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RESUME

Introduction : La néphrolithiase est une pathologie
fréquente affectant 1 a 20 % de la population
générale. Cette affection prédomine chez les
hommes (2:1) et est caractérisée par un taux élevé
de récidives (environ 50 %).

Cas clinique : Nous rapportons le cas d’un patient
de 45 ans qui a présenté pendant une dizaine
d’années des épisodes récurrents de coliques
néphrétiques bilatérales liées a des lithiases de
brushite. Ces lithiases ont été traitées par de
multiples séances de lithotritie extracorporelle. Un
syndrome de la jonction pyélo-urétérale droite
prédisposant a la formation de volumineuses
lithiases a été mis en évidence et a nécessité une
pyéloplastie. Apres plus de 10 ans d’activité de la
maladie, un screening biochimique a conduit au
diagnostic d’hyperparathyroidie primaire (HPTP). Le
bilan radiologique a identifié un adénome
parathyroidien. La résection chirurgicale de cette
lésion a été suivie d’une résolution de la formation
de calculs rénaux symptomatiques.

Discussion : LHPTP est associée a des lithiases
rénales chez environ 20 % des patients.
L’hypercalciurie est le principal facteur de risque
mais d’autres facteurs prédisposants sont sans
doute également impliqués. Les patients présentant
un polymorphisme localisé au niveau de la
séquence codante du géne du récepteur sensible
au calcium ou au niveau d’une région régulatrice
de ce geéne, semblent étre plus a risque de
développer des lithiases urinaires.

Conclusion : Le cas décrit souligne l'importance
d'une évaluation métabolique chez tout patient
présentant des néphrolithiases récurrentes, surtout
bilatérales.
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ABSTRACT

Introduction : Nephrolithiasis is a frequent disease
observed in 1 to 20 % of the general population.
This disease predominates in male patients (2:1)
and is characterized by a high rate of recurrences
(about 50 %).

Case report : We report the case of a 45-year old
male patient who experienced during about ten
years recurrent bilateral renal colic episodes due to
brushite lithiasis. These stones were treated with
multiple extracorporeal shock wave lithotripsy
sessions. A pyeloureteral junction syndrome
predisposing to bulky stones formation has been
put in evidence and required a pyeloplasty. After
more than ten years of disease activity, a
biochemical screening diagnosed primary
hyperparathyroidism (PHPT). Radiological assess-
ment identified a parathyroid gland adenoma.
Successful surgical removal of this lesion was
followed by resolution of the symptomatic kidney
stones formation.

Discussion : PHPT is associated with kidney stones
in about 20 % of the patients. Hypercalciuria is the
main risk factor of stones formation but other
predisposing factors are also probably involved.
Patients carrying a polymorphism located in the
coding sequence of the calcium-sensing receptor
gene or in the regulatory region of this gene seem
to experience an increased occurrence of urinary
lithiasis.

Conclusion : The present case stresses the
importance of a metabolic assessment in all
patients with recurrent nephrolithiasis, especially in
case of bilateral episodes.
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INTRODUCTION

La néphrolithiase est une pathologie fréquente
affectant 1 a 20 % de la population générale. Cette
affection prédomine chez les hommes (2:1) et est
caractérisée par un taux élevé de récidives (environ
50 %)'. Environ 80 % des calculs rénaux contiennent
du calcium. La plupart d’entre eux sont majoritairement
composés d’oxalate de calcium (weddellite ou
whewellite) et seulement 5 % contiennent du phosphate
de calcium (carbapatite, hydroxyapatite, brushite ou
phosphate amorphe) comme composant principal. La
formation de calculs résulte habituellement d’un
déséquilibre entre les promoteurs de cristallisation
(calcium, oxalates...) et les inhibiteurs de formation et
de croissance des cristaux (citrate, magnésium...). De
nombreux facteurs de risque ont été identifiés, parmi
lesquels des anomalies anatomiques favorisant une
stase urinaire (telles qu’une sténose urétérale, un rein
en fer a cheval...), des anomalies métaboliques
(hyperparathyroidie primaire, hypocitraturie...), des
maladies génétiques (hyperoxalurie primaire, syndrome
de Bartter...), des facteurs environnementaux tels qu’un
faible volume de boissons, un climat chaud (qui
favorisent la concentration des urines), certains
aliments..."2.

Nous rapportons un cas représentatif de
néphrolithiases bilatérales récurrentes de brushite
(phosphate acide de calcium dihydraté) traitées pendant
plus de 10 ans par lithotritie extracorporelle (LEC). Un
bilan métabolique tardif a permis de poser le diagnostic
d’hyperparathyroidie primaire liée a un adénome.

Ce cas souligne l'importance d’un bilan
biologique comportant au minimum une détermination
des taux sanguins de calcium et de parathormone
(PTH) chez tout patient présentant des lithiases
urinaires radio-opaques récurrentes, afin de rechercher
une éventuelle anomalie métabolique.

CAS CLINIQUE

Un homme de 45 ans est hospitalisé dans notre
établissement en décembre 2000 pour colique
néphrétique droite. Linterrogatoire retrouve la notion
de néphrolithiases symptomatiques récurrentes entre
1993 et 1999, prises en charge dans un autre
établissement avec notamment de nombreuses
séances de LEC. Aucun bilan métabolique n’a semble-
t-il été réalisé. Aucun antécédent familial lithiasique
urinaire n’est rapporté. Parallélement a un traitement
antalgique, une séance de LEC est a nouveau réalisée
avant le retour a domicile du patient. Ce dernier est
toutefois réadmis 4 jours plus tard en raison d’une
récidive des douleurs. Le bilan biologique montre une
fonction rénale satisfaisante avec une créatininémie a
1,1 mg/dl, soit une clairance de la créatinine calculée
selon la formule de Cockroft-Gault a 84 ml/min. La
calcémie n’est pas déterminée. Le CT-scanner
abdominal met en évidence des néphrolithiases
bilatérales et une dilatation modérée de l'uretére droit
sur lithiase obstructive de 4 mm de diametre, localisée

au niveau de la jonction urétéro-vésicale. Lurographie
intraveineuse révéle un syndrome de la jonction pyélo-
urétérale droite avec dilatation pyélique modérée.
Limagerie par résonance magnétique nucléaire montre
une compression de la portion proximale de l'uretére
droit par une artére polaire inférieure. Trois séances de
LEC sont a nouveau programmées.

En mai 2001, une pyéloplastie droite est réalisée
et I'analyse par cristallographie aux rayons X de la
lithiase recueillie dans le méme temps montre une
composition mixte, a savoir 75 % d’apatite (phosphate
de calcium) et 25 % de weddellite (oxalate de calcium
dihydraté). En mars 2002, une néphrolithiase
symptomatique gauche est traitée par une séance de
LEC. Une échographie de contrdle réalisée 2 semaines
plus tard montre de multiples microlithiases au niveau
du rein droit ainsi que 2 plus grosses lithiases (7 et
11 mm) au sein de la cavité pyélique droite associée a
une urétéro-hydronéphrose. 6 nouvelles séances de
LEC sont programmées durant les 4 mois suivants.
Malgré ce traitement, le patient va rester
symptomatique avec persistance de douleurs lombaires
droites.

Un uro-CT-scanner réalisé en septembre 2003,
montre la persistance de multiples lithiases rénales
bilatérales, la plus volumineuse mesurant 14 mm, d’une
densité élevée de 1.700 UH et située au niveau du
bassinet droit. 4 séances de LEC sont a nouveau
réalisées. Un CT-scanner de contréle réalisé 3 mois
plus tard retrouve des néphrolithiases bilatérales mais
aussi l'apparition d’'un volumineux calcul coralliforme
pyélique droit avec dilatation calicielle. Lurographie
intraveineuse met en évidence une dilatation
probablement séquellaire des cavités pyélocalicielles
droites. Une pyélotomie est réalisée le 23 janvier 2004,
permettant I'extraction du calcul coralliforme (12 mm x
25 mm). Malgré cette intervention chirurgicale, le patient
rapporte toujours des douleurs lombaires bilatérales.
Un contréle de CT-scanner abdominal réalisé en juin
2004 montre la réapparition de 2 lithiases pyéliques
droites (9,6 et 9 mm de diamétre), de densité comprise
entre 1.000 et 1.500 UH. Une autre séance de LEC est
réalisée.

Compte tenu de Ilactivité de la maladie
lithiasique, le patient est référé dans notre Unité de
Néphrolithiases en mai 2006 pour mise au point. Le
bilan métabolique met en évidence une hypercalcémie
(11,5 mg/dl) et une PTH sérique légérement élevée
(77 pg/ml, normale < 55 pg/ml) mais dans un contexte
de carence en 25-OH vitamine D (13 ng/ml). Une
hypercalciurie est également retrouvée (428 mg/24 h,
soit environ 6 mg/kg/24 h). La revue du dossier médical
du patient retrouve en fait une gazométrie artérielle
réalisée en peropératoire en janvier 2004 révélant un
calcium ionisé plasmatique élevé (1,43 mmol/l). Un
contréle de CT-scanner abdominal met en évidence de
multiples lithiases calicielles bilatérales prédominant a
droite, la plus grande étant mesurée a 7,7 mm de
diametre (figure 1). Une analyse morphologique du
calcul extrait chirurgicalement en 2004 montre une

Rev Med Brux - 2015 @



surface rugueuse brun clair avec un aspect en chou-
fleur (figure 2A). La section beige montre une structure
concentrique et radiale, suggestive de brushite
(phosphate acide de calcium dihydraté) (figure 2B).
Lanalyse par spectrométrie infra-rouge va confirmer la
composition prédominante (90 %) en brushite associée
a 10 % de weddellite. Devant la suspicion d’'HPTP, un
complément d’'imagerie est demandé. La scintigraphie
au *"Tc sestamibi (figure 3A, B) et un PET-CT-scan a
la "C méthionine (figure 3C) vont révéler un nodule
hyperfonctionnel de 1 cm de diamétre, situé derriere le
pbéle inférieur du lobe gauche de la thyroide.
Parallelement, I’évaluation en juillet 2006 de la densité
minérale osseuse par absorptiométrie aux rayons X met
en évidence une ostéoporose (T-score -2,57 au niveau
de la colonne lombaire et -2,56 au niveau du col
fémoral). La résection chirurgicale de I'adénome
parathyroidien (technique mini-invasive) est réalisée le
21 novembre 2006. En avril 2008, la calcémie et la
calciurie sont normales. Une élévation modérée de la
PTH est notée (120 pg/ml ; valeurs normales : 17-73)
parallelement & une carence persistante en 25-OH
vitamine D (8 ng/ml). Un contréle d’ostéodensitométrie
réalisé en novembre 2008 montre un net gain de
minéralisation avec un T-score a -1,5 au niveau de la
colonne lombaire et a -1,6 au niveau du col fémoral.
Compte tenu de la corrélation décrite dans la littérature
entre le polymorphisme R990G du géne du récepteur
sensible au calcium (RSCa) et I'’hypercalciurie chez les
patients présentant une HPTP, une recherche de ce
polymorphisme a été réalisée chez notre patient. Celle-
ci s’est avérée négative. Depuis la résection de
'adénome parathyroidien, le patient est resté
asymptomatique. Les contr6les de radiographies
d’abdomen a blanc réalisées en mars 2012 et en
mars 2013 n’ont pas mis en évidence d’images
évocatrices de lithiases urinaires.

DISCUSSION

Notre patient a présenté des épisodes récurrents
de coliques néphrétiques bilatérales pendant plus de
10 ans, traités par de multiples séances de LEC. Le
syndrome de jonction pyélo-urétéral droit a été traité
chirurgicalement (pyéloplastie). Lanalyse morpho-
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Figure 1 : CT-scanner abdominal mettant en évidence des
lithiases rénales bilatérales.
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Figure 2 : Lithiase rénale de brushite (phosphate acide de
calcium dihydraté). A : surface rugueuse présentant un aspect
en chou-fleur ; B : section mettant en évidence une structure
concentrique et radiale.

Figure 3 : Imagerie des parathyroides. A : scintigraphie au
%mTc sestamibi montrant une captation anormale de I'isotope
par la glande parathyroide inférieure gauche, 2 heures apres
I’injection ; B : image de soustraction (MIBI - *"Tc
pertechnétate) permettant d’éliminer I'image thyroidienne
parasite et montrant une captation anormalement élevée de
I'isotope par la glande parathyroide inférieure gauche ;
C : PET-CT-scan (Positron emission tomography - computed
tomography) a la "C méthionine montrant une captation du

radiotraceur liée a I’hyperactivité de 'adénome.

constitutionnelle d’'une lithiase coralliforme extraite en
peropératoire a mis en évidence une composition
majoritaire de brushite. Le bilan métabolique a permis
de mettre en évidence une HPTP. Lassociation de
lithiases récidivantes et d’HPTP peut difficilement étre
considérée comme fortuite chez notre patient, au vu de
la disparition des épisodes de colique néphrétique et
de I'absence de formation de nouvelles lithiases durant
plusieurs années (au moins 4 ans) aprés la résection
de I'adénome parathyroidien. Les séances de LEC se
sont avérées peu efficaces chez notre patient en raison
de la dureté et de la résistance connue de la brushite
aux ondes de chocs. La maladie lithiasique ainsi que
I'ostéoporose de notre patient ont justifié un traitement
chirurgical de I'adénome. La normalisation de la



calcémie a distance de la chirurgie est un marqueur de
guérison de I'HPTP, indépendamment du taux sérique
de PTH3. Comme rapporté par Houiller et Maruani?,
I’activité de la maladie lithiasique a nettement diminué
chez notre patient apreés résection de I'adénome. Le
contrble de la densité minérale osseuse réalisé 2 ans
aprés la chirurgie a montré un gain de minéralisation.

La plupart (80-89 %) des cas d’'HPTP sont dus a
une hypertrophie d’'une seule glande parathyroide® qui
survient avec un pic de fréquence entre 40 et 65 ans®.
Chez notre patient, I'adénome parathyroidien était
localisé derriére le pble inférieur du lobe gauche de la
thyroide. Selon Csupor et al.b, cette localisation semble
étre corrélée a la présence de lithiases urinaires chez
les patients avec HPTP. Ces auteurs ont suggéré que
chacune des 4 glandes parathyroides pourrait produire
différents fragments biologiquement actifs®. Le
diagnostic d’HPTP est le plus souvent évoqué en
présence d'une hypercalcémie et d’'un taux sérique
élevé de PTH. Cependant, la calcémie peut rester
normale, méme chez les patients présentant des
lithiases urinaires récidivantes’. Le diagnostic d’HPTP
est également parfois difficile, compte tenu de la
fluctuation possible du taux de PTH. Les facteurs qui
déterminent le principal type de complications de
PHPTP (osseuses ou rénales) ne sont pas encore
compléetement élucidés. La prévalence de
néphrolithiases symptomatiques chez les patients
présentant une HPTP a chuté de > 50 % au début des
années 80 a environ 15-20 %, probablement en raison
de la détection plus précoce des HPTP sub-cliniques®.
La néphrocalcinose est une autre complication rénale
de I'HPTP dont la fréquence reste mal définie®. Les
lithiases sont généralement composées d’oxalate de
calcium et/ou de phosphate de calcium®*. Les marqueurs
biochimiques en général sont peu prédictifs du risque
de lithiases rénales ou de néphrocalcinose chez les
patients avec HPTP'. Chez les patients de plus de
50 ans qui présentent des néphrolithiases, une
prédominance du sexe féminin est retrouvée“. Le
principal facteur de risque semble étre I’hypercalciurie
qui est observée chez 40-50 % des patients*!'. Elle a
été attribuée a une hyperabsorption intestinale du
calcium™, La PTH stimule la synthese de la 1aq,
25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol) qui augmente elle-
méme I'absorption intestinale du calcium'. Broadus
et al. ont montré que chez les patients présentant une
hyperparathyroidie primaire, des taux sanguins
circulants élevés de calcitriol jouaient un réle important
dans la pathogenése de I'hypercalciurie et de la
formation de lithiases'. La sévérité de la maladie
lithiasique ne semblait pas influencée par le degré de
I’hypercalcémie dans I'étude de Parks portant sur
48 patients avec hyperparathyroidie primaire’s.

Quelle que soit I'étiologie de la formation de
lithiases urinaires en général, des mesures hygiéno-
diététiques doivent étre préconisées avec notamment
la consommation de boissons abondantes, permettant
de diluer les urines et d’abaisser par la-méme le seuil
de cristallisation. Dans le cas précis de 'HPTP, le RSCa
semble également jouer un réle important. C’est une

protéine de la membrane plasmique régulant la
sécrétion de PTH par les cellules parathyroidiennes et
la réabsorption de Ca par les cellules tubulaires rénales.
[l exerce son activité cellulaire en stimulant une protéine
G par son extrémité intracellulaire, conduisant a
I'inhibition de la production de PTH et de la
réabsorption tubulaire du calcium'. Dans la population
générale, plusieurs polymorphismes du gene du RSCa
ont été rapportés. Trois polymorphismes d’un seul
nucléotide (SNP) ont notamment été décrits au niveau
de I'exon 7, codant pour le domaine intracellulaire du
RSCa'®'. En 2006, Corbetta et al. ont montré que les
patients présentant une HPTP et I'allele 990G avaient
une excrétion urinaire accrue de calcium™. Nous
n‘avons pas retrouvé le variant R990G chez notre
patient, malgré I'’hypercalciurie. Selon Vezzoli et al.,
I'existence d’un polymorphisme au niveau d’une des
régions régulatrices du géne du RSCa pourrait
également majorer la susceptibilité a former des
néphrolithiases chez les patients présentant une
HPTP.20,

Des études génétiques complémentaires portant
sur de grandes populations pourraient permettre
d’identifier le ou les polymorphismes a risque de
développer des néphrolithiases chez les patients
atteints d’HPTP.

CONCLUSION

Le caractere récurrent de lithiases urinaires doit
conduire a la réalisation d’'un bilan métabolique. Chez
ce patient, le bilan a permis de poser le diagnostic
d’HPTP et par la-méme de mettre en ceuvre un
traitement curatif mettant un terme a sa symptoma-
tologie. La spectrométrie infrarouge est une technique
trés utile pour définir avec précision la composition des

lithiases.
Conflits d’intérét : néant.
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