise en
charge au long cours d'un greffé rénal souffrant de PAI est identique a celle des
autres greffés rénaux.

AUTRES COMPLICATIONS CHRONIQUES
DES PORPHYRIES HEPATIQUES AIGUES

Les patients souffrant de PHA sont & haut risque de développer un carcinome
hépatocellulaire sur foie sain. L’incidence annuelle atteint 1,5 p. 100. Le cancer
survient chez les patients souffrant de PHA manifeste ou latente, une élévation du
taux d’alpha-fodoprotéine est habituelle. Le risque néoplasique s expliquerait par
I"accumulation et la toxicité hépatique de I'ALA. Un suivi hépatologique annuel
s'impose chez tout sujet porteur d'une PHA manifeste ou latente d’autant plus
gu’une autre affection fragilise le tissu hépatique (hépatite, consommation des
substances hépatotoxiques...).



MANIFESTATIONS RENALES DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME 139

CONCLUSION

Les PHA semblent prédisposer al’IRC, sans doute par une toxicité des précur-
seurs de I’héme. L’ IRC survient plus de 10 ans aprés les premiéres manifestations
de lamaladie et semble étre indépendante du nombre ou de la sévérité des crises.
Elle s'accompagne souvent d’ hypertension et son évolution vers I'RT est lente &
I"instar des autres néphropathies tubulo-interstitielles. La prise en charge des
patients atteints de PHA et d'IRC ne différe pas fondamentalement de celle de tout
autre patient en IRC, hormis les recommandations propres a la maladie. Des
besoins accrus en EPO sont parfois nécessaires au maintien d’ un hématocrite opti-
mal. La dialyse péritonéale et I’ hémodialyse peuvent étre proposaes a ces patients
et les deux membranes pourraient jouer un réle dans I’ épuration des précurseurs
de I’héme. La transplantation rénale (isolée) doit étre proposée aux patients en
IRT. Larécidive del’ atteinte rénale sur e greffon est théoriquement possible mais
N’ a pas été rapportée. Un dépistage annuel de |’ hépatocarcinome doit étre organisé
chez tout patient atteint de PHA.
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