Glucosurie rénale

La glucosurie d’origine rénale survient dans un contexte de
normoglycémie. Les mutations du cotransporteur SGLT2 sont
responsables de la glucosurie rénale familiale dans laquelle
la glucosurie est permanente et isolée. L'association d'une
glucosurie rénale a(d‘autres manifestations de dysfonction tu-
bulaire proximale oriente vers un syndrome de Fanconi. Cette

tubulopathie proximale généralisée nécessite un traitement
chronique. Sa principale cause chez I'enfant est la cystinose
et chez l'adulte les médicaments et les paraprotéines. Des
progres récents ont été effectués dans la compréhension des
mécanismes impliqués dans le transport tubulaire proximal
des solutés et des protéines de bas poids moléculaire. Ils sont
passés en revue dans cet article.
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INTRODUCTION

Le r6le du tubule rénal proximal (TP) est central dans le main-
tien de I'homéostasie du glucose, principale source énergé-
tique du cerveau et des muscles, en réabsorbant |atotalité dil
(glucosefiltré) La glucosurie, définie par une excrétion urinaire
de glucose supérieure a 2,75 mmol/jour ou 500 mg/jour, est ha-
bituellement détectée dans un contexte d’hyperglycémie chez
un patient diabétique. A I'opposé, la glucosurie rénale survient
dans un contexte de normoglycémie. Un défaut tubulaire proximal de réabsorp-
tion du glucose en est la cause. Cette anomalie peut étre isolée ou associée a
d’autres manifestations de dysfonction tubulaire proximale.

Renal glucosuria

The occurrence of glucosuria in the absence
of hyperglycemia is distinctive for renal glu-
cosuria. SGLT2 mutations provoke familial
renal glucosuria characterized by persistent
glucosuria in the absence of any other renal
tubular dysfunction. Renal glucosuria associa-
ted with others proximal tubular dysfunctions
points to Fanconi syndrome. This generalized
dysfunction of proximal tubule needs to be

PATIENT |

Une patiente de 34 ans se plaint depuis I'adolescence de malaises associant
faiblesse, sueurs froides et polyurie-polydipsie intermittente. Lors d’'une gros-

treated and may progress regarding its aetio-
logy to chronic renal failure. The development
and study of models of Fanconi syndrome
has recently contributed to a better know-
ledge of the mechanisms implicated in the
tubular transport of glucose and low-molecu-
lar-weight-proteins. This article reviews these
recent developments.
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sesse, une glucosurie (++++) est découverte a la bandelette et quantifiée a
80 g/24 heures. Suspectant un diabéte gestationnel, un test d’hyperglycémie
provoquée est effectué. Il s’avere dans la norme. Le bilan sanguin et urinaire
complémentaire est sans particularité. Une hypotension orthostatique diurne
symptomatique est mise en évidence par I'enregistrement de la TA sur 24
heures (Remler). Le taux plasmatique de rénine/aldostérone se situe a 4,5 fois
la norme.

PATIENT 2

Un bambin de quinze mois est hospitalisé pour suspicion de diabéte inau-
gural en raison d’une polyurie-polydipsie, d’'une glucosurie a la bandelette et
d'une cassure des courbes de croissance. Lanamnése familiale est sans parti-
cularité. Les glycémies a jeun et postprandiale se situent dans la norme. Le bi-
lan sanguin est le suivant: potassium 2,8 mmol/l (3,6-5,4 mmol/l), phosphate
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0,73 mmol/l (1,1-2,5 mmol/l), calcium 2,25 mmol/l (2,1-
2,5 mmol/l), créatinine 32 umol/l (21-36 umol/l), pH 7,32
(7,35-7,45), HCO3 12 mmol/l (21-28 mmol/l) et chlore
109 mmol/l (95-111 mmol/l). A la bandelette, protéinurie
1 g/l et glucosurie =55 mmol/l (13,7 g/l). Au spot urinaire,
fraction d’excrétion du phosphate 36% (5-15%) et rapport
protéines/créatinine 556 g/mol (n: 9-45). Une amino-aci-
durie totale est détectée dans les urines de 24 heures.
Un rachitisme est découvert a la radiographie des os de
la main.

FONCTIONS DU TUBULE RENAL PROXIMAL

Réabsorption de 'eau, des solutés et des acides
aminés

En situation normale, la bordure en brosse des cellules
épithéliales du TP (figure 1) réabsorbe la moitié de I'eau et
du sodium, ainsi que la(quasi-totalité'du'glicose) (environ
180 g/jour), du phosphate, des acides aminés et autres so-
lutés organiques filtrés par les glomérules.

Ce transport actif des solutés et acides aminés est ma-
joritairement couplé a celui du sodium, via des cotranspor-
teurs spécifiques (figure 2).! Lénergie nécessaire est fournie
indirectement par le gradient de concentration du sodium,
dépendant de la pompe Na/K-ATPase située a la mem-
brane baso-latérale. La production d’adénosine triphosphate
(ATP), source énergétique vitale pour la cellule, requiert
l'intégrité de la chaine respiratoire mitochondriale et une
concentration intracellulaire suffisante de phosphates.?

Réabsorption des protéines de bas poids
moléculaire

Une certaine quantité de protéines de bas poids molé-
culaire (PBPM) traverse normalement le filtre glomérulaire.

Située a la membrane baso-latérale, elle fournit I’énergie nécessaire aux
cotransporteurs spécifiques sodium/solutés/acides aminés, situés a la
membrane apicale.

Elles sont réabsorbées par endocytose au niveau des seg-
ments 2 et 3 du TP (figure 3), apres s'étre liées aux(fécep
{teurs multiligands mégaline et cubiline (tableau 1). Le
complexe ligand/récepteur est internalisé dans des puits a
clathrine qui se séparent de la membrane pour former des
vésicules de clathrine 3 Elles évoluent ensuite en endoso-

Une quantité limitée de PBPM est filtrée normalement par les glomérules.
Elles sont réabsorbées par le tubule rénal proximal aprés liaison aux ré-
cepteurs mégaline et cubiline. Le complexe ligand/récepteur est internalisé
au niveau des puits a clathrine, qui se transforment ensuite en vésicules
de clathrine puis endosomes. Sous I'effet d’une acidification dépendante
de I'échangeur membranaire CI/H* a lieu, au sein des endosomes, la dis-
sociation ligand/récepteur permettant le recyclage de la mégaline et cubi-
line & la membrane apicale et le transfert des ligands vers les lysosomes.
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®a

Ligands

* Transcobalamine-vitamine B2, facteur intrinséque-vitamine B12,
vitamin D-binding protein, vitamine A-binding protein

 Albumine, myoglobine, hémoglobine, transferrine

« Apolipoprotéine B/E/H/M, HDL

* PTH, insuline, EGF

* Urokinase, amylase, lysozyme, N-acétyl-3-D-glucosaminidase, ol et 32
microglobuline

 Chaines légeres

* Aminoglycosides

mes au sein desquels a lieu, sous I'effet d’'une acidification
dépendante de I'échangeur membranaire Cl/H+ électrogé-
nique CIC5, la dissociation ligand/récepteur, permettant le
recyclage de la mégaline et de la cubiline a la membrane
apicale, et I'envoi des ligands vers les lysosomes.

TRANSPORT TRANSMEMBRANAIRE DU GLUCOSE

Membrane apicale

La majorité du glucose filtré (90%) par les glomérules est
réabsorbé via le cotransporteur sodium/glucose SGLT2 (geéne
SLC5A2) a affinité basse/capacité haute, localisé le long
des segments Sl et S2 du TP (figure 4). Le glucose restant
est réabsorbé en aval par le cotransporteur SGLT1 (gene
SLC5A1) a affinité haute/capacité basse, situé en aval au
niveau du segment S3. Lénergie nécessaire a ce transport
est fournie par la pompe Na/K-ATPase située a la mem-
brane baso-latérale.# Ainsi, en conditions normales, la glu-
cosurie est absente. SGLT1 est également le principal trans-

lumiére tubulaire
90% 10%
Na* glucose
membrane o
apicale

90% du glucose filtré est réabsorbé au niveau de la membrane apicale des
segments S| et S2 du tube proximal par le cotransporteur sodium/glucose
SGLT2. Le glucose quitte la cellule par diffusion passive via le transporteur
GLUT?2. Le glucose restant est réabsorbé le long du segment S3 par le
cotransporteur SGLTI, puis diffuse hors de la cellule via le transporteur
GLUTI.
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Glucosurie Traces + ++ +++ ++++
mmol/l 55 14 28 55 =111
g/l | 2,5 5 10 =20

porteur intestinal du glucose et du galactose.

(glucose) Au-dela, une glucosurie apparaitra (tableau 2). Ce
seuil peut s’abaisser en cas d’hypeffiltration (rein unique,
grossesse) et s'élever en cas d'insuffisance rénale chronique
(IRC).

Membrane baso-latérale

Lorsque sa concentration intracellulaire est supérieure a
celle de l'interstitium, le glucose diffuse passivement hors
de la cellule via le transporteur GLUT2 (géne SLC2A2) lo-
calisé le long des segments S1 et S2 du TP, et GLUTI (géne
SLC2A1) situé au niveau du segment S3. GLUT2, qui trans-
porte également le galactose, est aussi exprimé a la mem-
brane des hépatocytes, des cellules  du pancréas et des
entérocytes. GLUTI est fortement exprimé au niveau de
la barriere hémato-encéphalique et a la membrane des
érythrocytes.

GLUCOSURIE RENALE ISOLEE
Mutations de SGLT?2

Les mutations de SGLT2 sont responsables de la gluco-
surie rénale familiale (GRF), caractérisée par une glucosurie
permanente, isolée, c'est-a-dire sans autre anomalie uri-
naire associée, dans un contexte de normoglycémie.> Le
retentissement des mutations dépend probablement d’'une
codominance des deux alléles. En cas de mutation hétéro-
zygote, la glucosurie est modérée (<10 g/1,73 m2/jour), et
sévere (> 10 g/1,73 m%jour) s'il y a mutation des deux alléles.
Bien que la charge filtrée de glucose soit de 180 g/jour, la
glucosurie n’excéde que rarement 130 g/jour chez les por-
teurs d'une mutation des deux alleles, ce qui suggere I'in-
tervention possible de transporteurs non spécifiques du
glucose en cas de GRF.

La GRF est une anomalie bénigne, sans retentissement
sur la fonction rénale a long terme.¢ Des cas d’énurésie, de
polyurie-polydipsie ou de polyphagie ont néanmoins été
rapportés. Une activation du SRAA (systéme rénine-angio-
tensine-aldostérone), secondaire aux natriurése et diurése
osmotique élevées, est également possible comme l'illustre
le patient 1. La GRF est habituellement découverte fortui-
tement. Son diagnostic est confirmé par le dosage de la
glucosurie de 24 heures.

Mutations de SGLTI

Les mutations de SGLT1 provoquent une glucosurie mo-
dérée isolée, intermittente ou permanente.” Le tableau
clinique est dominé, dés les premiéres semaines, par la
malabsorption intestinale du glucose et du galactose.
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Mutations de GLUT?2

Les mutations récessives ou syndrome de Fanconi-Bickel
sont responsables d'une glycogénose avec organomégalie
hépatorénale, d'anomalies de I'homéostasie du glucose et
d'une intolérance au galactose.® Ces patients présentent
une glucosurie disproportionnée (> 130 g/1,73 m%/jour) ainsi
qu’un rachitisme hyperphosphaturique. Laccumulation in-
tracellulaire des monosaccharides et du glycogéne perturbe
le métabolisme énergétique cellulaire et ainsi certains co-
transporteurs apicaux. Dans les formes modérées, seule
une glucosurie isolée est mise en évidence.

GLUCOSURIE RENALE ASSOCIEE

Syndrome de Fanconi

Le syndrome de Fanconi (SF) est un(dysfonctionnement
partiel ou complet du TP qui se traduit de maniére carac-
téristique par une glucosurie associée a une polyurie, une
phosphaturie inadaptée a la phosphatémie, une amino-
acidurie totale et une protéinurie composée de PBPM.° La
découverte simultanée a la bandelette d'une (glucosurie
normoglycémique et d’'une protéinurie modérée est tres
suggestive! Un bilan sanguin et urinaire (spot; urines de 24
heures) complémentaire permettra de confirmer le diag-
nostic (tableau 3). Les principales étiologies du SF sont
présentées dans le tableau 4. La dysfonction tubulaire est
contrebalancée par le traitement de KCIl, phosphate de
potassium, bicarbonate de sodium et vitamine D.

Latteinte d’'un intervenant-clé du métabolisme énergé-
tique cellulaire (pompe Na/K-ATPase; synthése de I'ATP;
chaine respiratoire mitochondriale) et/ou de la voie de
I'endocytose (mégaline, cubiline, CIC5) est probablement
déterminante dans la survenue du SFE.10

PHYSIOPATHOLOGIE

Atteinte du métabolisme énergétique cellulaire

Toxines

Ladministration de cadmium a des rats bloque la pompe
Na/K-ATPase et la production du gradient de concentration
du sodium, source indirecte d’énergie indispensable au bon
fonctionnement des cotransporteurs spécifiques sodium/
solutés/acides aminés situés a la membrane apicale.!!

Tableau 3. Syndrome de Fanconi: manifestations
cliniques et paracliniques

Urine Sang Clinique
* Polyurie * Acidose métabolique | * Enfants
hyperchlorémique — Polydipsie
¢ Excrétion — Déshydratation
de * Concentration — Rachitisme
— Sodium -:Ie vitamino-résistant
— Potassium — Sodium —Retard de
— Phosphate — Potassium croissance
— Bicarbonates — Phosphate
— Acide urique — Bicarbonates e Adultes
— Glucose — Acide urique — Ostéomalacie
— Acides aminés — Calcium — Ostéoporose
— protéines de — Fractures

bas poids * Concentration pathologiques
moléculaire élevée de
— Chlore

Tableau 4. Syndrome de Fanconi: classification

étiologique
SF: syndrome de Fanconi.

Causes héréditaires. Causes acquises
 Cystinose Associées a

* SF familial idiopathique

* Maladie de Dent

* Syndrome de Lowe

* Maladie de Wilson

* Mitochondriopathies

* Glycogénose de type |

* Tyrosinémie de type |

* Intolérance au fructose

* Galactosémie

* Syndrome de Fanconi-Bickel

* Maladie kystique de la
médullaire

* Paraprotéinémies — syndrome
néphrotique — amyloidose primaire
transplantation rénale — tumeurs

* Cidofovir — ténofovir — didanosine —
azathioprine — aminoglycosides —
tétracyclines — cisplatine — acide
valproique

toxines

* Mercure — cadmium — plomb —
platine — abus chronique d’alcool —
toluéne — paraquat

Aminoglycosides

Apreés internalisation dans les cellules du TP, les com-
posants cationiques des aminoglycosides se fixent aux
phospholipides membranaires chargés négativement. Cette
liaison bloque la génération d’ATP vitale pour la cellule et
en particulier pour le fonctionnement des cotransporteurs
apicaux.!?

ANTIVIRAUX

La toxicité du cidofovir et du ténofovir perturbe la chaine
respiratoire mitochondriale, le métabolisme énergétique
cellulaire et, par voie de fait, les fonctions de transport api-
cal 913

Atteinte de la voie de 'endocytose

Mutations des récepteurs mégaline et cubiline

Les souris knockout pour la mégaline développent une pro-
téinurie composée de PBPM, avec une perte majeure de
calcidiol et de vitamine A.3/10 Lexpression apicale et I'inter-
nalisation du cotransporteur sodium-phosphate NPT2, en
réponse a I’hormone parathyroidienne (PTH), sont anorma-
les et se traduisent par une fuite urinaire de phosphates.

Les mutations de la cubiline sont responsables d'une
protéinurie, composée de PBPM ainsi que d’'une anémie
mégaloblastique héréditaire (maladie de Imerslund-Gras-
beck), par défaut d’internalisation du complexe facteur in-
trinséque/cobalamine au niveau intestinal 310

Mutations du gene CLCN5

Les mutations de ce géne, situé sur le chromosome X et
codant pour I'échangeur Cl/H* électrogénique CIC5, pro-
voquent la maladie de Dent. 1l y a défaut d’acidification de
I'endosome, ce quilempéche la dissociation du complexe
ligand/récepteur et le recyclage de la mégaline et de la
cubiline a la membrane apicale)' Les garcons atteints pré-
sentent une protéinurie composée de PBPM, une hyper-
phosphaturie, une hypercalciurie, des calculs, une néphro-
calcinose ainsi qu’'une IRC progressive.

Maladie des chaines légeres
C'est la cause la plus fréquente de SF chez I'adulte de
plus de 50 ans.!%.15 Lexamen de la biopsie rénale révele la

Fanconi = tubulopathie proximale par bloc Na/K-ATP ase et/ou mégaline/cubiline
--> diminution réabs glucose, Na, K, Phosph, HCO3, aa/protéines, transporteurs

de vitamines (A, B12, D), ...
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mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 
-La cystinose est causée par une anomalie du transport de la cystine hors des lysosomes--> accumulation et dépôts de cystine dans les lysosomes, endommageant plusieurs organes et tissus, surtout les yeux et les reins.
-1/100 000-1/200 000 naissances vivantes
-Les signes cliniques se manifestent entre l'âge de trois et six mois par un syndrome polyuro-polydipsique et un retard de croissance prononcé, secondaire à un syndrome tubulaire proximal généralisé avec perturbations hydroélectrolytiques sévères (syndrome de Fanconi).
-Evolution en l'absence de ttt vers l' insuffisance rénale terminale avant l'âge de dix ans, hypothyroïdisme, un diabète insulino-dépendant, une hépatosplénomégalie avec hypertension portale, et une atteinte cérébrale et musculaire
-Le traitement comporte des suppléments électrolytiques et vitaminiques. L'indométacine améliore l'état général et la croissance. La cystéamine (1,3 à 1,9 g/m2 par jour, administrés en 4 doses toutes les 6 heures) diminue le taux de cystine dans les lysosomes, et ralentit ou arrête ainsi la progression en insuffisance rénale et le développement de manifestations extra-rénales.
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DENT
- 250 familles dans le monde
- Mutations de des échangeurs Cl-/H+ (famille des canaux transporteurs d'ions chlore) défaut d’acidification de l’endosome, bloc de la dissociation du complexe
ligand/récepteur/recyclage de la mégaline et cubiline à la membrane apicale.
- Protéinurie de bas poids moléculaire, une hyper calciurie + néphrocalcinose ou calculs rénaux ou hématurie ou hypophosphatémie ou insuffisance rénale
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-Syndrome oculo-cérébro-rénal de Lowe est une maladie multisystémique caractérisée par une cataracte congénitale, un glaucome, un déficit intellectuel, un retard de croissance et une atteinte des tubules rénaux. 
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Figure 5. Cystinose

La cystine est normalement transportée hors du lysosome par la pro-
téine membranaire cystinosine. Dans la cystinose, la cystinosine n’est pas
fonctionnelle, ce qui provoque I'accumulation intralysosomale de cystine.
La cystéamine, en se liant a la cystine, permet sa sortie du lysosome en
empruntant le transporteur de la lysine.

présence d'inclusions intracytoplasmiques fixant sélecti-
vement I'anticorps anti-kappa, et correspondant en ultra-
structure a des cristaux situés dans le compartiment endo-
lysosomal. En raison de leur résistance a la protéolyse, ces
chaines kappa s’accumulent dans le compartiment endoly-
sosomal et perturbent la voie de I'endocytose et le trafic
intracellulaire, provoquant I'apparition d’'un SF dont la sé-
vérité est inversement corrélée a celle de I'IRC.

Cystinose infantile

Il s’agit d’'une maladie métabolique récessive impliquant
le géne CTNS. 1l code pour la protéine cystinosine située
a la membrane des lysosomes et transportant la cystine
vers le cytoplasme (figure 5). Sa dysfonction provoque une
accumulation intralysosomale ubiquitaire de cystine. La
forme néphropathique infantile se manifeste des les pre-
miers mois de vie par un SF avec glucosurie, une polyurie-
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polydipsie, une anorexie ainsi qu'une cassure des courbes
de croissance (patient 2). Laccumulation intralysosomale
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CONCLUSION

La glucosurie doit étre interprétée selon son contexte de
normo ou d’hyperglycémie. La glucosurie rénale familiale,
permanente et isolée, est une anomalie bénigne, contrai-
rement au SF qui peut évoluer selon son étiologie vers une
IRC. Ce n'est que par une meilleure connaissance des ac-
teurs et mécanismes impliqués dans le transport tubulaire
du glucose, autres solutés et des PBPM que des avancées
pourront étre réalisées dans la prévention et le traitement
du SE. |

Implications pratiques

La découverte d’une glucosurie dans un contexte de normo-
glycémie oriente vers son origine rénale

L’association glucosurie normoglycémique/protéinurie modé-
rée a la bandelette est évocatrice d’'un syndrome de Fanconi
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