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Résumé

La néphrocalcinose est définie par des dépb6ts de phosphate de calcium ou d’oxalate de
calcium dans le parenchyme rénal, en particulier dans les cellules épithéliales des tubules
rénaux et dans le tissu interstitiel. Il faut la différencier des néphrolithiases ou les dépbts
calciques se situent dans les cavités excrétrices rénales. La néphrocalcinose chez I'enfant
n'est pas si rare, avec une augmentation de son incidence chez les enfants nés
prématurément. Souvent de découverte fortuite, ses étiologies sont multiples et peuvent étre
classées en fonction du type radiologique de néphrocalcinose : médullaire, corticale ou mixte
(diffuse). Les causes principales retrouvées chez I'enfant concernent la néphrocalcinose
médullaire et comportent les tubulopathies héréditaires, en particulier I'acidose tubulaire
distale et la maladie de Dent, les anomalies métaboliques telles que I'’hypercalciurie
idiopathique et les hyperoxaluries, et les formes iatrogénes secondaires, notamment aux
surdosages en vitamine D. Chez le nouveau-né, il s’agit principalement de I'hypercalciurie du
prematuré dont l'origine, multifactorielle, est en grande partie iatrogéne. L’hyperoxalurie
primitive, qui entraine une néphrocalcinose diffuse d’apparition précoce et conduit a une
insuffisance rénale chronique, ne doit pas étre méconnue et systématiquement étre
recherchée. Afin de pouvoir établir un diagnostic spécifique, il est essentiel de prendre en
compte l'anamnése familiale, le contexte clinique ainsi que les données biologiques
completes. Instituer précocement un traitement étiologique adapté permettrait de prévenir ou
de retarder I’évolution vers une insuffisance rénale chronique.
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Abstract
Nephrocalcinosis is defined by calcium phosphate or calcium oxalate deposits in the kidney
parenchyma, particularly in tubular epithelial cells and interstitial tissue. It should be
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differentiated from urolithiasis where calcium salts deposits are located in the kidney and
urinary tract. The epidemiology of nephrocalcinosis in children is unknown but the condition is
not so rare, with an increased incidence in preterm infants. Often detected as an incidental
finding, nephrocalcinosis may be classified according to the radiological type: medullary,
cortical or diffuse. Nephrocalcinosis in children can be caused by a variety of etiology. The
most common causes concern medullary nephrocalcinosis and include hereditary tubular
disorders, in particular distal renal tubular acidosis and Dent disease, metabolic disorders
such as idiopathic hypercalciuria and hyperoxaluria, and iatrogenic causes such as vitamin D
intoxication. In the newborn, the main cause is hypercalciuria of the premature baby, whose
multifactorial origin is largely iatrogenic. Primary hyperoxaluria which can lead to early onset
nephrocalcinosis and usually to chronic kidney disease should always be considered and
further investigated. In order to provide a specific diagnosis, it is essential to take into account
the family history, the clinical context and complete laboratory data. Early initiation of an
appropriate etiological treatment is recommended and may prevent or delay the progression
to chronic kidney disease in some cases.
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1. Introduction

La néphrocalcinose est définie par des dépbts de phosphate de calcium ou doxalate de
calcium dans le parenchyme rénal, en particulier dans les cellules épithéliales des tubules
rénaux et dans le tissu interstitiel. Méme si la néphrocalcinose peut évoluer vers une lithiase
rénale, il faut la différencier des néphrolithiases ou les dépbts calciques se situent dans les
cavités excrétrices rénales. La néphrocalcinose est décrite comme rare chez I'enfant, mais
son incidence et sa prévalence sont difficiles a estimer et restent inconnues a ce jour ['l. En
revanche, une plus grande fréquence du diagnostic est observée chez les enfants nés
prématurément [23l. La découverte d’une néphrocalcinose est le plus souvent fortuite sur un
examen radiologique *l. Peu ou pas symptomatique, elle est habituellement sous-
diagnostiquée. Ses étiologies sont multiples, méme si les anomalies métaboliques d’origine
génétique, I'hypercalciurie et I'hyperoxalurie sont les plus fréquentes.

2. Diagnostic

2.1. Présentation clinique

La néphrocalcinose est souvent asymptomatique, avec un adge moyen au diagnostic de
3 ans [8l. Une cohorte italienne rapporte 24 % de patients asymptomatiques au diagnostic.
Dans les autres cas, des signes cliniques frustes ou non spécifiques sont décrits : hématurie
microscopique, syndrome polyuro-polydipsique, dysurie, douleurs abdominales, incontinence
urinaire, infections urinaires, leucocyturie isolée *71. Des cas de retards de croissance ou de
développement psychomoteur ont également été décrits dans une série rétrospective
allemande [¢l. La fonction rénale est le plus souvent normale au diagnostic, mais le risque est
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d’évoluer vers I'insuffisance rénale chronique. Ce risque dépend essentiellement de I'affection
en cause et de sa sévérité.

2.2. Imagerie

L’échographie rénale est I'examen radiologique le plus sensible pour diagnostiquer la
néphrocalcinose, en particulier avec l'utilisation de sondes linéaires de haute fréquence,
permettant d’obtenir une résolution d’image de qualité et une analyse correcte du
parenchyme rénal 8. La néphrocalcinose peut étre classée selon sa localisation sur le
parenchyme rénal. Il existe trois formes : les formes médullaire, corticale ou encore mixte
corticomédullaire.

La néphrocalcinose médullaire, dite primaire, est la plus fréquente et correspond a 90 % des
cas. Elle est définie par une hyperéchogénicité anormale des pyramides. Elle est le plus
souvent liée a des perturbations métaboliques .. Dick et al. ont décrit quatre grades définis
selon la topographie de I’hyperéchogénicité au niveau de la pyramide rénale ['9 :

» le grade 0 correspond a I'aspect normal sans néphrocalcinose : les pyramides rénales
forment des triangles hypoéchogénes a bases périphériques ; le cortex rénal est plus
échogéne que les pyramides, tout en étant Iégérement hypoéchogéne, comparé au foie ;

* le grade 1 est le stade précoce : une bordure hyperéchogéne s’observe autour des
pyramides, laissant le centre de la pyramide hypoéchogéene (Fig. 1A) ;

» dans le grade 2, I'hyperéchogénicité envahit progressivement I'ensemble de la pyramide
(Fig. 1B) ;

« dans le grade 3, la pyramide est franchement tres échogene (Fig. 1C).

Cette échelle de gradation s’appuie sur la théorie d’Anderson-Carr-Randall concernant la
physiopathologie de la néphrocalcinose qui évoque une migration des calcifications de
I'interstice rénal vers les canaux collecteurs ['1l. Cette gradation est essentielle pour suivre la
progression de la maladie. En effet, les grades augmentent avec la sévérité de la maladie.

La néphrocalcinose corticale, généralement secondaire, est beaucoup plus rare que la
néphrocalcinose médullaire. Elle touche la périphérie du rein avec un cortex hyperéchogéne
(Fig. 2). Son étiologie principale est la nécrose corticale.

La néphrocalcinose mixte, corticomédullaire, est qualifiee de diffuse (Fig. 3). Elle se retrouve
essentiellement chez les patients atteints d’hyperoxalurie ou des lithiases rénales sont
fréquemment associées. Un artéfact de scintillement est retrouvé en Doppler couleur lorsqu’il
existe de véritables lithiases intraparenchymateuses.

Parfois, la néphrocalcinose peut étre unilatérale. Elle est alors reliée a la pathologie du rein
en question. Des microkystes rénaux ont été décrits en association avec la néphrocalcinose,
notamment dans l'acidose tubulaire distale, le syndrome de Bartter ou encore I'excés
apparent de minéralocorticoides [12-14],

Les clichés radiographiques tels que I'abdomen sans préparation ne sont pas recommandés
en premiére intention car ils sont beaucoup moins sensibles que I'échographie pour détecter
une néphrocalcinose ['>16.  Cependant, les clichés radiologiques peuvent aider aux
diagnostics différentiels et montrer une éventuelle progression ou diminution de la
néphrocalcinose dans les cas de dépbts calciques importants.

La tomodensitométrie sans injection est plus spécifique que I’échographie, mais moins
sensible aux stades précoces, pour diagnostiquer une néphrocalcinose ['/l. Le compartiment
atteint apparait spontanément hyperdense par rapport au reste du parenchyme rénal. Son
colt plus élevé et I'exposition aux rayons X font que les indications sont trés limitées chez
I'enfant.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) n’a habituellement pas sa place dans le
diagnostic de néphrocalcinose en raison de difficultés pour détecter des calcifications par
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cette technique. Le développement de nouvelles séquences (UTE, pour Ultrashort echo time
par exemple, ou encore RM-élastographie), permettant la mise en évidence directe des
dépdts calciques, pourrait présenter un apport, toutefois peu compétitif, avec la grande
sensibilité de I'’échographie chez I'enfant. L’'IRM peut avoir un intérét dans le bilan d’'une
uropathie associée.

2.3. Etiologies

Une néphrocalcinose peut étre diagnostiquée au décours d’'une maladie rénale connue ou de
découverte fortuite sur un examen radiologique, ou encore de fagon plus rare sur des points
d’appel cliniques. |l est nécessaire d’identifier son étiologie afin d’éviter I'apparition d’'une
insuffisance rénale ou d’aggraver une insuffisance rénale préexistante. Il faut alors prendre
en compte 'anamnese familiale, le contexte clinique ainsi que les données biologiques pour
pouvoir établir un diagnostic (Tableau 7).

Les étiologies sont nombreuses et diverses. Elles peuvent dans un premier temps étre
classées en fonction du type radiologique de néphrocalcinose (médullaire, corticale ou mixte).

2.3.1. Néphrocalcinose médullaire

Les causes les plus fréquentes rapportées dans la littérature sont les tubulopathies
héréditaires, en particulier I'acidose tubulaire distale (néphrocalcinose présente dans 50 a
90 % des cas), I'hypercalciurie idiopathique (5 a 34 % des cas) et les formes iatrogenes
secondaires, notamment aux surdosages en vitamine D (5 a 10 % des cas) [5:6.18],

Parmi les néphrocalcinoses médullaires, on peut distinguer trois sous-groupes d’étiologies en
fonction du dosage du calcium urinaire et sanguin (Tableau 2) :

* hypercalciurie avec hypercalcémie ;

* hypercalciurie avec normocalcémie ;

* hypercalciurie avec hypocalcémie.

Les valeurs de la calciurie varient selon I'age de I'enfant [19:20] (Tableau 3).

2.3.1.1. Hypercalciurie avec hypercalcémie

Les formes iatrogénes sont I'une des premiéres causes chez l'enfant, notamment la
surcharge en vitamine D, en particulier sur des terrains a risque tels que les enfants
prématurés [2'1 ou ceux ayant une hypersensibilité a la vitamine D par mutation du géne
CYP24A1 codant la 24-hydroxylase [22. Certaines maladies génétiques peuvent, de fagon
moins fréquente, causer une néphrocalcinose. Le syndrome de Williams et Beuren est rare,
son incidence étant de un pour 20 000 naissances [23l. L’anomalie génétique primaire semble
étre une délétion d’'un alléle du gene de I'élastine. La microdélétion avec altération des génes
contigus explique I'hypercalcémie présente a la naissance dans environ 20 % des cas. Ce
syndrome associe une dysmorphie faciale (faciés d’elfe), une petite taille, des anomalies
cardiovasculaires et une atteinte rénale avec parfois une néphrocalcinose [?4.
L’hypercalcémie familiale bénigne ou encore hypercalcémie hypocalciurique familiale, a
transmission autosomique dominante, est liée pour I'essentiel a des mutations inhibitrices du
géne codant le récepteur sensible au calcium (CaSR), entrainant une diminution de la
sensibilité des cellules parathyroidiennes et rénales au calcium [, Seule la forme
homozygote peut donner une forme néonatale précoce, entrainant une hyperparathyroidie
néonatale sévere avec, dans quelques cas, une calciurie particulierement élevée.
L’hypophosphatasie, caractérisée par un défaut de minéralisation osseuse, est due a un
déficit de l'activité de la phosphatase alcaline non tissu-spécifique (TNSALP). La fréquence
est de l'ordre d’'un cas pour 100 000 naissances pour la forme périnatale, mais elle est
probablement plus élevée pour les formes de I'enfant et de I'adulte ['l. Cing formes cliniques
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sont décrites en fonction de la sévérité et de I'dge d’apparition des symptomes. Une
néphrocalcinose secondaire a une hypercalciurie peut étre retrouvée dans les formes
infantiles et juvéniles [26l,

D’autres pathologies responsables de néphrocalcinose sont plus fréquentes chez I'adulte,
mais quelques cas sont décrits dans I'enfance. L’hyperparathyroidie primaire entraine une
néphrocalcinose chez 5 a 10 % des patients [¢7. Elle résulte de I'élévation de la parathormone
(PTH) entrainant une hypercalciurie et une élévation du taux de vitamine D sérique. Une
néoplasie endocrinienne multiple de type 1 est a rechercher de fagcon systématique. La
sarcoidose, qui touche essentiellement le jeune adulte, est rare chez l'enfant. Une
hypercalciurie est présente dans 30 a 50 % des cas. Elle est liée a une production excessive
de calcitriol (1-25-dihydroxyvitamine D) par les macrophages, qui provoque une augmentation
de la réabsorption intestinale de calcium [?8. Une autre maladie granulomateuse est décrite
spécifiguement chez le nouveau-né : la cytostéatonécrose [2°l. Lors d’une hypoxie, chez le
bébé a terme ou post-terme, il se produit une cristallisation des graisses avec une réaction
granulomateuse responsable d’'un exces de calcitriol qui provoque une hypercalcémie avec
une hypercalciurie.

2.3.1.2. Hypercalciurie avec normocalcémie

L’hypercalciurie idiopathique est considérée comme l'une des causes les plus fréquentes
d’hypercalciurie chez I'enfant. L'origine reste probablement multifactorielle, avec notamment
une hyperabsorption intestinale et une fuite tubulaire de calcium B9, Chez la moitié des
patients, des antécédents familiaux d’hypercalciurie sont retrouvés, suggérant une
susceptibilité génétique. Cependant, cela reste un diagnostic d’élimination a évoquer devant
une hypercalciurie isolée.

Les causes génétiques, et notamment les troubles métaboliques héréditaires, restent au
premier plan des étiologies des néphrocalcinoses médullaires (Tableau 4). Les acidoses
tubulaires rénales regroupent I'ensemble des affections ou le rein n’est pas capable
d’abaisser le pH urinaire par défaut de réabsorption de bicarbonate ou défaut de sécrétion
d’ions H+ B1l. Parmi les acidoses tubulaires rénales héréditaires, I'acidose tubulaire distale ou
de type 1 est la plus fréquente et est associée a une néphrocalcinose dans la majorité des
cas [#2l. Le mécanisme physiopathologique implique I'acidose métabolique, I'hypercalciurie et
I’hyperphosphaturie, ainsi que [I'’hypocitraturie. La transmission peut étre récessive ou
dominante selon la mutation. Il existe également des formes idiopathiques (primaire) et des
formes secondaires. Une autre tubulopathie héréditaire de transmission autosomique
récessive, le syndrome de Bartter, est définie par une alcalose hypokaliémique et une perte
de sel, et peut s’accompagner d’une hypercalciurie secondaire a un défaut de réabsorption
du sodium dans la branche large de Henlé. On retrouve la néphrocalcinose essentiellement
dans la forme anténatale et la forme infantile. D’autres maladies génétiques peuvent
s’accompagner d'une hypercalciurie : la maladie de Dent33 et I'hypomagnésémie-
hypercalciurie familiale 34 sont des formes graves de néphrocalcinose pouvant aboutir a une
insuffisance rénale chronique, puis terminale. Le syndrome de Lowe, la tyrosinémie 3%, la
cystinose 361, la glycogénose de type 1, la maladie de Wilson 71 sont des maladies associées
a un degré variable d’hypercalciurie lié a un syndrome de Fanconi pouvant conduire a une
néphrocalcinose. Une néphrocalcinose a également été décrite dans de rares situations dans
d’autres maladies génétiques telles que le syndrome de Beckwith-Wiedemann 1381, |e pseudo-
hypo-aldostéronisme ou le rachitisme hypophosphatémique  héréditaire  avec
hypercalciurie [,
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Outre les causes génétiques, il existe des causes iatrogénes de néphrocalcinose telles que
les traitements prolongés par corticothérapie ou encore les supplémentations en vitamine D
dans les rachitismes hypophosphatémiques ou vitamino-résistants.

Enfin, il a déja été montré que la néphrocalcinose était associée a la prématurité et au petit
poids de naissance pour le terme [4041] Plusieurs facteurs de risque expliquent cette
association. D’'une part, la néphrogenése n’est achevée que vers la 35¢-36¢ semaine de
gestation et, ensuite, persiste un processus de maturation morphologique et fonctionnelle.
Les enfants nés prématurés présentent alors une immaturité rénale qui se traduit par une
hypercalciurie, une diminution de la capacité de réabsorption du bicarbonate, un pH urinaire
relativement alcalin (favorisant la précipitation phosphocalcique) et une hypocitraturie. D’autre
part, les apports caloriques sont majorés pour obtenir une croissance satisfaisante, ce qui
augmente I'excrétion urinaire d’oxalate 42431, Enfin, de nombreux enfants prématurés sont
traités par furosémide dans le cadre de dysplasie broncho-pulmonaire ou d’insuffisance
cardiaque. Des auteurs ont rapporté que pres de 20 % des enfants prématurés traités par
furosémide présentaient une néphrocalcinose 4445, Les diurétiques thiazidiques entrainent
I'inhibition de la réabsorption de NaCl au niveau de I'anse ascendante large de Henlé, ce qui
diminue la réabsorption de calcium. L’évolution de la néphrocalcinose se fait en général vers
une résolution spontanée. Cependant, certaines études montrent une persistance dans 15 a
20 % des cas aprés 7,5 années d’évolution [46:47],

2.3.1.3. Hypercalciurie avec hypocalcémie

L’hypocalcémie autosomique dominante est définie par des mutations activatrices du gene
codant le récepteur sensible au calcium (CaSR) 8. Le CaSR controle la sécrétion de PTH et
I'excrétion urinaire du calcium en réponse aux variations des taux de calcium sérique. Les
mutations gain de fonction entrainent alors une réponse exagérée du CaSR aux taux de
calcium sanguin ayant pour conséquence une hypoparathyroidie et une hypocalcémie
modérée. Cependant, I'activation du CaSR inhibe la réabsorption du calcium et du
magnésium au niveau de la branche large ascendante de I'anse de Henlé, a l'origine d’une
calciurie élevée et de lithiases ou de néphrocalcinose.

2.3.2. Néphrocalcinose mixte

Elle concerne pour I'essentiel I'hnyperoxalurie qui peut étre diagnostiquée par le dosage de
I'oxalate dans les urines 49! (Tableau 3).

Il existe deux types d’hyperoxalurie, I'hyperoxalurie primitive et celle secondaire (Tableau 2).
L’hyperoxalurie primitive est une maladie rare de transmission autosomique récessive liée a
une anomalie du métabolisme du glyoxylate 59, Le type 1 est le plus fréquent (85 % des cas).
Il résulte d’un déficit hépatocytaire en alanine-glyoxylate aminotransférase par mutation du
géne AGXT, a l'origine d'une production massive d’oxalate. Les manifestations cliniques
peuvent survenir a tout age, mais débutent généralement avant 'dge de 5 ans, avec
I'apparition d’'une néphrocalcinose d’abord médullaire puis mixte, de lithiases, et d'une
insuffisance rénale chronique puis terminale [5'l. L’hyperoxalurie primaire de type 2 résulte du
déficit de 'enzyme glyoxylate/hydroxypyruvate réductase (GRHPR), qui conduit normalement
I’hydroxypyruvate a la formation de D-glycérate. La suppression de cette voie entraine une
concentration urinaire augmentée d’oxalate et de L-glycérate. Elle est beaucoup plus rare que
le type 1 et ses manifestations cliniques sont moins séveres 2. La néphrocalcinose est
également moins fréquente que dans le type 1. L’hyperoxalurie de type 3 est due au déficit de
'enzyme hydroxy-2-cétoglutarate aldolase (HOGA) et se manifeste habituellement par des
lithiases récidivantes et occasionnellement par une néphrocalcinose [53l,
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L’hyperoxalurie secondaire est une cause rare de néphrocalcinose chez I'enfant. Elle est
aussi appelée hyperoxalurie entérique, secondaire a une augmentation de |'absorption
intestinale d’oxalate exogene, chez des patients souffrant de malabsorption, que ce soit dans
le cadre d’'une pancréatite chronique, d’'une chirurgie bariatrique ou d’'une affection de
I'intestin gréle (maladie inflammatoire digestive de type Crohn ou apres résection étendue du
gréle). Chez les malades de la mucoviscidose, la disparition dans la flore intestinale
d’'Oxalobacter formigenes, bactérie commensale qui dégrade I'oxalate, entraine une
augmentation de la réabsorption de I'oxalate exogéne et favorise I’hyperoxalurie.

D’autres pathologies peuvent entrainer une néphrocalcinose mixte telles que certaines
glomérulonéphrites chroniques évoluées avec atteinte tubulo-interstitielle secondaire ou les
intoxications (ingestion d’éthylene glycol ou anesthésie au méthoxyflurane). Bien que décrites
a tous ages, les intoxications a I'éthylene glycol surviennent fréquemment chez I'enfant en
raison du go0t sirupeux de ce dialcool 1541,

2.3.3. Neéphrocalcinose corticale

Les nécroses corticales aigués peuvent étre responsables d’'une néphrocalcinose corticale
avec des aspects linéaires en « coquille d’ceuf » ou en « toile d’araignée » caractéristiques.
Une thrombose des veines rénales peut également aboutir a une néphrocalcinose corticale
(Tableau 2).

2.4. Diagnostics différentiels

Plusieurs affections peuvent altérer I'échostructure rénale de maniére semblable a la
néphrocalcinose, mais sans ses dépbts de calcium caractéristiques. Une hyperéchogénicité
rénale peut étre observée dans la tubulopathie aigué transitoire néonatale qui consiste en des
dépbdts intratubulaires de la protéine de Tamm-Horsfall (uromoduline), mais aussi au cours de
certaines infections, notamment a Candida albicans (dépbts de mycélium), bien que I'on
décrive plutét un aspect de fungus ball, de la polykystose rénale récessive ou dominante,
avec, dans les deux cas, une augmentation de la taille des reins, ou encore au cours de la
drépanocytose. Enfin, la maladie de Cacchi et Ricci, ou reins médullaires en éponge, qui se
caractérise par une dilatation des canaux collecteurs rénaux de Bellini dans la région
précalicielle des pyramides rénales, est rarement rapportée chez l'enfant. Il est a noter
également qu’un aspect de lésions microkystiques peut parfois étre confondu avec une
néphrocalcinose.

3. Evolution et traitement

La réversibilité de la néphrocalcinose médullaire est difficile a prévoir. Elle dépend de la
pathologie initiale et de la sévérité. En revanche, les néphrocalcinoses corticale et mixte sont
souvent irréversibles. La surveillance est essentiellement échographique. Des études
rapportent une aggravation dans environ 40 % des cas, une stabilisation dans 40 % des cas
et une diminution dans 20 % des cas [56. Aucun examen d’imagerie ne permet toutefois un
suivi évolutif trés fiable de la néphrocalcinose (I'échographie étant trop subjective, la
tomodensitométrie trop irradiante).

Il n'existe pas de traitement spécifique de la néphrocalcinose. En revanche, la maladie
causale doit toujours étre identifiée et traitée pour éviter 'extension de la néphrocalcinose et
I’évolution vers I'insuffisance rénale chronique.

La prévention est la principale et la plus importante des thérapeutiques. Il existe plusieurs
principes thérapeutigues communs quelle que soit I'affection en cause. La base du traitement
repose sur un abaissement de la concentration urinaire du soluté en exces.
L’hyperhydratation est de regle, sur la base de 2 a 3 L/m?2 par 24 heures, ainsi gu’un régime
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diététique normocalcémique mais hyposodé car I'apport de sodium inhibe la réabsorption
tubulaire du calcium et majore ainsi la calciurie.

Les inhibiteurs de la cristallisation, tels que le citrate (de magnésium ou de potassium)
peuvent avoir un réle. Le citrate est métabolisé en bicarbonate dans le foie, entrainant une
augmentation du pH urinaire, ce qui résulte en une inhibition de la réabsorption du citrate
dans les tubules rénaux. Le citrate se lie dans les urines avec le calcium et forme un
complexe soluble qui diminue la précipitation du calcium avec dautres substances.
L’excrétion urinaire du calcium peut étre diminuée de 30 %, réduisant la progression de la
néphrocalcinose [%9].

Dans les cas d’hypercalciurie persistante, le recours a un diurétique thiazidique est parfois
utile en augmentant la réabsorption tubulaire du calcium dans le tubule proximal. Pour
I’hyperoxalurie primaire de type 1, le traitement conservateur peut étre efficace sur la survie
rénale, mais la transplantation combinée foie/rein reste le traitement de choix. L’arrivée de
nouvelles classes thérapeutiques telles que les ARNi devrait révolutionner la prise en charge
et le pronostic de I'hyperoxalurie primaire de type 1.

Enfin, il existe actuellement de nombreux travaux de recherche autour du réle de I'activation
de l'inflammasome, suggérant que son inhibition pharmacologique pourrait étre une cible
thérapeutique, notamment dans la néphrocalcinose et les néphropathies cristallines [%6l.

4. Conclusion

Du fait de sa rareté et de son caractéere paucisymptomatique, la néphrocalcinose est souvent
méconnue ou de diagnostic tardif chez I'enfant. Afin de pouvoir établir un diagnostic
spécifique, il est alors essentiel de prendre en compte 'anamnése familiale, le contexte
clinique ainsi que les données biologiques complétes. Instituer précocement un traitement
étiologique permettrait de prévenir ou de retarder I'évolution vers une insuffisance rénale
chronique.

Déclaration de liens d’intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts en relation avec cet article.
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Tableau 1
Néphrocalcinose de I’enfant : conduite du bilan étiologique

Antécédents Terme de naissance

Echographies anténatales

Maladie chronique connue

Antécédents familiaux de néphrocalcinose, de lithiases ou
de maladies rénales

Consanguinité parentale

Contexte Age de découverte

clinique Médicaments en cours, supplémentation vitaminique
Régime diététique/hydratation

Immobilisation

Croissance staturopondérale

Examen Pression artérielle

clinique Douleurs abdominales

Signes fonctionnels urinaires
Hématurie macroscopique
Bandelette urinaire
Développement psychomoteur
Atteinte auditive, atteinte oculaire

Imagerie Echographie rénale en premiére intention avec ou sans
TDM si besoin

Bilan urinaire | ECBU

Electrophorése des protéines urinaires

Créatinine, urée, potassium, sodium, calcium, oxalate,
phosphore (taux de réabsorption du phosphore), citrate,
magnéesium

pH et densité urinaire

Bilan sanguin | Urée, créatinine, sodium, potassium, chlore, réserve




alcaline, magnésium

Calcémie totale, calcium ionis€, phosphore, albumine
PTH, 25-OH vitamine D, phosphatases alcalines

pH
TDM : tomodensitométrie; ECBU : examen cytobactérioloique des urines;
parathormone.
Tableau 2
Etiologies des néphrocalcinoses médullaires, mixtes et corticales.
Néphrocalcinose médullaire
Hypercalciurie  avec | Hyperparathyroidie
hypercalcémie primaire
Autres etiologies | Syndrome de Cushing
endocriniennes Insuffisance surrénalienne
Hyper/hypothyroidie

latrogene

Hypervitaminose D
Hypervitaminose A
Corticothérapie

Lyse/résorption osseuse

Immobilisation prolongée
Métastases ostéolytiques
Néoplasies malignes

Hypersensibilité a la
vitamine D par mutation
de CYP24A1

Syndrome de Williams et
Beuren

Hypercalcémie
hypocalciurie familiale

Hypophosphatasie

Maladie granulomateuse

Sarcoidose
Cytostéatonécrose

Hypercalciurie
normocalcémie

avec

Hypercalciurie
idiopathique

Acidose tubulaire rénale

Acidose tubulaire distale de
type 1

Tubulopathies
héréditaires

Syndrome de Bartter
Maladie de Dent
Syndrome de Lowe
Hypomagnésémie familiale
Cystinose
Tyrosinémie
Glycogénose de type 1
Maladie de Wilson
Pseudo-hypo-
aldostéronisme
Beckwith-Wiedemann
Rachitisme

12

PTH :
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hypophosphatémique
héréditaire avec
hypercalciurie

Prématurité

latrogéne Furosémide
Hypercalciurie  avec | Hypocalcémie
hypocalcémie autosomique dominante

Néphrocalcinose mixte

Hyperoxalurie primitive | Hyperoxaluries primitives
de types 1,2 et 3

Hyperoxalurie Mucoviscidose

secondaire Maladie de Crohn
Gréle court
Pancréatite chronigue

Glomérulonéphrites Syndrome d’Alport

chroniques

Toxiques Méthoxyflurane

Ethyléne glycol

Néphrocalcinose corticale

Nécrose corticale aigué

Thrombose des veines

rénales

Tableau 3

Néphrocalcinoses de I’enfant : valeurs normales du calcium et de I’oxalate urinaires
Calcium/créatinine Oxalate

Age Concentratio | Excrétion Concentratio | Excrétion
n urinaire | urinaire n urinaire | urinaire
(mmol/mmol) | (mmol/kg/24 | (mmol/mmol) | (mmol/1,73 m

h) 2/24 h)

< 6 mois <24 < 0,15 < 0,36 <0,5

7-12 mois <17 <0,15 < 0,23 <0,5

1-2 ans <1,5 <0,15 <0,18 <0,5

3-5 ans <11 <0,15 <0,10 <0,5

5-7 ans <0,7 < 0,15 < 0,08 <0,5

> 7 ans <0,6 < 0,15 < 0,08 <0,5

> 14 ans <0,6 < 0,15 < 0,04 <0,5

Tableau 4

Principales maladies héréditaires associées a une néphrocalcinose : caractéristiques
génotypiques et phénotypiques

Tubulopathie | Transmiss | Génes Protéines Caractéristiques
s ion biologiques
héréditaires

Hypersensibili | AR CYP24A1 Vitamine D Hypercalcémie

té a la 24- Hypercalciurie




vitamine D hydroxylase 0 1-25-OH
vitamine D
PTH basse
Hypercalcémi | AD CASR CASR Hypercalcémie
e (mutations Calciurie normale
hypocalciurie inactivatrices) PTH élevée
familiale
Hypophosphat | AR ALPL TNSALP Hypercalcémie
asie (formes Hypercalciurie
néonatale et PAL diminuées
infantile)
Acidose Hypercalciurie
tubulaire Acidose
distale hyperchlorémique
Autosomique | AD SLC4A1 AE1 Hypokaliémie
dominante Hypocitraturie
Récessive AR ATP6V0A4 H + ATPase pH urinaire > 6,5
sans surdité
Récessive AR ATP6V1B1 H + ATPase
avec surdité
Maladie  de | XR CLCN5 CLC5 Hypercalciurie
Dent Protéinurie
tubulaire
Hypocitraturie
Hyperphosphaturie
Hypophosphorémi
e
Syndrome de
Fanconi
Syndrome XR OCRL1 PiP2 Hypercalciurie
oculo-cérébro- Syndrome de
rénal de Lowe Fanconi
Acidose
métabolique
Hyperchlorémique
Hypomagnésé | AR CLDN16 Claudine 16 Hypomagnésémie
mie familiale CLDN19 Claudine 19 Hypermagnésurie
avec Normocalcémie
hypercalciurie Hypercalciurie
PTH élevée
Syndrome de Hypercalciurie
Bartter Alcalose
Type 1 AR SCL12A1 NKCC2 métabolique
Type 2 AR KCNJ1 ROMK Hypokaliémie
Type 3 AR CLCNKB CLC-kb Natriurese élevée
Type 4 AR BSND Barttine Hypomagnésémie

Normokaliémie
(type 2)

14
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Rachitisme AR SLC34A3 NaPi-lic Hypercalciurie
hypophosphat Hypophosphorémi
émique e
héréditaire Hyperphosphaturie
avec 1 1-25-OH
hypercalciurie vitamine D
Hypocalcémie | AD CASR CASR Hypercalciurie
autosomique (mutations Hypocalcémie
dominante activatrices) PTH basse
Hyperphosphaturie
Hyperoxalurie Hyperoxalurie
primitive : Hyperglycolaturie
Type 1 AR AGXT AGT L-glycératurie
Type 2 AR GRHPR GH/HPR
Type 3 AR HOGA1 HOGA

XR : transmission récessive liée a I'X ; AR : autosomique récessive ; AD : autosomique
dominante ; PTH : parathormone ; PAL : phosphatase alcaline

Figure 1. Différents aspects de néphrocalcinose médullaire. A. Néphrocalcinose
médullaire de gradei1 chez un nouveau-né prématuré atteint dune dysplasie
bronchopulmonaire traitée par furosémide et corticoides (fleches). B. Néphrocalcinose
médullaire de grade 2 avec liseré hyperéchogéne autour des pyramides dans le cadre d’une
hypercalciurie idiopathique. C. Néphrocalcinose médullaire de grade 3 dans le cadre d'une
acidose tubulaire distale chez un nourrisson de 2 mois.

Figure 2. Néphrocalcinose corticale. Thrombose de la veine rénale chez un nouveau-né.
A. Stade initial montrant une hypertrophie rénale, un parenchyme hétérogéne et une
augmentation de I'index de résistance artérielle en Doppler pulsé (astérisque). B. Un mois et
demi plus tard : atrophie rénale progressive avec hyperéchogénicité corticale (fleches).
Figure 3. Néphrocalcinose médullaire sur hyperoxalurie, sévere, avec lithiases intrarénales,
artéfact de scintillement en échographie-Doppler et diminution de I'épaisseur du cortex.























