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Résumé ® Summary

Nous rapportons |'observation d'une patiente de 33 ans
atteinte d'une hémidystonie paroxystique traitée par acétazola-
mide, un inhibiteur de I'anhydrase carbonique (IAC), et qui déve-
loppe des calculs rénaux radio-opaques bilatéraux et récidivants
deux ans aprés l'introduction de ce médicament. Les anomalies
révélées par le bilan biologique: acidose métabolique hyperchlo-
rémique; pH urinaire élevé; hypercalciurie; hypocitraturie sévére
et cristallurie composée de nombreuses granulations de phos-
phate amorphe de calcium carbonaté et de cristaux de brushite
sont compatibles avec le diagnostic de lithiase médicamenteuse
induite par I'acétazolamide. Les mécanismes de la lithogenese, le
type des calculs et les facteurs de risque généraux sous-jacents, a
prendre en compte lors de toute prescription d'IAC, sont discutés
dans cet article.

Mots-clés: Anhydrase carbonique — Lithiase phosphocalcique —
Cristallurie — Hypocitraturie — Hypercalciurie.

B Introduction

L'anhydrase carbonique est une enzyme ubiquitaire, détec-
table en particulier dans les cellules rénales au niveau de la bor-
dure en brosse du tube contourné proximal, dans les cellules du
corps ciliaire oculaire et dans certains groupes de neurones. Cette
caractéristique rend compte de la variété des indications théra-
peutiques des inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (IAC): diuré-
tiques, alcalinisation de I'urine, traitement du glaucome, préven-
tion de [l'cedéme daltitude, antiépileptiques..."” Au niveau
cérébral, les IAC provoquent une acidose et leur effet antiépilep-
tigue est semblable a celui du CO,, dont I'accumulation dans le
tissu diminuerait |'excitation secondaire a I'influx de sodium.

Les IAC sont utilisés depuis plus de cinquante ans dans le trai-
tement du glaucome aigu ou chronique ou ils réduisent la pres-
sion intraoculaire en diminuant la production d’humeur aqueuse
issue de la dissociation de I'acide carbonique en CO, et H,0.
L'acétazolamide, le plus ancien des IAC, a été rapidement tenu
responsable de I'apparition de lithiase(s) parmi les patients traités
chroniguement.® Contrairement a |'oxalate de calcium, qui
constitue, dans les pays industrialisés, le composant majoritaire
de prés de 80% des calculs du sujet de sexe masculin de moins

We report a case of a 33 years old female with a history of
paroxystic hemidystonia treated by acetazolamide, a carbonic
anhydrase inhibitor (CAl), and who developed two years after the
initiation of this treatment bilateral radio-opaque stones. Labora-
tory tests revealed a hyperchloremic acidosis, an elevated urinary
pH, a hypercalciuria, a severe hypocitraturia and numerous granu-
lations of amorphous carbonated calcium phosphates and
brushite crystals on urinary microscopic examination, the whole
suggests a diagnosis of acetazolamide-induced nephrolithiasis.
We discuss in this article the lithogenetic process and the usual
composition of the stones induced by CAI, and specific risk fac-
tors for developing drug-induced lithiasis which should be taken
into consideration when prescribing long-term drug regimens.

Key words: Carbonic anhydrase — Calcium phosphate stone —
Crystalluria — Hypocitraturia.

de 60 ans, la quasi-totalité des calculs induits par les IAC sont
composés majoritairement de phosphate de calcium.? Bien que
la prévalence de la lithiase induite soit estimée a environ 10%
dans la population des patients traités, cette complication méta-
bolique des IAC demeure, aujourd'hui encore, souvent mécon-
nue des spécialistes prescripteurs.

B Cas clinique

Une patiente de 33 ans nous est adressée en octobre 2002
en raison de lithiases bilatérales récidivantes. Elle souffre depuis
1993 d’une hémidystonie paroxystique droite, traitée a partir de
janvier 1997 par acétazolamide (2 x 250 mg/j). Entre juin 1999 et
avril 2002, la patiente présente trois coliques néphrétiques
droites et une du c6té gauche, qui seront a chaque fois suivies de
I'expulsion spontanée d'un calcul radio-opaque de quelques mil-
limetres. Aucun d’entre eux n'a été conservé pour analyse.

Le jour de la consultation, la patiente est asymptomatique.
Elle mentionne une perte pondérale d'une dizaine de kilos suite
a l'introduction de I'acétazolamide. A I'examen clinique, son
poids est de 53 kg pour une taille de 164 cm (index de masse
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corporelle: 19,7). La TA est mesurée a 92/61 mmHg. L'anamnése
uro-néphrologique antérieure a 1999 est sans particularité. En
revanche, il existe des antécédents familiaux de lithiase. Les résul-
tats des examens sanguins sont les suivants: sodium 131 mmol/l;
potassium 3,3 mmol/I; calcium total 2,23 mmol/l; phosphate 0,9
mmol/l; chlore 111 mmol/l; magnésium 0,94 mmol/l, pH 7,28;
bicarbonates 20,4 mmol/l et créatinine 66 umol/l. Dans les
urines dont le volume est de 1300 ml/24 h: créatinine 9,1
mmol/24 h (clairance de la créatinine 137 ml/min /1,73m?);
sodium 134 mmol/24 h (N: < 150 mmol/24 h), calcium 6,46
mmol/24 h soit 0,12 mm/kg/24 h (N: < 6,0 mmol/24 h; < 0,1
mmol/kg/j); acide urique 2,54 mmol/24 h (N: < 4,5 mmol/24 h);
oxalate 0,143 mmol/24 h (N: < 0,5 mmol/24 h); citrate 0,26
mmol/24 h (N: > 1,5mmol/24 h); magnésium 1,87 mmol/24 h
(N: > 3,5 mmol/24 h); pH 8,0 et densité 1025; I'ensemble des
valeurs seuils dans la lithiase calcique sont présentées au tableau
I. Ce bilan révéle ainsi une hyponatrémie, une hypokaliémie, une
acidose métabolique hyperchlorémique, un pH urinaire élevé,
une hypercalciurie modérée ainsi qu’une hypocitraturie sévere.
L'examen microscopique d’un échantillon de la premiere urine du
matin révele la présence de nombreuses granulations de phos-
phate amorphe de calcium carbonaté et de cristaux et d’amas de
brushite. L'échographie rénale ne démontre aucun calcul résiduel
ou anomalie anatomique évidente des voies excrétrices; les deux
reins sont de taille normale.

Tableau I: Objectifs du traitement de la lithiase calcique.*

Facteurs de risque | Concentrations urinaires Débits urinaires
(mmol/1) (mmol/24heures)

Diurese > 2 litres/j
Calciurie <3,8 < 0,1 mmol/kg/j
Oxalurie <0,3 <0,5
Uricurie <25 <4,5f/50h
Citraturie >1,0 >1,5
Calciurie/citraturie < 3,0 mmol/mmol

Magnésurie >1,5 >3,5f/4,0h
pH 5,5-7,0

Densité <1012

Natriurés <150

Urée urinaire < 6 mmol/kg/j

F: femme; h: homme; *(d'aprés Jungers P. Daudon M, Conort P. Lithiase
rénale. Diagnostic et traitement, Paris: Flammarion Médecine Sciences, 1999).

Sur la base de ces résultats, on pose le diagnostic de lithiase
bilatérale, récidivante liée a la prise chronique d’acétazolamide.
La patiente a souhaité poursuivre ce traitement en raison d'effets
neurologiques bénéfiques. Les apports alimentaires de calcium
ont été fixés a 900 mg/j et les apports hydriques augmentés afin
d’assurer une diurese = 2000 ml/24 h. Bien que la patiente soit
restée asymptomatique depuis avril 2002, une échographie
rénale de contréle a été effectuée en octobre 2003. Cet examen
a révélé la présence de cing calculs de 3-5 mm de diamétre, dont
trois dans le rein gauche et deux dans le rein droit. Malgré cette
récidive bilatérale, la patiente a décidé de poursuivre I'acétazola-
mide, en raison de I'efficacité réelle de ce traitement sur son
affection neurologique.

B Discussion

Les lithiases urinaires d'origine médicamenteuse représentent
environ 1,5% de I'ensemble des calculs.® Elles sont classées en
deux groupes selon le mode physiopathologique de constitution
du calcul. Le premier rassemble les calculs constitués d'un médi-
cament sous sa forme native et/ou de I'un de ses métabolites. Les
principaux représentants sont l'indinavir, le triamtéréne et la sul-
fadiazine.®’ Font partie du deuxiéme groupe les lithiases induites
par des médicaments dont |'action modifie la composition méta-
bolique et/ou électrolytique des urines. Plusieurs mécanismes
sont possibles a I'exemple de la benzbromarone (Désuric®) qui
bloque la réabsorption tubulaire de I'acide urique, de I'acide
ascorbique (Vitamine C) dont la prise en exces aboutit a une accé-
lération de la synthese endogéne d'oxalate, suivie d'une hyper-
oxalurie,® ou des IAC qui sont responsables d'un blocage enzyma-
tique. Ces calculs, contrairement a ceux du premier groupe, ont
une composition biochimique banale (sels calciques ou acide
urique). En conséquence, leur origine médicamenteuse passe
souvent inapercue. Finalement, tout médicament lithogene est
susceptible d’aggraver une lithiase préexistante par enrobage
d'un calcul in situ.

L'action des IAC au niveau rénal est complexe. Elle se traduit
principalement par une diminution de la réabsorption proximale
du sodium et des bicarbonates, a I'origine d'une hypovolémie et
d'une élévation du pH urinaire, en dépit d'une acidose métabo-
lique systémique de type hyperchlorémique, habituellement
modérée*® Cette derniére est responsable d’une hypocitraturie
permanente.**'® L'action «diurétique» peut également s'ac-
compagner d'une hyponatrémie et/ou d'une hypokaliémie.

L'acidose métabolique et la natriurése augmentée favorisent
également I'apparition d’une hypercalciurie, par diminution de la
réabsorption proximale du calcium, déterminant majeur de la
sursaturation urinaire phosphocalcique.''? L'hypercalciurie est le
reflet de I'augmentation de I'absorption intestinale et de la
résorption osseuse de calcium résultant de la baisse de la calcé-
mie induite par la diminution de la réabsorption rénale de cal-
cium, de I'acidose métabolique et/ou des autres effets extra-
rénaux de I'lAC.

L'acidose métabolique et I'hypokaliémie augmentent la réab-
sorption tubulaire proximale du citrate." 'hypocitraturie qui s'en-
suit démontre que la stimulation de la réabsorption tubulaire
proximale a lieu en dépit de I'inhibition de la réabsorption de
NaHCO;. Ce fait est inhabituel dans les acidoses tubulaires proxi-
males (syndrome de Fanconi), classiquement protégées des
lithiases par la normalité de la citraturie.™ L'élévation du pH uri-
naire et I'hypocitraturie réduisent considérablement la solubilité
des phosphates calciques. Le citrate est en effet le principal inhibi-
teur connu de la cristallogenése phosphocalcique.™ Au total, les
IAC provogquent une élévation urinaire de la sursaturation phos-
phocalcique, mécanisme fondamental a I'origine de |'apparition
des germes cristallins.'® Ce mécanisme explique que les calculs
induits par les IAC sont constitués majoritairement de phosphate
de calcium.

Des anomalies sanguines (acidose métabolique hyperchloré-
mique; hyponatrémie et hypokaliémie) et métaboliques urinaires
comparables a celles décrites en présence d’'IAC (hypocitraturie;
hypercalciurie; pH alcalin) ont été mises en évidence chez notre
patiente, sous traitement d'acétazolamide. Un bilan sanguin et
urinaire sans IAC n'a pu étre effectué, la patiente craignant une
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aggravation invalidante de son hémidystonie paroxystique. Bien
gu’aucun calcul n‘ait été conservé pour analyse par spectropho-
tométrie infrarouge, la présence de nombreuses granulations de
phosphate amorphe de calcium carbonaté et de cristaux et
d’amas de brushite, sur la premiere urine du matin, suggere la
nature phosphocalcique des calculs ou, au minimum, la présence
en leur sein d'une proportion élevée de phosphates de calcium
lice a la prise médicamenteuse.” La relation existant entre la
nature des cristaux urinaires et la composition des calculs a été
démontrée il y a plus de vingt ans déja.'® Finalement, la survenue
de calculs radio-opaques bilatéraux un peu plus de deux ans
aprés l'introduction de I'lAC, chez une patiente sans antécédent
de lithiase urinaire, plaide en faveur de la nature médicamen-
teuse de ses calculs.

L'acétazolamide (Diamox®), le plus ancien des IAC, a été rapi-
dement impliqué dans la survenue de lithiases récidivantes chez
des patients traités pour glaucome,' avec une incidence annuelle
de lithiase de I'ordre de 1,5% comparée a 0,2-0,3% dans la
population générale®*'?2 (tableau Il). Ses principaux dérivés, le
méthazolamide et le zonisamide, un antiépileptique, exposent a
un risque lithiasique comparable'>?*?* (tableau Il). C'est égale-
ment le cas du topiramate (Epitomax®, Topamax®), un antiépilep-
tique de derniére génération, doué d’une action inhibitrice de
I'anhydrase carbonique.?>% Tous les calculs découverts au cours
d'un traitement prolongé par IAC ne sont pas nécessairement
imputables au médicament. En effet, sur quarante-deux calculs
associés a la prise d'IAC et analysés a I'Hopital Necker, trente-cing
(83%) étaient composés majoritairement de phosphate de cal-
cium, suggérant la responsabilité du médicament dans leur déve-
loppement. Les sept autres calculs étaient composés principale-
ment de weddellite, de whewellite ou d’acide urique. Parmi les
calculs majoritaires en weddellite, deux correspondaient a une
lithiase calcique récidivante associée a une hypercalciurie connue.
Pour I'un des patients, il s’agissait d'une hypercalciurie familiale
avec plusieurs membres de la famille atteints de lithiase. L'IAC
avait seulement aggravé, chez les patients traités, un processus
lithiasique déja existant. Le délai moyen entre la prescription de
I'/AC et la premiére manifestation de la lithiase est de deux ans
(extrémes : deux semaines a plus de huit ans), sans corrélation évi-
dente entre la dose du médicament et le risque lithiasique.

Tableau Il: Prévalence et incidence de lithiase rapportées dans les col-
lectifs de patients traités par inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (IAC).

8 —

Kass? Acétazolamide

Becker'® Acétazolamide 10 1,5
Tawil?' Acétazolamide 15 -
Resor? Acétazolamide 43 -
Higashihara Méthazolamide 35 -
Shorvon?® Topiramate = 1,5
Wasserstein®  Topiramate - 1,5
Rambeck'® Zonisamide - 1,9
Leppick®* Zonisamide 3,5 -
Carlsen® Dorzolamide ? ?
Population 0,2-0,3
générale

D'autres effets secondaires systémiques sont imputables aux
IAC. Dans une étude ancienne, la moitié des patients traités pour
glaucome par acétazolamide ou métazolamide ont présenté une
inappétence avec perte pondérale de plusieurs kilos; son impor-
tance serait directement corrélée a la sévérité de I'acidose métabo-
lique.?” Suite a I'introduction de I'acétazolamide, notre patiente a
également développé une inappétence vraisemblablement a I'ori-
gine de la perte pondérale d’une dizaine de kilos.

Afin de limiter le risque théorique de complications systé-
miques, le dorzolamide (Trusopt®), un collyre dérivé de |'acétazo-
lamide a été récemment commercialisé. Cependant, trois cas de
lithiase ont été rapidement rapportés aprés trois semaines,
quatre et huit mois de traitement.?®

En cas de suspicion de lithiase d'origine médicamenteuse,
I'anamnése constitue un temps essentiel de la démarche diag-
nostique. Lintroduction ou I'arrét d'un médicament inducteur
de lithiase peut, dans certains cas, précéder de plusieurs mois ou
années la premiére manifestation de celle-ci. D'un point de vue
radiologique, les calculs de composition médicamenteuse sont
majoritairement radio-transparents et ceux induits radio-opaques;
ils sont tous, exceptés ceux d'indinavir, visibles au scanner spiralé.
Néanmoins, la radiologie ne saurait remplacer I’analyse morpho-
constitutionnelle du calcul. En I'absence de calcul disponible, la
recherche d'une cristallurie, par I'identification du ou des consti-
tuants, peut orienter de maniere décisive vers un type donné de
calcul et des mesures thérapeutiques adaptées (dissolution de
calcul par acidification ou alcalinisation de I'urine).”” Le rende-
ment de cet examen est supérieur s'il est effectué sur un échan-
tillon d'urine émis dans les deux a trois heures suivant la derniére
prise du médicament suspecté. Finalement, seule une analyse
morpho-constitutionnelle du calcul, au moyen d'une loupe bino-
culaire et d'un spectrophotomeétre infrarouge, permet un diag-
nostic précis en permettant une identification et une évaluation
semi-quantitative de ses différents constituants, de la périphérie
au noyau.?® Un tel examen devrait étre réalisé sur tout calcul
émis spontanément ou extrait par techniques urologiques, frag-
ment(s) postlithotritie y compris.

Il est recommandé de ne pas prescrire d'lAC chez les patients
porteurs d’une lithiase ou ayant des antécédents lithiasiques. En
cas d'apparition d’une lithiase sous IAC, la seule mesure réelle-
ment efficace est I'arrét du traitement. Dans une étude récente,
un peu moins de 50% des patients qui avaient poursuivi I'acétazo-
lamide, aprés un premier épisode de lithiase, ont eu une récidive
apres un délai de vingt-neuf mois en moyenne, ce qui était signifi-
catif par rapport au groupe témoin.? En présence d'un terrain a
risque: hypercalciurie idiopathique et/ou anamnese familiale posi-
tive, il est conseillé de maintenir une diurése = 2000 ml/24 h. L'effi-
cacité d'une supplémentation de citrate de potassium a été
démontrée pour prévenir la récidive en cas de lithiase calcique idio-
pathique associée a une hypocitraturie.*® Cependant, dans seize
cas de lithiases induites par IAC, le citrate de potassium a corrigé
significativement I'hypercalciurie, mais pas I'hypocitraturie ou I'aci-
dose métabolique.’? Une élévation de la pression intraoculaire a
par ailleurs été associée a la prise de citrate de potassium, ce qui
contre-indique théoriquement son utilisation chez des patients
atteints de glaucome.®" En cas d'hypercalciurie, les apports de cal-
cium ne devraient pas étre inférieurs a 900 mg/j, sous peine de
favoriser I'apparition d'une hyperoxalurie® et, a plus long terme, le
développement d’'une ostéoporose. En effet, un faible contenu
intestinal en calcium diminue la captation des ions oxalate libres
sous forme d’oxalate de calcium insoluble éliminé dans les féces et
favorise de ce fait I'absorption des ions oxalate. L'élévation de
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I'oxalurie qui en résulte annule le bénéfice de la diminution de la
calciurie et favorise la précipitation oxalocalcique. Cette régle est
d’autant plus justifiée qu’un apport trop faible en calcium, chez
un patient atteint d'hypercalciurie, va entrainer un bilan calcique
négatif responsable d'un hyperparathyroidisme secondaire suivi
d'une déminéralisation osseuse.® Finalement, une exploration
biologique sous traitement devrait étre proposée a tout patient
traité par IAC, ainsi qu'une échographie rénale annuelle, lors des
trois premiéres années de traitement, pour dépister les éven-
tuelles lithiases asymptomatiques.

En conclusion, la lithiase phosphocalcique, bilatérale et réci-
divante représente une complication systémique fréquente du
traitement par IAC. Lexistence d'un terrain a risque lithiasique
sous-jacent devrait étre prise en compte avant toute prescrip-
tion. En cas de lithiase induite par un IAC, la seule mesure réelle-
ment efficace pour éviter toute récidive lithiasique est I'arrét du
traitement. Lorsque cela est impossible, une diurese abondante,
supérieure a 2 litres/jour, doit étre instaurée et maintenue pen-
dant toute la durée du traitement.
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