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I Revues génerales

Lithiases rénales chez I'enfant:
que rechercher?

RESUME : Les lithiases urinaires sont de plus en plus fréquentes (15 % de la population souffrira d’une
lithiase au cours de la vie!) chez I’adulte comme chez I’enfant, avec une symptomatologie d’autant
plus atypique que I’enfant est jeune. Elles peuvent étre le plus souvent d’origine infectieuse, mal-
formative, héréditaire mais aussi “environnementale”, liées a de mauvaises habitudes alimentaires
(et notamment I’excés de sel et de protéines).
Le diagnostic étiologique est primordial car il permet de proposer dans certains cas une prise en
charge spécifique, en plus des mesures générales communes a toutes les lithiases (hyperhydratation,
prise en charge précoce des infections urinaires). Nous présentons ici I’épidémiologie des lithiases
rénales pédiatriques, le bilan de débrouillage a réaliser et la prise en charge générale et spécifique

des principaux types lithiasiques.
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B Epidémiologie

Les lithiases urinaires sont de plus en
plus fréquentes (15 % de la population
souffrira d’une lithiase au cours de la
vie!) chez ’adulte comme chez I’enfant,
avec une symptomatologie d’autant plus
atypique que ’enfant est jeune.

En effet, dans la série turque d’Alpay
et al. de 162 enfants avec lithiase entre
2 mois et 16 ans, 57 % des enfants de
moins de 1 an rentraient dans la mala-
die lithiasique par une infection uri-
naire ou une découverte fortuite lors
d’une échographie réalisée pour une
autre cause; 37 % des enfants entre 1 et
5 ans étaient diagnostiqués lors du bilan
d’une hématurie macroscopique (avec
20 % de découverte fortuite) ; ce n’est
qu’apres 5 ans que 41 % des enfants
présentaient une colique néphrétique
(ou du moins une douleur du flanc) [1].
Globalement, I'infection urinaire n’était
une porte d’entrée dans le diagnostic que
chez 16 % des enfants mais, au cours du
suivi, 46 % des patients présentaient au
moins un épisode infectieux [1].

La maladie lithiasique peut étre vec-
trice d’insuffisance rénale terminale

(IRT), expliquant 3 % des causes d’IRT
chez les adultes arrivant en dialyse [2].
L’insuffisance rénale aigué sera liée a
un calcul obstructif sur rein unique,
un calcul obstructif vésical ou urétral,
ou de maniére plus rare un calcul obs-
tructif bilatéral. L'insuffisance rénale
chronique est la conséquence d’une
néphrocalcinose, d’une obstruction
chronique ou d’infections a répétition.

H Etiologie

Les lithiases urinaires peuvent étre d’ori-
gine infectieuse (notamment germes
uréasiques tels Proteus ou moins fré-
quemment Klebsiella), malformative,
héréditaire ou “environnementale”,
liées a de mauvaises habitudes alimen-
taires (et notamment 1’excés de sel et de
protéines).

La survenue d’une lithiase est la consé-
quence d’un déséquilibre entre promo-
teurs (calcium, oxalate, acide urique,
cystine, bactéries...) et inhibiteurs
(citrate, magnésium, phosphate, uro-
moduline...) de la cristallisation, le tout
dans un environnement dépendant du
volume urinaire (seuil de cristallisation)
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et du pH (lithogénése majorée des
lithiases cystiniques en milieu acide ou
a contrario des lithiases infectieuses a
germes uréasiques en milieu alcalin par
exemple). Dans la série turque précé-
demment citée, Alpay et al. rapportent
notamment 34 % d’hypercalciurie,
33 % d’hypocitraturie (parmi lesquels
21 % en association) et 13 % de bilan
métabolique normal [1].

Le diagnostic étiologique est primordial
et doit étre “policier”, puisqu’il permet
dans certains cas de proposer une prise
en charge spécifique. Il commence par
un interrogatoire extrémement détaillé:
antécédents personnels et familiaux
de lithiases et/ou infections urinaires,
consanguinité, apports hydriques (et
recherche d’une polyuro-polydipsie,
nycturie), supplémentation en vita-
mine D et habitudes alimentaires.

L'estimation des apports calciques d'une
maniere quantitative est possible en uti-
lisant par exemple I’autoquestionnaire
de Fardelonne, disponible sur le site du
Groupe de recherche et d’information
sur les ostéoporoses (GRIO), et d’une
maniere qualitative avec la répartition
des produits laitiers sur le nycthémere.
Leclinicien peut estimer de maniére plus
rapide les apports calciques en se basant
sur: 100 mL de lait de vache =1 laitage =
1 portion de fromage = 120 4 150 mg de
calcium élément. On estime aussi les
apports en protéine animales (apport a
chaque repas) et sodés (consommation
de préparations industrielles, chips,
charcuterie, etc.).

Onrecherche également, dans des situa-
tions particulieres, la prise de médi-
caments potentiellement lithogenes
(antiépileptiques, ceftriaxone, indinavir,
sulfadiazine, etc.).

H Bilan
L’examen clinique s’attache a faire le

point sur la croissance, a rechercher des
signes d’atteinte extra-rénale (surdité et

examen neurologique notamment) et a
vérifier la pression artérielle.

Au niveau radiologique, I’échographie
rénale et des voies urinaires est]’examen
de référence en pédiatrie, permettant a
la fois le diagnostic positif (localisation,
nombre ettaille des calculs), larecherche
de complications (lithiase enclavée avec
dilatation en amont) et la recherche de
signes associés (néphrocalcinose). Un
abdomen sans préparation peut étre réa-
lisé pour rechercher des calculs, plus
ou moins opaques en fonction de I’étio-
logie: les calculs d’oxalate de calcium
sont tres opaques, finement spiculés;
les calculs de phosphate de calcium
sont opaques, lisses, homogenes, poten-
tiellement coralliformes; les calculs de
cystine sont moins opaques; les calculs
d’acide urique sont radiotransparents.

Du fait de I'irradiation induite et de son
intérét guere supérieur a 1’échographie,
le scanner n’a pas de place en premiére
intention dans la lithiase urinaire de
I’enfant.

Le bilan biologique permet de cher-
cher des signes de gravité d’une part
(fonction rénale estimée par la formule
de Schwartz 2009 : débit de filtration
glomérulaire estimé en mL/min pour

1,73 m?2 =36,5 X taille en cm/créati-
nine en pmol/L) [3], et d’avancer dans le
diagnostic étiologique d’autre part.

Au niveau sanguin, un ionogramme
completavec électrolytes (sodium, potas-
sium, bicarbonates, calcium, phosphore,
magnésium, urée, créatinine, acide
urique, protidémie) ainsi qu'un bilan
phosphocalcique (parathormone, 25 OH
vitamine D, 1,25 dihydroxyvitamine D)
permet de chercher des signes de tubulo-
pathie proximale mais également d’ano-
malies du métabolisme phosphocalcique.

Auniveau urinaire, idéalement, le calcul
est analysé (morphologie, analyse en
spectromorphomeétrie infrarouge): dans
ce cas, le bilan urinaire peut étre adapté
en fonction des résultats. Dans le cas
contraire, la créatinine, le calcium, le
phosphore, le sodium, la cystine, I’oxa-
late, le citrate et ’acide urique, avec le
calcul du rapport composé étudié/créa-
tininurie, sont dosés le méme jour que le
bilan sanguin sur miction du matin fra-
chement émise. Chezles enfants pouvant
recueillir de maniére fiable leurs urines
de 24 h, cet examen est intéressant pour
avoir une idée du volume total, de la
consommation sodée journaliére et, bien
sir, de la concentration et de I’excrétion
des composés lithogenes. Le tableau I

Calcium

< 4 mg/kg/jour ou < 0,12-0,15 mmol/kg/jour

Bilan sur urines RXELELE

< 40-45 mg/1,73 m2/jour

de 24 h Acide urique

<815 mg/1,73 m2/jour

Cystine

<75 mg/1,73 m2/jour

Calcium (mmol/L)

3,8 = seuil de cristallisation

Calcium/créatinine
(mmol/mmol)

< 2,0 chez les moins de 1 an
<1,5chezles 1-3 ans

< 1,0 chez les 3-5 ans

< 0,8 chez les 5-10 ans

< 0,6 chez les plus de 10 ans

Bilan sur “spot”

Oxalate/créatinine

15-260 pmol/mmol chez les moins de 1 an
11-120 ymol/mmol chez les 1-5 ans
60-150 pmol/mmol chez les 5-12 ans
2-80 pmol/mmol chez les plus de 12 ans

Acide urique

< 0,53 mg/dL DFG

Citrate/créatinine

0,3 a 0,7 mmol/mmol

Tableau I: Les valeurs normales du bilan urinaire en pédiatrie.
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reprend les valeurs de référence en pédia-
trique de ces principaux composés [4, 5].
Un examen cytobactériologique des
urines (ECBU), une bandelette urinaire
(densité, pH, protéines, sang) et une
cristallurie completent le bilan urinaire.

B Diagnostic étiologique

L’analyse spectromorphométrique des
calculs est trés importante pour orien-
ter le diagnostic étiologique, mais elle
nécessite un biologiste expérimenté:
des calculs de struvite ou phospho-
ammoniaco-magnésiens orientent vers
une cause infectieuse, des cristaux de
phosphate de calcium ou d’oxalate de
calcium dihydraté (weddellite) vers
une hypercalciurie, des calculs de cys-
tine vers une cystinurie, des calculs
d’urate vers une anomalie des purines,
des calculs de xanthine vers une xanthi-
nurie, des calculs de 2,8-dihydroxya-
dénine vers un déficit en adénosine
phosphoribosyltransférase (APRT) et
des calculs médicamenteux vers une
cause iatrogene.

Dans le domaine de la lithiase pédia-
trique, la composition des calculs évo-
lue au cours du temps: dans la série de
Necker évaluant 1579 calculs analysés
entre 1987 et 2007, a un 4ge moyen de
6,3 = 5,4 ans chez les gargons et 9,4 +
5,5 ans chez les filles, les calculs d’ori-
gine infectieuse sont en baisse signifi-
cative (surtout chez les filles), avec une
progression dans les deux sexes des
calculs calcium-dépendants, tres proba-
blement en lien avec les modifications
des comportements nutritionnels [6].

Les lithiases génétiques doivent étre
évoquées devant des lithiases bilatérales
et multiples, a début précoce, avec réci-
dives fréquentes, chez des enfants avec
antécédents familiaux de lithiase et/
ou une consanguinité. Une néphro-
calcinose peut étre associée, de méme
qu’'une atteinte tubulaire (polyuro-
polydipsie, acidose métabolique,
anomalies de la concentration des

pédiatrie.

habitudes alimentaires.

dérivés sulfhydryles, etc.).

foie/rein!

POINTS FORTS

I Les lithiases urinaires sont de plus en plus fréquentes, méme en

I Elles peuvent étre d'origine infectieuse, malformatives,
héréditaires ou “environnementales”, liées a de mauvaises

I Le diagnostic étiologique est “policier”, reposant sur un
interrogatoire détaillé, un bilan biologique et parfois la génétique.

H La prise en charge de toute lithiase repose sur l'hyperhydratation;
des traitements spécifiques peuvent étre rajoutés en fonction de
l'étiologie (alcalinisation, diurétiques thiazidiques, pyridoxine,

B Une révolution thérapeutique est en marche dans les
hyperoxaluries, formes sévéres de lithiases héréditaires,
permettant de penser que dans un futur proche les patients auront
une injection sous-cutanée tous les 3 a 6 mois d’'un modulateur de
I'ARN au lieu de se voir proposer une transplantation combinée

urines...) et/ou des signes extra-rénaux.
La connaissance des étiologies géné-
tiques des lithiases a progressé de
maniere exponentielle ces dernieres
années, une vingtaine de causes d’hy-
percalciurie génétique étant en effet
répertoriées [7, 8]. On peut ainsi pro-
poser la classification suivante des
lithiases héréditaires:

— selon la partie du tubule atteinte:
tubule proximal (maladie de Dent) [9],
anse ascendante de ’anse de Henlé
(syndrome de Bartter), tubule distal
et tube collecteur (acidose tubulaire
distale, pseudo-hypo-aldostéronisme
de type 2, mutation des paracellines/
claudines et syndrome hypercalciurie/
hypomagnésémie/insuffisance rénale)
[10];

—maladie lithiasique monogénique (cys-
tinurie, hyperoxalurie, pathologie du
métabolisme des purines, xanthinurie,
déficiten APRT) [5, 11, 12];

— maladie lithiasique par anomalies
du métabolisme phosphocalcique
(hypersensibilité ala vitamine D et muta-
tion de la 24-hydroxylase, pathologies

hypophosphatémiantes et hyper-
calciuriantes par mutation des cotrans-
porteurs Na/phosphore Npt2a et Npt2c
ou de I’échangeur NHERF1) [13, 14].

Etant donné la meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques
sous-jacents et donc des conséquences
thérapeutiques potentielles, il est donc
fondamental d’avancer le plus possible
dans le diagnostic étiologique. Par
exemple, le diagnostic d’une hyper-
oxalurie génétique doit étre fait car d'une
partla stratégie de transplantation en cas
d’IRT sera adaptée (contre-indication
de la transplantation rénale isolée dans
les hyperoxaluries type 1), et d’autre
part les perspectives thérapeutiques
récentes dans le domaine sont compléte-
ment révolutionnaires : dans un futur
proche, d’une pathologie nécessitant
une transplantation combinée foie/
rein, I’hyperoxalurie deviendrait
(deviendra?) une pathologie ne néces-
sitant qu’une injection sous-cutanée
tous les 3 a 6 mois d’'un modulateur de
I’ARN [15]...
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B Prise en charge

Dans tous les cas, en cas de maladie
lithiasique a ’4ge pédiatrique, des
mesures générales communes a toutes
leslithiases doivent étre mises en place:
hyperhydratation (classiquement 2 a
3 L/m2/jour, avec parfois la nécessité
en cas de pathologie lithiasique active
d’induire une “potomanie” la nuit ou
de proposer une hydratation nocturne
par sonde nasogastrique ou gastro-
stomie), conseils nutritionnels généraux
(apports calciques a la limite inférieure
des apports journaliers recommandés
pour I’dge sauf cas exceptionnels de
mutation de la 24-hydroxylase, limita-
tion des apports sodés et protidiques,
stimulation des apports en potassium
donc en fruits et légumes si la fonction
rénale est normale) et prise en charge
précoce des infections urinaires. La
pression artérielle doit étre normale
et les médicaments potentiellement
lithogeénes doivent étre évités.

Anomalie

Hypercalciurie ;
cystinurie ; hyperoxalurie ;
hyperuricurie

Traitement proposable

Citrate de potassium

50 a 150 mg/kg/jour en

3 prises, avec augmentation
progressive des doses

La modulation du pH urinaire est un
élément trés important dans la prise en
charge de certaineslithiases, par exemple
dans la cystinurie, avec un objectif de
pH urinaire qui doit étre entre 7,5 et 8
au prix d’une alcalinisation réguliere.
De nouveaux traitements alcalinisants
de longue durée d’action, permettant de
limiter les prises en deux prises par jour,
sontactuellement en cours d’évaluation
avec des premiers résultats qui semblent
trés prometteurs, et qui devraient per-
mettre d’améliorer la qualité de vie des
patients et 'observance.

Les traitements spécifiques qui peuvent
étre proposés sont résumés dans le
tableau II, néanmoins leur utilisation
doit étre réservée aux centres experts.

La prise en charge chirurgicale des
lithiases est parfois nécessaire. Autant
que faire se peut, elle doit privilégier les
techniques non invasives telles la litho-
tritie extracorporelle (sous anesthésie

Remarques

A prendre au milieu

des repas, risque
d'épigastralgies; en cas
d'insuffisance rénale, risque
d’hyperkaliémie (proposition
du citrate de sodium)

Hypercalciurie

Hydrochlorothiazide 0,5 a
2 mg/kg/jour en 1 a 2 prises

Risque d’hypokaliémie,
asthénie, protection solaire,
prévoir surveillance
biologique réguliere,
traitement a arréter en cas
de gastro-entérite aigué

Cystinurie

Dérivé sulfhydryle :
tiopronine ou
D-pénicillamine

Uniquement en cas
d'échec de la prise en
charge générale et de
l'alcalinisation ; suivi
biologique régulier
nécessaire

Hyperoxalurie Pyridoxine

Uniquement dans les formes
vitamino-dépendantes

Mutation de la
24-hydroxylase

Fluconazole ou kétoconazole

Pour diminuer la synthése
endogéne de 1-25 OH,
vitamine D

Acide urique Allopurinol

Tableau II: Traitements spécifiques des lithiases en pédiatrie en fonction de la pathologie sous-jacente

(indications réservées aux centres experts).

générale a I’age pédiatrique), I’ablation
du calcul par urétéroscopie souple asso-
ciée éventuellement a la mise en place
de JJ par des chirurgiens urologues
pédiatres formés a lalithiase urinaire de
I’enfant.

B Conclusion

Leslithiases urinaires affectent 10415 %
de la population dans les pays dévelop-
pés. Mémessi elles sont 30 fois moins fré-
quentes chez I’enfant que chez I’adulte,
elles ne sont pas exceptionnelles a 1’age
pédiatrique. Il s’agit le plus souvent de
lithiases calciques, avec un réle impor-
tant des habitudes alimentaires dans leur
genese. Néanmoins, la lithiase pédia-
trique doit systématiquement faire éli-
miner une lithiase d’origine génétique,
qui peut parfois bénéficier d'une prise
en charge spécifique en plus de la prise
en charge générale commune a toute
lithiase.

Souvent, lors de la premiére consulta-
tion, I’enfant et ses parents sont dégus
de ne partir qu’avec un seul traitement,
“boire”: sur la durée, c’est probable-
ment un des objectifs les plus difficiles a
réaliser!
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