Hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1): >?/ Alnylam

une maladie rare sous-diagnostiquée

Quand la suspecter ?

L'HP1 est une maladie génétique rare responsable d'une accumulation initiale d'oxalate de calcium au niveau des reins.
Ces dépdts peuvent induire au fil du temps un déclin progressif du débit de filtration glomérulaire et I'évolution vers une maladie rénale
chronique (MRC) stade 5 et I'oxalose systémique'?.

La reconnaissance des signes d'appels et les différentes évaluations permettent de poser un diagnostic précoce et de mettre en place
une prise en charge adaptée pour ralentir le déclin de la fonction rénale.’?
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Signes extra-rénaux évocateurs d’'une oxalose systémique®:
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Bien que les patients adultes aient souvent des antécédents de calculs sporadiques, plus de 50% d'entre eux

présentent une MRC avancée au moment du diagnostic.

Evaluations complémentaires en cas de manifestations cliniques évocatrices >2

Cette analyse permet a elle seule de poser le diagnostic d’hyperoxalurie primaire (HP)".

§ L'examen morphologique et par SPIR* de tout calcul récupéré est indispensable.
C - A noter que I'analyse biochimique des calculs est non spécifique et ne doit plus &tre réalisée.

Vue Vue
endoscopique microscopique « L'analyse morpho-constitutionnelle du calcul montre
un calcul d'oxalate de calcium monohydraté de
L type Ic, a l'aspect bourgeonnant.
i L'analyse de la cristallurie présente un intérét pour le diagnostic et le suivi de I'HP1. Elle permet notamment une

orientation diagnostique lorsque I'étude morpho-constitutionnelle d'un calcul n'est pas possible. Elle mettra en
évidence des cristaux de type whewellite (ou oxalate de calcium monohydraté).

E Un bilan métabolique exhaustif est nécessaire s'il existe une anomalie du bilan de 1% intention ou une manifestation
clinique évocatrice de I'HP1.

Certains types de calculs nécessitent d'en référer au spécialiste local du bilan métabolique de la maladie lithiasique
(néphrologue, endocrinologue, urologue spécialisé...) pour un diagnostic précoce et orienter vers un conseil génétique.

=) Une analyse génétique est indispensable pour confirmer un diagnostic d'HP et en préciser le type, représentant un
S intérét a la fois diagnostique et pronostique. L'identification d'une mutation du géene AGXT orientera le diagnostic vers
-~ une HP1, le géene GRHPR vers une hyperoxalurie primitive de type 2 (HP2) et le gene HOGA T vers une hyperoxalurie
primitive de type 3 (HP3).!

*SPIR, spectrophotométrie infrarouge



Conduite a tenir en cas de suspicion d’hyperoxalurie?

Si la fonction rénale est préservée Si la fonction rénale est altérée

DFG =30 ml/min/1,73 m? DFG < 30 ml/min/1,73 m?

Dosage de I'oxalurie Dosage de I'oxalémie

En laboratoire hospitalier ou au CHU de Lyon
en laboratoire de ville ou dans certains laboratoires de ville

Si oxalurie élevée : : Si oxalémie élevée
Pour des concentrations d'oxalate’ : Les valeurs d'oxalémie varient en

fonction de la méthode de dosage

utilisée et doivent étre interprétées en fonction
des valeurs de référence du laboratoire

Exclure une hyperoxalurie secondaire' :

* Hyperoxalurie diététique : * Prise d'acide ascorbique (vitamine C) a forte dose
- Régime alimentaire riche en oxalate (chocolat, (compléments)

oseille, rhubarbe, épinards, aubergine, poivron, + Hyperabsorption entérique d'oxalate (maladies
pomme de terre...) inflammatoires chroniques intestinales, résection

- Apports calciques faibles (a I'origine d'une iléale, chirurgie bariatrique, insuffisance pancréatique...)
hyperabsorption digestive de I'oxalate par défaut - Besleleeier Hrreeriiel B e ova e s

de chélation par le calcium alimentaire) formigenes (antibiothérapies itératives)
+ Intoxication a I'éthyléne glycol

+

RECHERCHE DES VARIANTS RESPONSABLES
D' HYPEROXALURIES PRIMITIVES

CHU de Lyon ou Bordeaux . Si persistance de I'hyperoxalurie malgré

la correction du facteur causal

Identification de variants pathogénes - Identification de variants pathogénes - Identification de variants pathogenes -
dans le gene AGXT ) A dans le gene GRHPR o dans le gene HOGA1

Confirmation Confirmation Confirmation

du diagnostic d’'HP1 du diagnostic d’'HP2 du diagnostic d’'HP3

*Ces valeurs sont représentatives d'une oxalurie élevée chez I'adulte. Chez I'enfant, se référer au PNDS Lithiase urinaire de I'enfant.®
Les valeurs d'oxalate sont a interpréter en fonction des normes de chaque laboratoire.

Toutes les photos présentes sur cette fiche ont été fournies par le Dr Daudon et le Dr Estrade.

HP1, hyperoxalurie primitive de type 1 ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; HP, hyperoxalurie primaire ; MRC, maladie rénale chronique.
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