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CAS CLINIQUE

Hypo-uricémie renale héréditaire chez un sujet
d’origine caucasienne : présentation d’un cas clinique
et revue de la littérature
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MOTS CLES Résumé L’hypo-uricémie rénale héréditaire se caractérise par un niveau sérique d’acide
Hypo-uricémie ; urique abaissé, une fraction d’excrétion de ’acide urique supérieure a la normale et l’absence
Acide urique ; d’autre cause d’hypo-uricémie hyperuricosurique. Cette pathologie, le plus souvent causée par
Insuffisance rénale aigué ; une mutation du transporteur URAT1, est relativement fréquente dans les populations d’origine
Exercice ; asiatique, mais tres rare chez les Caucasiens. Son association avec l’insuffisance rénale aigué
URAT1 ; induite par ’exercice est bien connue. Cet article présente le cas d’'un homme d’origine italienne
Mutation ; agé de 47 ans chez qui un diagnostic d’hypo-uricémie rénale héréditaire a été posé aprés un
Analyse moléculaire ; épisode d’insuffisance rénale aigué induite par U'exercice. Une analyse moléculaire du géne
Caucasien SLC22A12 codant pour URAT1 a été réalisée sur I’ADN génomique du patient. Le dépistage de

polymorphisme par analyse simple brin (SSCP) et le séquencage direct n’ont révélé aucune
mutation d’URAT1. Ce résultat suggere qu’un autre géne puisse étre impliqué dans ’hypo-
uricémie familiale.

© 2009 Association Société de néphrologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Hereditary renal hypouricemia is characterized by a decreased serum uric acid, a
KEYWORDS uric acid fractional excretion above normal and the absence of another cause of hyperuricosuric
hypouricemia. This pathology, generally caused by a mutation of urate renal transporter URAT1,
is relatively common in Asia, but occurs very infrequently in Caucasian populations. The disease’s
association with exercise-induced acute renal failure is well known. This article reports the case
of a47-year-old man of Italian origin who was diagnosed with hereditary renal hypouricemia after

Hypouricemia;
Uric acid;
Acute renal failure;

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : alain.bonnardeaux@umontreal.ca (A. Bonnar-
deaux).

1769-7255/$ — see front matter © 2009 Association Société de néphrologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.nephro.2009.03.003


mailto:alain.bonnardeaux@umontreal.ca
http://dx.doi.org/10.1016/j.nephro.2009.03.003

Hypo-uricémie rénale héréditaire

569

an episode of exercise-induced acute renal failure. Molecular analysis of SLC22A12 encoding

Exercise;

URATT1;

Mutation;
Molecular analysis;
Caucasian

this disease.

URAT1 for renal hypouricemia using peripheral blood genomic DNA of the patient was performed.
Single-strand conformation polymorphism screening, amplification, and direct sequencing of
SLC22A12 revealed no mutation in this patient. This suggests that another gene can be involved in

© 2009 Association Société de néphrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Cas clinique

Un homme de 45 ans d’origine italienne est évalué en
néphrologie suite au développement d’une insuffisance
rénale aigué. Le patient est connu pour une hypertension
artérielle, non traitée. Il aurait également eu un épisode
d’insuffisance rénale aigué transitoire l’année précédente,
lequel avait été attribué a la prise de cilazapril. Ses parents
ne sont pas consanguins. Il a deux sceurs, de méme qu’un
frére jumeau non identique ; tous sont en bonne santé. Il n’y
a pas d’histoire familiale de maladie rénale. Le patient ne
prend aucun médicament, ni produit naturel et les habitudes
de vie sont sans particularité.

Quelques heures apres Uutilisation prolongée d’un mar-
teau-piqueur, le patient développe une douleur intense aux
deux flancs. Cette douleur est décrite comme identique a
celle ressentie, un an auparavant, lors de [’épisode d’insuf-
fisance rénale aigué. Deux jours plus tard, il rapporte une soif
importante, une polyurie et des nausées.

Le patient consulte six jours aprés le début des symp-
tomes. La créatininémie est a 262 pmol/L et la formule
sanguine est normale. Trois jours plus tard, la créatininé-
mie est a 129 wmol/L. L’analyse d’urine montre [’absence
de glycosurie ou de protéinurie, une densité urinaire a
1,015, un pH a 5,0 et un a deux globules rouges par champ.
La CK est normale (108 Ul/L). Les reins sont normaux
a Uéchographie abdominale. Une angiographie des
artéres rénales par résonance magnétique est également
normale.

A distance de U’événement, on note une créatininémie a
76 wmol/L et une uricémie a 15 wmol/L (normale entre 200
et 460 pumol/L). Une collecte urinaire montre une excrétion
d’urate de 4,70 mmol/d, avec une fraction d’excrétion de
Uurate de 137 % (normale : 5 a 15 %).

Deux ans apres |’épisode, le patient évolue favorable-
ment, sans récidive de symptomes. Aux collectes urinaires de
controle, sa fraction d’excrétion de l’'urate demeure élevée
(Tableau 1). Il présente également une hypercalciurie idio-
pathique et une hématurie microscopique sans lésion urolo-
gique décelée. Quant a sa fratrie, 'uricémie a été mesurée
et s’est avérée normale.

Analyse génétique

Le bilan a été complété par une analyse moléculaire visant a
détecter une mutation du géne SLC22A12. Des amorces sens et
antisens spécifiques a URAT1 ont été utilisées pour amplifier le
gene par PCR. L’ADN obtenu par PCR a été séquencé avec le kit
BigDye® Terminator v3.1 et des amorces spécifiques a URAT1,
a’aide d’un séquenceur automatique ABI PRISM 3130 (Applied
Biosystems 3130 DNA analyzers). Aucune mutation n’a été
détectée sur le gene SLC22A12. La migration des fragments
de PCR sur gel d’acrylamide non dénaturant n’a révélé la
présence d’aucune anomalie. A I’analyse quantitative, la
taille de chaque exon était la méme chez le sujet étudié et
chez le témoin. Une délétion est donc improbable.

Manipulation rénale de I’acide urique

L’'urate, qui est trés peu lié aux protéines plasmatiques, est
filtré librement par le glomérule. Son transport ne s’effectue
qu’au niveau du tubule proximal. Il est ensuite soumis a la
fois a une réabsorption et a une sécrétion ; le résultat net
étant une sécrétion de U'ordre de 10 %.

Découvert en 2002 par Enomoto et al., URAT1 est le princi-
pal transporteur responsable de la réabsorption de l’urate par
le tubule proximal [1] (Fig. 1). Cet échangeur urate/anion
organique est codé par le géne SLC22A12, sur le chromosome
11q13. Il est exprimé uniquement a la membrane apicale des
cellules épithéliales tubulaires proximales. Le réle d’un autre
transporteur apical dans la réabsorption de 'urate a récem-
ment été caractérisé [3]. Cet échangeur, OAT4, a toutefois une
affinité moindre pour Uurate. URAT1 et OAT4 étant situés au
méme locus, les deux génes semblent avoir évolué a partird’un
méme gene ancestral. Quant a la sécrétion d’urate, elle
s’effectue via d’autres transporteurs dont le role n’a pas
été formellement établi jusqu’a présent [4].

Hypo-uricémie rénale héréditaire

L’hypo-uricémie rénale héréditaire est une maladie rare a
transmission autosomique récessive. Plusieurs mutations

Tableau 1  Mesures des indices plasmatiques et urinaires et fraction d’excrétion de l'urate a différents moments.

Janvier 2006 Aolt 2006 Mai 2007 Décembre 2008
Uricémie (wmol/L) 15 17 12 15
Créatininémie (wmol/L) 76 86 80 83
Uricosurie (mmol/24 h) 4,70 4,65 3,62 4,63
Créatinine urinaire (mmol/24 h) 17,38 15,72 14,00 20,90
Fraction d’excrétion de l'urate (%) 137 150 172 123
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Figure 1 Transport de 'urate au tubule proximal. L’entrée

sodium-dépendante d’anions comme le lactate par les cotrans-
porteurs SLC5A8 et SLC5A12 stimule la réabsorption luminale
d’urate via URAT1. La sécrétion apicale d’urate pourrait se
produire via un mécanisme ATP-dépendant (MRP4) ou par une
voie voltage-sensible (OATv1 ou UAT1). L’entrée basolatérale
d’urate lors de la sécrétion est stimulée par Uentrée de ’anion
a-cétoglutarate via SLC13A3, menant a I’échange urate/a-céto-
glutarate via OAT1 ou OAT3. Le mécanisme basolatéral de sortie
de 'urate n’est pas connu (adaptée de Mount et al. [2], avec
permission).

entrainant une perte de fonction du transporteur URAT1 ont
déja été identifiées [1,5—9]. Outre ce cas, la maladie a
également été décrite chez des sujets dont I’analyse du géne
SLC22A12 n’a démontré aucune mutation [10] (S.H. Lin,
communication personnelle). Cela suggére que des muta-
tions d’autres génes impliqués dans le transport de l'urate
puissent étre en cause.

Les critéres diagnostiques de |’hypo-uricémie rénale héré-
ditaire sont les suivants [5] :

e un niveau sérique d’acide urique inférieur a 120 wmol/L ;

e une fraction d’excrétion de ’acide urique supérieure a
10 % ;

e aucune autre cause identifiable d’hypo-uricémie hyper-
uricosurique.

L’hypo-uricémie rénale héréditaire est habituellement
une anomalie sans conséquence clinique, découverte de
facon fortuite. Ce désordre peut toutefois étre associé a
des néphrolithiases d’acide urique, une hématurie micro-
scopique ou une hypercalciurie. De plus, l’association entre
I’hypo-uricémie rénale héréditaire et ’insuffisance rénale
aigué induite par ’exercice est maintenant bien connue. Le
premier cas a été rapporté par Erley et al. en 1989 chez un
patient d’origine turque [11]. Depuis, plus d’une vingtaine
de cas ont été rapportés [5,12,13]. Bien que la maladie soit
décrite dans certaines populations caucasiennes, notam-
ment chez les Juifs non Ashkénazes [14] et les Grecs [10],
’association entre U’hypo-uricémie rénale héréditaire et
Uinsuffisance rénale aigué induite par Uexercice n’a été

décrite, depuis le cas d’Erley et al., que chez des patients
d’origine asiatique. Typiquement, le tableau clinique se
manifeste par des nausées et des vomissements, une douleur
aux flancs, de la fatigue et une fiévre légére. L’insuffisance
rénale, non oligurique, peut parfois étre sévére au point de
nécessiter temporairement des traitements de suppléance
rénale. Dans la majorité des cas, la fonction rénale se
normalise en cours d’évolution et aucun patient, parmi
les cas rapportés, n’a développé d’insuffisance rénale chro-
nique. Une étude rétrospective, réalisée au Japon en 2004
[13], a permis de dégager quelques caractéristiques clini-
ques de cette entité. Les patients sont dans une grande
majorité des hommes, ’dge médian au premier épisode
d’insuffisance rénale aigué est de 17 ans et l’exercice ayant
induit le tableau est généralement intense mais bref, tel que
la course sur courte piste.

La physiopathologie de ’atteinte rénale n’est pas claire.
Deux hypothéses sont évoquées, chacune étant supportée
par certaines preuves indirectes. La premiére est celle d’un
phénomeéne d’ischémie rénale. En réponse a ’exercice, il y
aurait production de radicaux libres et de différentes sub-
stances vasoconstrictrices [15]. Or ’acide urique est un
antioxydant puissant [16]. L’hypo-uricémie favoriserait donc
les dommages rénaux ischémiques. En ce sens, les biopsies
effectuées chez ces patients démontrent des changements
compatibles avec une nécrose tubulaire aigué [13]. On a
également démontré des zones d’ischémie rénale focale et
réversible chez les patients soumis a une tomographie axiale
avec contraste [17] ou a une scintigraphie rénale au 99mTc-
DTPA [18].

La seconde hypothése suggére une néphropathie aigué
aux cristaux d’urate, similaire a ’atteinte rénale due a la
lyse tumorale. Dans le cas rapporté par Erley et al. [10], la
biopsie rénale montrait des cristaux amorphes d’acide
urique dans la lumiére de certains tubules. Cette observa-
tion n’a toutefois jamais été répétée. Par ailleurs, Yuen et
Hasbergen [19] ont prévenu, par ’administration d’allopu-
rinol, la survenue de récidives chez un patient ayant pré-
senté plusieurs épisodes d’insuffisance rénale aigué induite
par Uexercice.

Conclusion

Le cas présenté est intéressant a plusieurs égards. D’abord,
’absence de mutation du transporteur URAT1 suggere qu’au
moins un autre géne soit impliqué. De plus, il ne s’agit que du
second cas d’insuffisance rénale aigué induite par ’exercice
associée a l’hypo-uricémie rénale héréditaire chez un Cau-
casien rapporté dans la littérature. Enfin, |’age de présenta-
tion et U'exercice ayant induit U’épisode sont également
inhabituels.

Conflits d’intéréts

Aucun.

Annexe A. Matériel complémentaire

Le matériel complémentaire accompagnant la version en
ligne de cet article est disponible sur doi:10.1016/
j.nephro.2009.03.003.
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