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« Bonjour docteur, je viens pour une
néphrocalcinose ?.... »

» Quand allez vous étre confrontré.e a une néphrocalcinose ?

- Exploration de calculs rénaux et/ou d’hypercalciurie
- Suivi d’une pathologie a risque (hypo ou hyperparathyroidie)
- Découverte fortuite : ne serait ce pas un Cacchi-Ricci ou des plaques de Randall ?

- Résultats du scanner que vous avez fait pour la rechercher
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Néphrocalcinose, quézaco ?

» Définition
Dépots de phosphate ou d’oxalate de calcium dans le parenchyme rénal
Diagnostic :

ASP?
Echographie ?

TDM low dose sans IV centrée sur les reins

Une échographie rénale normale n’élimine pas une néphrocalcinose et vice-
versa

Néphrocalcinose ?

Cacchi Ricci ?

Plaques de Randall ?
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Quand rechercher une néphrocalcinose ?

» Devant quelles hypercalciuries ?

» Situations hors hypercalciurie ?

Néphrocalcinose = hypercalciurie ?
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Pathognomonic oral profile of Enamel Renal
Syndrome (ERS) caused by recessive FAM20A
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Réabsorption calcique

TCD
Ca (10 %) : Transcellulaire

Ca (65 %) : Paracellulaire Ph (3 %)

Ph (85 %) : Transcellulaire

Ca (20 %) : Paracellulaire
Ph (10 %)

Néphrocalcinoses

Shavit et al, KI 2015
Dickson et al, IJMS 2020
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Néphrocalcinoses : causes

GENETIQUES ACQUISES

- Dent / Lowe - Hyperparathyroidie primitive
- Diabete phosphaté - Hypoparathyroidie (mal)traitée
- Inactivation de CYP24A1 - Acidose tubulaire distale acquise
- Hyperoxalurie primitive - Hypervitaminoses D
- Syndrome de Bartter - Intoxication vitamine A

- Syndrome FHHNC
- Acidose tubulaire distale

- Maladie de Cacchi-Ricci - Buveurs de laits et d’alcalins
- Hyperoxaluries secondaires
Cystinose - Préparations coliques avec phosphate

Syndrome de Fanconi-Bickel
Donohue/Rabson-Mendenhall

Tubulopathies avec hypercalciurie

Hypophosphatémie kil o
(R Fumre sy O bl

TCP Protéinurie 4
Dent / Lowe

Diabéte phosphaté

Acidémie

CYP24A1
Collecteur
Acidose tubulaire distale
Hypomagnesemie Maladie de Cacchi-Ricci

BLAH

Bartter

FHHNC [ S ——
Hypocalcémie autosomique

dominante
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La consultation d’un patient avec
néphrocalcinose

» Interrogatoire
- Phénotype osseux ?

- Phénotype dentaire ?
- Malabsorption ?

- Traitements ?

- Famille ?

» Biologie

- Fonction rénale ?

- Tubulopathie proximale ?
- Tubulopathie distale ?

Hyperoxalurie primitive (HOP)

» Symptémes dans les premiers mois de vie /enfant /adulte

» Lithiases récidivantes, bilatérales, néphrocalcinose,
hyperoxalurie

» Cristallurie / SPIR spécifique (Ic)

» Dépodts systémiques d’oxalate

Photos P Cochat (Lyon)




03/01/2022

Physiopathologie de ’HOP

Production hépatique d’oxalate

S HOGA : 4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase
A i GRHPR : glyoxylate/hydroxypyruvate reductase
'{' GO : glycolate-oxydase
N A~ oW : actate cemparogensse
] :
. 5§
PHY if = Giaaplaie
Firawais
PH2, T
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Dindo et al, Urolithiasis 2019

Selon Dindo et al, Urolithiasis 2019

(Par Claire Tassin)
HOP type 1 (80 %) HOP type 2 HOP type 3

Naissance = 60 ans Tous les ages

AR AR EEa (moyenne 5-6 ans) (surtout 18-24 mois) VL [ e
Epidémio P : 1-3/M d’habitants Asiatiques++
P I 1/100 000 naiss. q
Géne muté AGXT GRHPR HOGA1
PP . Alanine-glyoxylate-  Glyoxylate/hydroxypy 4-hydroxy-2-
Déficit enzymatique . ,
aminotransférase ruvate reductase oxoglutarate aldolase
Lithiase, IRC, Lithiase Lithiase
. néphrocalcinose i . .
Clinique + rarement : IRC, Fonction rénale
Oxalose quand DFG . . X i
<45 néphrocalcinose préservée
Rapport 4-
Biologie Oxalurie ET Oxalurie et de la hydroxyglutarate
g glycolaturie L-glycératurie /créatinine > 2
mmol/mol
Survie rénale a 40 40% 80% 95%

ans




Cochat et al, NDT 2012
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Lumasiran®, une révolution !

Quelles sont les indications actuelles en France ?

Lurmasirsn
35 patients ont bénéfice de I'ATU
HP1 avant distyse oo en diabyse
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Syndrome de Dent

» Atteinte tubulaire proximale : mutation inactivatrice du
canal chlore CLCN5 (endosomes)
> Liéal'x

» Néphrocalcinose + lithiases + Protéinurie tubulaire, insuffisance rénale

p» = atteinte type Fanconi
P> Protéinurie chez les femmes vectrices

» Proche du sd de Lowe (OCRL1) : déficience intellectuelle, cataracte,
hypotonie

Mutation inactivatrice de CYP24A1

e i,
r ~| '
- Y R L
el dare = e e e
F":I At _.-I ki | —'-J
e fCrR T | — FOTRRAAL}
S
1 T
il
T |
T
Konrad et al, NEJM 2011 A i

» Hypercalcémie fluctuante +/- Néphrocalcinose +/- Lithiases
» Signes extrarénaux : chondrocalcinose, dépots calciques rétiniens...
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Mutation inactivatrice de CYP24A1

P1ILb P2ILa P3IL.a P4 ll.a P5lil.c P6 Il.a P8 Il.b
Age (years) 50 46 1 7 4 2 9
Duration of follow-up Liwp ot i
5 15 2 8 4 1 85
(years)
Serum Creatinine at
68 180 24 51 33 30 35
follow up (uM)

Clairance (MDRD) : 63 38 ml/min

Risque d’IRC

Figueres et al, AJKD 2014

Mutation inactivatrice de CYP24A1

Uvesterol 1000U1/j

Ketoconazole = Hydrochlorotiazide
| s——

1001 -5
80 L4
60 L3
404 -2
204 \ ﬂ -1

0 : 0
Summer Summer Summer Summer

—— 25 OH D (ng/mL)
— 1,25-(0OH),D (pg/mL)
=0~ PTH (pg/mL)

=0~ Calcemia (mM)
—— Urinary Ca/Creat (mM/mM)

Figueres et al, AJKD 2014
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Tubulopathies avec hypercalciurie

mE | me
Tudrad s
Tcp ;
Dent / Lowe
Diabéte phosphaté
CYP24A1

Collecteur
Acidose tubulaire distale
Maladie de Cacchi-Ricci

Hypomagnésémie

BLAH
Bartter
FHHNC Lap o et
Hypocalcémie autosomique
dominante

Syndrome de Bartter

g

Mg2+ _________

Caz 1l
Na*

2CLL

SLC12A1 Nkee
K+
Mg? K
C a2+

Na* » IRC, néphrocalcinose, calculs,
| déshydratation extracelluidire

» Autosomique récessif
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Syndrome FHHNC
t J
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2CL PTHR
NKCC 3Na*

2K+
» Autosomique récessif

» IRC, néphrocalcinose, calculs,
hypomagnésémie 4

Syndrome FHHNC

» Hypomagnésémie
Claudine-16 . . . L
» Insuffisance rénale précoce et sévere

Loap o masie

8 = #

Bardet et al, JBMR. 2016
Yamaguti et al. Jmed Genet 2016
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Claudine-19

Godron et al, CJASN. 2012
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Tubulopathies avec hypercalciurie
gl i

TCP Protéinurie M
Dent / Lowe

Diabéte phosphaté

CYP24A1 Acidémie
Collecteur
Acidose tubulaire distale
ypomagnesemie Maladie de Cacchi-Ricci

BLAH 1
Bartter
FHHNC [ ——

Hypocalcémie autosomique

dominante

Acidose tubulaire distale

» Acidose métabolique chronique = Hyperresorption osseuse = Hypercalciurie
» Autosomique dominante ou récessive

- Dominant (SLC4A7 : AE1) = Adultes, ostéoporose, sphérocytose

- Récessive (ATP6V1B1, ATP60A4 : H+ ATPase) = Enfant, surdité, Rachitisme
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Maladie de Cacchi Ricci
» Dilatation kystique des tubes collecteurs

« Ectasie canaliculaire précalicielle »

» Bilatérale dans 70 % des cas

» Anomalies métaboliques :

- Hypercalciurie
- Hypocitraturie

- Hyperoxalurie

» Calculs multiples et variés

» Diagnostic par TDM injectée avec temps tardif +/- Furosémide

Néphrocalcinose : que faire ?

» Diagnostic étiologique ++
» Traitement de la cause lorsque cela est possible (rarement...)

»Limiter la progression ?

-Normaliser la calciurie : limiter les apports en sels et protéines. Régime normocalcique. '
||

Thiazides pas toujours tolérés 1
-Supplémentation citrate

-Traitement précoce d’éventuelles infections urinaires

P Pronostic selon la maladie causale

03/01/2022
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Néphrocalcinose = Take Home Message

OH Bo ! ITs
ALREADY
FINISHED !
[

e

» Toujours une cause sous jacente

» Est-ce un Cacchi Ricci ?

» Phénotype osseux, dentaire, familial ?

» Tubulopathie ? : Clinique + Bicarbonatémie, Phosphatémie,
Protéinurie, Magnésémie

» Traitement dépend de la cause mais souvent décevant

QCM 1

» Concernant la néphrocalcinose :

A- Elle peut étre secondaire a une hyperparathyroidie

B - Elle est toujours associée a une hypercalciurie

C- La plupart des causes génétiques sont de transmission dominante
D- Le traitement chirurgical est recommandé

E-Toutes les hypercalciuries peuvent se compliquer de néphrocalcinose

15
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QCM 1

» Concernant la néphrocalcinose :

A- Elle peut étre secondaire a une hyperparathyroidie

B - Elle est toujours associée a une hypercalciurie

C- La plupart des causes génétiques sont de transmission dominante
D- Le traitement chirurgical est recommandé

E-Toutes les hypercalciuries peuvent se compliquer de néphrocalcinose

QCM 2

» Un patient de 32 ans consulte pour maladie lithiasique rénale sur
hypercalciurie (weddelite) débutée a I’age de 15 ans. Sa fonction rénale
est altérée (DFG 55 ml/min/1,73m2) avec néphrocalcinose bilatérale.
Quelles sont les propositions exactes ?

A- Une protéinurie tubulaire oriente vers un diabéte phosphaté

B - Une cécité oriente vers une mutation inactivatrice de la claudine-16

C- Une rénine élevée (en ’absence de traitement interférant), oriente vers un Bartter

D- L’analyse génétique n’est pas recommandée en ’absence d’apparenté atteint

E- Sa natriurése et son urée urinaire des 24h doivent étre régulierement surveillées
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QCM 2

» Un patient de 32 ans consulte pour maladie lithiasique rénale sur
hypercalciurie (weddelite) débutée a I’age de 15 ans. Sa fonction rénale
est altérée (DFG 55 ml/min/1,73m2) avec néphrocalcinose bilatérale.
Quelles sont les propositions exactes ?

A- Une protéinurie tubulaire oriente vers un diabéte phosphaté

B - Une cécité oriente vers une mutation inactivatrice de la claudine-16

C- Une rénine élevée (en I’absence de traitement interférant), oriente vers un Bartter

D- ’analyse génétique n’est pas recommandée en ’absence d’apparenté atteint

E- Sa natriurése et son urée urinaire des 24h doivent étre réguliérement surveillées
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