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Biologie :

Le rein dans la MucovisCIdese ..

® o .
Patiente de 30 ans
Mucoviscidose deltaF508 diagnostiquée a 1 mois ; Colonisation a P aeruginosa; IPE.
Calculs identifiés sur une écho rénale a I'Gge de 24 ans. 1ere CN a I'Gge de 28 ans.
Elimination spontanée du calcul. Récidive a 1 an. TDM : calculs bilatéraux de 9 et 7

mm => LEC

Calcul : type la, composé a 100%
de whewellite

hyperoxalurie a 450 ymol/24h(N<400)
hypocitraturie d 300 mg/24h (N>400)
volume de diurese a 1,2 L/24h
calciurie a 0,5 mmol/24h
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Nature Microscopie Endoscopie
Description

minérale Surface Section Surface Section
- Surface mamelonnée
ou lisse, brune foncée.
- Ombilication
fréquente.

- Section concentrique,
cristallisation radiale

- Surface mamelonnée
et rugueuse, brune
foncée.

- Pas d’ombilication.

- Section inorganisée,
brune foncée.

- Surface spiculée,
cristaux quadratiques
de couleur brune ou
jaune claire.

- Section a cristallisation
radiale, plus foncée.

- Surface spiculée,
cristaux quadratiques
émoussés de couleur
brune.

- Section inorganisée,
compacte.

- Surface lisse ou
finement rugueuse de
couleur beige ou jaune-
orangée.

- Section concentrique a
cristallisation radiale.

- Surface homogéne ou
finement rugueuse,
beige ou brun clair.

- Section concentrique
ou inorganisée,
microcristalline.

Type

Wheyvellite

> Oxalate de calcium

lla

Weddellite

Ib

llla

Acide urique
anhydre

Classification M. Daudon

IVal
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Lithiase rénale et mucowsmdose
données toulousaines

18 chirurgies digestives
14 lithiasiques la

20 patients mucoviscidose explorés dans le service

13 lithiasiques

Age début : 4-48 ans
4 calculs analysés :

N calcutta

F/H
Age
DFG
Volume U24

Apport prot, g/kg/]

La mucoviscidose vue par le néphrologue
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31+7

104£15

1,65 (1,15-1,94)
1,19 (0,96-1,34)

Chir digestives
11/7

53+13*

88125

1,37 (1,12-1,77)
1,02 (0,98-1,10)

Donneées
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Muco

13/7

2818

118+19*

1,40 (1,28-2,03)
1,27 (1,16-1,39)

des EFP Toulouse




Lithiase rénale et mucoviscidose :
donnees toulousaines

Oxalurie des 24h Citraturie des 24h
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Lithiase rénale et mucovisgidose.

« ~ 5% des patients muco; % plus élevé que pour une
population du méme age (1-2%) ; 0,9% en F
Age moyen 25 10 ans ; ratio H/F 1:1 ; Récidive 43 %

Calculs radio-opaques
Analyse : Calcul d'oxalate de calcium monohydratée

E Gibney et al., Am J Kidney Dis, 2003
J Moryousef, et al., Journal of Endourology, 2021
French Cystic Fibrosis Registry 2020
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Lithiase réno
facteurs prol

28 patients Cystic Heterozygotes  Controls
., fibrosis
20 hétéroz
30 volontaires sains _Calcium (me/mguCr) 015008 018008 0184010
Oxalate 49.7+19.0* 36.5+13.1 30.1+11.2
(umol/mmol uCr)
Citrate 0.21+£0.13*  0.36=0.15 0.37+0.20
(mmol/mmol uCr)
. Uric acid 0.37+£0.11"  0.34+0.07 0.32+0.08
Oxalurie plus abondante (mmol/mmol uCr)
Protein intake 1.14£0.30* 0.87+£0.21 0.93+0.3
(g/kg b.w./day)
Net acid excretion 1.09+£0.36% 0.63+0.16 0.68 +£0.30

(mEq/kg b.w./day)

*P <0.001 vs both heterozygotes and controls
"P=0.05 CF vs controls.

e et mucoviscidose :
thogenes

Citraturie plus basse

55% patients muco avec
hypocitraturie (vs 7% chez
les controles)

M. Terribile, Nephrol Dial Transplant,
2006

Oxalurie plus abondante chez les patients lithiasiques vs non lithiasiques (11 vs 7 umol/kg/j)
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L'oxalate : qu'est-ce et G qu0| CQ,.,
sert ¢ 00y

*  Produit terminal du métabolisme

* Rein = principale voie d’excrétion

* Faible solubilité (oxalate de Mg 177
fois plus soluble que oxalate de Ca)

Chez les plantes Accumulation d’oxalate de calcium, dans les racines, les
tubercules ou les feuilles

Roles proposés :  Squelette des plantes
Défense contre les herbivores

Chez les bactéries Décarboxylation de I'oxalate en formate (oxalyl-
CoA decarboxylase) => production d’énergie

x'aI;bactér féff#genes
Chez le mammifere Pas de fonction connue chez I'étre humain

La mucoviscidose vue par le néphrologue Toxicité (crista ux Can) Eilare
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https://fr.wiktionary.org/wiki/%E1%BD%80%CE%BE%CE%B1%CE%BB%CE%AF%CF%82

D'ou provient I'oxalate chez °o
'‘Homme ¢ o . e

Oxalate des aliments
10 — 50 %
de 'oxalurie

Synthése endogene
d’oxalate
50 — 90 %
de l'oxalurie

& Excretion urinaire
Oxalurie des 24h

< 400 pmol
@re a?:::li;
MUCOICETR =m0
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Facteurs modifiant |'absorption

nette de |I'oxalate .

Apports elevés en oxalate
Faibles apports calciques
Sels biliaires (colon)
Décolonisation en
Oxalobacter formigenes

Contenu élevé de Cao?*
intestinal
Autres chélateurs (Mg?+,
autres ¢)

Robijn S, et al., Kidney Int, 2011
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Hyperoxalurie dans [a mucoviscidose




Hyperoxalurie dans [a mucoviscidose

T Perméabilité colique a l'oxalate
par les acides gras
et les sels biliaires

\ 4

Insuffisance T absorption
pancréatique *| Malabsorption > Ca*luminal g »| T Oxalate libre 'nfﬁg;?ec'e
A

exocrine

d'oxalate

l Oxalobacter formigenes

\ 4

Antibiothérapies

A 4

Dysfonction de CFTR | Sécrétion digestive d’oxalate

La mucoviscidose vue par le néphrologue Eiliere a?::::i‘
$ UCHICETR 13
F. Knauf et al., J Am Soc Nephrol, 2017 i i



Lithiase rénale et mucowsudose..

prise en charge

Diluer les urines E—)

Diminuer I'oxaluric B 2

Augmenter la citraturie [~

La mucoviscidose vue par le néphrologue

o
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n__ . 0On

Prise en charge de I'IPE
Augmenter les apports calciques
Attention aux aliments riches en oxalate

Par I'alimentation : fruits et légumes
Supplémentation en citrate si nécessaire

Filiere a socieme
Muco ICFTR Muecoviscimose 14



Mucoviscidose et troubles électrolytigues

Patient de 27 ans Dans la famille

Hospitalisation en néphrologie au CHU pour IRA mi-aout 2022 o
Parents d’origine

martiniquaise, pas de
consanguinité

AEG et crampes au retour d'un WE a la mer. IRCT dialysé, JZ

Bilan en ville : créatininémie & 200 umol/L HTA

Mort subite a 66 ans —O

ATCD :

Né a terme, PN : 2,9 kg

Hospitalisation en pédiatrie & I'ége de 8 ans pour un
épisode de déshydratation

O C

D)
Ttt : aucun, pas de toxique (lD IECl) (g & |J—_| /

La mucoviscidose vue par le néphrologue Filiere
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. Mucoviscidose et froubles électrolytiques

' R
. Potfben’r de 27 ans
: qui’rolisa’rion en néphrologie au CHU pour IRA mi-aout 2022

Hyponatrémie

o ® Hypokalieémie
" Alcalose metabolique
~ Biologie a I'arrivée en néphrologie : Hyperaldostéronisme secondaire
| Natrémie : 127 mmol/L Réponse rénale adaptée
Kaliémie : 3,1 mmol/L
RA : 37 mmol/L

Créatininémie : 136 pumol/L
Rénine : 758 pUl/ml ; Aldostérone : 1408 pmol/L

- " i UL K39 O => réhydratation NaCl IV
lono urinaire (mmol/L) : Na < 20 mmol/L, K : 39, Evolution favorable
<20, osmo : 350 mmol/kg

Echo rein normale

La mucoviscidose vue par le néphrologue Filiere
MUCO ICFTR




. Mucoviscidose et froubles électrolytiques

’
\. i
® . EE— Météo
. ® Pic de chaleur attendu mardi prochain
& PCI'IFHT de 27 ans Tarrgedralures raarrades pravias maxdi 73 acle 2003
H@pi’rolisa’rion en néphrologie au CHU pour IR
® |
® , '
® ¢ ~
®

®

¥ 300t 000 Scwecs - 15 Chalne \WMaso, L Parisien
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Mucoviscidose et froubles électrolytigues

Hospitalisation a I'Gge de 8 ans...

Dans les suites d’'un match de football.
Les parents le frouve somnolent, couvert de sueur.

Examen clinique : déshydraté avec pli cutané,
tachycarde & 133 bpm, PA imprenable

Biologie :
Hémoconcentration : Hb 17,7 g/dl, Prot 110 g/L
Natrémie 127 mmol/L, RA 22 mmol/L

Créatininémie a 187 umol/L
Rapport Na/k <1

Echographie rénale normale

La

iliere
MUCO ICFTR
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Mucoviscidose et froubles électrolytigues

Hospitalisation a I'adge de 8 ans.

8 CANICULE D'AOUT 2003

»”
C moximacdas obsernvdos
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Mucoviscidose et froubles électrolytigues

IRA fonctionnelle

Perte extra-rénale de NaCl

Pas d’'argument pour cause digestive
Le patient décrit une « sueur salée »

Test de la sueur

Chlore sudoral
87 mmol/L

Pas d'IPE

La mucoviscidose vue par le néphrologue

Techniques utilisées :
- NGS (séquencage haut débit)

- Séquengage des exons des génes CFTR (NM_000492.3) et des jonctions intr. n 25pb) sur NextSeq 500 DX (Illumina)

- Design SureDesign Panel CFTR/ADGRG?2 design n°3318191.
- Contréle par séquengage " Sanger " des amplicons couverts <30X (en OMPSF ou qgPCR pour les CNV).
- Analyse des données sur BD_NGS.
« - Analyse des CNV : utilisation d'un calcul au format excel utilisant les profondeurs de lecture.
- Confirmation des variants prédits pathogénes par sé "Sanger” (snv) et en gPCR ou QMPSF (CNV).
- Sensibilité analytique globale : >98%.

q cag

we #
RESULTAT(S) :

M Recherche de petites variations (SNV & INDEL) : présence a 1'état hétérozygote des mdels v
c.1521_1523delCTT (p.Phe508del) (classe 5)* et ¢.935_937delTCT (p.F312del) (classe 5)* :

B Recherche de grands réarrangements (CNV) : Absence

*Classification des variations : classe 1: sans effet clinique (neutre); classe 2: effet probablemeu
signification inconnue (VUS); classe 4 : effet trés probablement pathogéne, classe 5 : pathogén

INTERPRETATION & COMMENTAIRES :

Deux mutations pathogéniques (classe 5) de type indel ont été dét ‘
p-Phe508del et p.Phe312del. La p.Phe508del est une muta,txon bi
1mphquee dans la mucoviscidose (mutatlon CF-causmg) La;

présentant des tableaux cliniqu
(modérée) et parfois insuffisance

En conclusion, le gém) :
es




Troubles hydro- elec’rrolthues ET .o,

mucoviscidose ..

Fréquent. Prévalence ¢

16,5% d’enfants muco < 12 mois avec alcalose (S. Fustik, Pediatr Int, 2002)

95% hyponatrémie au diagnostic (Guimaraes, J pediatr, 2012)

Hypokoliémie, hypono’rrémie et alcalose 4 a 31% (Dahabreh, J Kidney Dis Transplant, 2013 ; Aguirre,

Neurol Pediatr, 2010 ; Kabra, Indian Pediatr, 2003)

iliere

La mucoviscidose vue par le néphrologue £
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Troubles hydro- elec’rrolthues S
mucoviscidose 00, ..

Tableau biologique : dcreurs associes :

; . Factors associated All patients ~ Patients with Patients with Significance
° HypOC h | oremie ( 2 ] 9 / 223) with electrolyte N=262) subacute presentation  chronic presentation  (subacute vs.
imbalance (N=172) (N=90) chronic)
 Hyponatrémie (206/218) Dehydration 146 133 13 P<0.0001
127 105 22 P<0.0001
, . Vomiting 94 79 15 P<0.0001
* Alcalose metabolique (188/205) ke to thrive s " 4 P<0.002
Increased body temperature 75 61 14 P<0.0001
° HypOkO||ém|e ( 1 6 1 / 1 99) Excessive sweating 48 45 3 P<0.0001
Chest infection 40 35 5 P<0.001
Tendency to recur 71 57 14 P<0.02

Présentation subaigué (<14
jours) ou chronique

Etude reprenant 101 publications, 262 patients avec THE

La mucoviscidose vue par le néphrologue Filidre
) _ _ MUCOCFTR
E Scurati-Manzoni, Pediatr Nephrol, 2014
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THE et mucoviscidose : phystQ’rhekggle

°
. ® o ‘ () ®
‘ Secretory coil || Normalreabsorptlveduct H CF reabsorptive duct
Pertes Perte cutanée de o mj ‘] L f &“\
digestives NaCl D o oo,
e T
| 1 dGh i
o 2 A!OLFTR a*(I::)F"l"lzl
Diminution du volume | Déplétion en chlore . A Ramalho et al., Int J Mol Sci, 2022
extracellulaire
Stimulation Stimulation du T Régénération rénale — I B-IC
de 'ADH SRAA de rénal dHCO;" lumen
Eo + H @
/ / \ 1 L Défaut d’'excrétion <+~ 3—CH cAMP
Hyponatrémie Hypokaliémie Alcalose renal d'HCOy o \.—-
metabolique HCOy |
[HCO3Ty ¢
E Scurati-Manzoni, Pediatr Nephrol, 2014 « P S eUdO_BOr-I--I-er )) P Berg, et al., jasn, 2020
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15235
AN \dne\/ ‘ ;a A

THE co ale : taux rapportés de 1 a 10% selon les pays (2,1%
en France ; french Cystic Fibrosis Registry, 2020)

Retard diagnostic de la mucoviscidose

La mucoviscidose vue par le néphrologue Filiare
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. THE comme principale manitestation

29% des patients avec dépistage Sous supplémentation en
.neono’roll(’rrypsme. NaCl (2 mmol/kg/jour)

immunoréactive) : 85,2% de aucune récidive de THE

résultat négatif

V Terlizi, European Journal of Pediatrics, 2023

La mucoviscidose vue par le néphrologue = —
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Insuffisance renale chromque ST e
mucoviscidose % %

Prévalence ? Sur une population de 181 patients : DFGe< 60 ml/min/1,73m?2
chez 11% mais 2,7% aprées exclusion des patients transplantés

Cohorte américaine : 1,1% B Quon, 2011 Berg KH, Journal of Cystic Fibrosis, 2018

En F:0,5% A’IRT French Cystic Fibrosis Registry 2020

Extrapulmonary Complications by Age
50

' 45
Augmente avec I'age w0 //
4 H 1 A § — iabetes
Mediane d’age avec IRC 39 ans > 23 7~ P E;
E" 25 & = Arthropathy
Multifactorielle S0 S —peesn
S '/ ——CKD
o R , 5 Liver Disease
Comment estimer la fonction renale ? 0 % Sinus Disease

» Cystatine C 2 (P Beringer, 2009 ; N Soulsby, 2010) o (io )40 00
7 e (xears
« Aucune formule adaptee ¢ 4 waiice, 2020) ® B Quon, 2012
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Reln et mucoviscidose, en conclusion

L’ + de lithiase rénale, mais prévention possible

L} + de déshydratation/froubles hydroélectrolytigues => NaCl

L} + de maladie rénale chronique, surtout secondaire a la toxicité
meédicamenteuse

Et avec les modulateurs de CFIR ?

La mucoviscidose vue par le néphrologue - i
MUCOICFTR a"ucowscmos:



Modulateurs de CFIR et rein ee, ..%%e

« Pas de toxicité rénale décrite

Allongement de I'espérance de vie =>risque d'IRC 2

« Diminution du risque lithogene ¢

 Diminution du risque de THE ¢

La mucoviscidose vue par le néphrologue
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