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Introduction

Grace aux percées dans la prise en charge chirurgicale des
calculs urinaires, on a assisté a une baisse significative de
la morbidité; malgré cela, la formation de nouveaux calculs
et la récidive demeurent des enjeux importants. Les don-
nées de I’enquéte américaine NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) publiées en 2020 font
état d’une prévalence des calculs rénaux de 12 % chez
les hommes et de 10 % chez les femmes'. Des données
récentes provenant des Ftats-Unis ont également noté une
hausse cumulative de I'incidence des calculs, qui est pas-
sée de 0,6 % a 0,9 % entre 2005 et 20152 Une hausse
des cas de néphrolithiase chez la femme a également été
observée, de sorte que le rapport hommes/femmes semble
diminuer*“. Il semble également qu’on assiste a une hausse
de I'incidence de certaines compositions de calculs, comme
les calculs d’acide urique, un type lié a des facteurs de risque
alimentaires et métaboliques®. En outre, I"association entre
I'obésité, le syndrome métabolique, le diabete sucré et la
formation de calculs porte a croire que la néphrolithiase doit
étre considérée comme une maladie systémique.

Le taux de récidive aprés un calcul symptomatique ini-
tial serait de 30 a 50 % dans les 10 ans 7, de sorte que les
patient-es sont généralement disposé-e-s a explorer des stra-
tégies de prévention'. La plupart (96,8 %) des cas de récidive
ou de plus d’un calcul simultané présentent une anomalie

métabolique urinaire®. Les données épidémiologiques améri-
caines montrent que seulement 7 % des patient-e-s présent-
ant un risque élevé de récidive de calculs subissent une
évaluation métabolique par un-e médecin®. Quatre-vingt-un
pour cent des patient-e-s interrogé-e-s préféreraient prendre
des médicaments prophylactiques plutét que de subir un
autre épisode de calculs, et 92 % des répondant-e-s préferent
les médicaments a la chirurgie'®. Mais si les patient-e-s dis-
ent souhaiter prendre des médicaments pour prévenir de
futurs calculs, les études sur I'observance laissent entendre
le contraire. En effet, prés de 50 % des patient-e-s a qui
on a prescrit un agent de prévention n’ont pas observé ce
traitement, en particulier lorsqu’il s’agissait du citrate de
potassium''. Ces données soulignent I'importance d’une
évaluation métabolique compléte et la mise en ceuvre de
stratégies de prévention individualisées. On peut optimiser
I’observance et I'efficacité par un traitement ciblé et un
counseling approprié.

Le fardeau économique de la lithiase récidivante est
aussi considérable. Les estimations des codts directs des
soins et des co(ts indirects liés aux heures de travail perdues
dépassent les 5 milliards de dollars américains'>'3. Compte
tenu de la hausse des taux d’obésité et de diabete et de leur
association avec la formation de calculs, le colt de la prise
en charge des calculs devrait passer a 1,24 milliard de dol-
lars par an aux Etats-Unis d’ici 2030'.

Ce guide de pratique est une mise a jour du guide de
2016 et vise a cerner les patient-e:s présentant un risque
accru de récidive de calculs, a décrire les examens requis
pour évaluer ces patient-e-s et a fournir des conseils actu-
alisés sur les interventions alimentaires et médicamenteuses
éprouvées dans le contexte canadien. Le présent guide de
pratique porte sur I’évaluation et la prophylaxie médica-
menteuse des calculs des voies urinaires supérieures et non
des calculs vésicaux.
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Le contenu actualisé inclus dans ce document est fondé sur
une revue de la littérature en langue anglaise. Une recherche
dans PubMed a été effectuée, englobant la période allant du
1erjanvier 2015 au 1¢ juillet 2021, avec les termes suivants :
« nephrolithiasis », « urolithiasis », « kidney stone », « renal
stone » ou « urinary stone ». Au total, 11 640 titres d'articles
ont été examinés et 293 ont été considérés comme potenti-
ellement pertinents pour une inclusion dans la revue de la
littérature liée a la présente mise a jour. Les recommanda-
tions de prise en charge ont été modifiées si nécessaire en
fonction des articles les plus récents depuis la publication
de la version antérieure du guide en 2016. Les études ont
été évaluées et des recommandations, formulées en fonc-
tion des niveaux de preuve et des grades de recommanda-
tion d’Oxford, conformément aux directives du Comité des
guides de pratique de ’AUC'™.

Indications d’une évaluation métabolique

comprendre une analyse d’urine, avec ou sans culture
d’urine, la mesure du taux sérique des électrolytes (Na, K,
HCO,), du calcium et de la créatinine, et une analyse de la
composition des calculs si possible (niveau de preuve [NP]
4, recommandation de grade C).

Un-e patient-e présentant des calculs pour la premiere fois,
sans facteurs de risque apparents de récidive de calculs, doit
subir une évaluation métabolique limitée pour exclure les
troubles systémiques potentiels tels que I’hyperparathyroidie
et I'insuffisance rénale.

Recommandation : Une évaluation métabolique appro-
fondie est recommandée chez les patient-e-s présentant
des facteurs de risque de récidive d’une lithiase (NP 3,
recommandation de grade C).

On peut envisager une évaluation métabolique appro-
fondie chez tout-e patient-e souhaitant passer une telle éval-
uation. Il existe cependant des populations de patient-e-s
présentant des facteurs de risque clairement connus pour
lesquels une évaluation métabolique approfondie est recom-
mandée'®? :

- Enfants (< 18 ans)

- Calculs bilatéraux ou multiples

- Calculs récidivants (= 2 épisodes de calculs rénaux).

- Calculs non calciques (p. ex. acide urique, cystine)

- Calculs de phosphate de calcium pur

- Tout épisode de calculs ayant entrainé comme com-

plications une lésion rénale aigué grave (méme tem-
poraire) ou une septicémie, ayant requis une hospital-
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isation ou lorsque des complications sont survenues
pendant le séjour a I’hopital

- Tout calcul nécessitant un traitement par néphroli-
thotomie percutanée

- Calculs en présence d’un rein solitaire (anatomique
ou fonctionnel)

- Patient-es atteint-e's d’insuffisance rénale

- Antécédents de maladie systémique augmentant le
risque de calculs rénaux (p. ex. goutte, ostéoporose,
maladie inflammatoire intestinale, hyperparathy-
roidie, acidose tubulaire rénale, sarcoidose, diabete
sucré/syndrome métabolique)

-  Profession ou la sécurité publique est en jeu (p. ex.
pilotes, contrbleurs aériens, policiers, militaires,
pompiers)

- Antécédents familiaux de calculs rénaux

Les calculs de struvite se forment généralement en

présence d’infection urinaire récurrente, d’anomalies
anatomiques et de corps étrangers, mais ils sont parfois
associés a des anomalies métaboliques. Une évaluation
métabolique peut étre envisagée dans ces cas, bien que la
prévention doive étre axée sur la prise en charge des risques
mentionnés avec une surveillance périodique par imagerie
si les facteurs de risque ne sont pas modifiables. L'acide
acétohydroxamique, un inhibiteur de I'uréase, a présenté
une efficacité limitée et des effets secondaires importants?*2.
Cet agent n’est pas actuellement offert au Canada.

Evaluation approfondie

Lorsqu’une évaluation approfondie est indiquée, le bilan
doit comprendre des analyses sériques et des analyses de
I"urine recueillie sur 24 heures, ainsi qu’une revue exhaus-
tive des antécédents alimentaires. Ces tests doivent inclure :
1. Sérum:
- Créatinine, sodium, potassium, calcium, albu-
mine, acide urique et bicarbonate
- Taux d’hormone parathyroidienne (PTH) si le
taux sérique de calcium est élevé ou se situe
dans la partie supérieure des valeurs normales,
ou en cas d’hypercalciurie idiopathique avec
normocalcémie
— Taux de vitamine D si la PTH est élevée, afin
d’écarter une hyperparathyroidie secondaire
2. Collecte d’urine sur 24 heures :
- Volume, créatinine, calcium, sodium, potassium,
oxalate, citrate, acide urique, magnésium
- Cystine en cas de calcul de cystine connu ou
soupgonné
3. Collecte ponctuelle d’urine :
- Analyse d’urine avec mesure du pH urinaire
Auparavant, on avangait que le dosage de la PTH n’était
nécessaire que si le taux sérique de calcium était élevé?.
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Des données plus récentes semblent cependant indiquer
que I"hyperparathyroidie normocalcémique est une variante
clinique importante associée a une prévalence élevée de
néphrolithiase?®. Le dépistage de I’hyperparathyroidie pri-
maire dans une clinique tertiaire spécialisée dans le traite-
ment des calculs a révélé une prévalence de 7,1 %; 71,7 %
de ces cas présentaient un taux sérique de calcium se situant
dans la partie supérieure des valeurs normales*. Par con-
séquent, nous recommandons la mesure de la PTH sérique
en présence d’un taux sérique de calcium élevé ou normal-
élevé ou d’hypercalciurie idiopathique avec normocalcémie.

La carence en vitamine D est courante dans les popula-
tions nord-américaines et des données nouvelles et évolu-
tives ont émergé concernant |'effet de la vitamine D sur la
lithiase (voir la section Vitamine D ci-dessous). Sur la base
de ces données, nous recommandons de mesurer le taux
sérique de vitamine D (si cela est possible dans votre région
sanitaire) en présence d’'un taux élevé de PTH afin d’exclure
une hyperparathyroidie secondaire.

Nombre de collectes d'urine sur 24 heures

Recommandation : Il est préférable d’obtenir deux collectes
d’urine sur 24 heures dans les limites du possible lorsque
cela ne compromet ni Iaspect pratique ni la possibilité
d’obtenir au moins une collecte (NP 3, recommandation
de grade C).

[l existe une certaine controverse quant au nombre de
collectes d’urine sur 24 heures nécessaire a I’évaluation des
patient-e:s 3", Les données laissent entendre que 47,6 %
des patient-e-s ont vu leur prise en charge clinique modifiée
par une anomalie repérée seulement lorsque deux échantil-
lons avaient été recueillis®**3. Pres de 25 % des patient-es
présentent une variation de 50 % d’au moins un parametre
urinaire, et 25 % des patient-e's présentent une différence
de 20 % de trois parameétres urinaires**. C’est pourquoi il est
actuellement recommandé d’obtenir deux collectes d’urine
sur 24 heures. l'avantage de procéder a deux collectes ne
doit cependant pas I’emporter sur |’aspect pratique et sur
I'importance d’obtenir au moins une collecte.

Importance de I'analyse de la composition des calculs

Recommandation : Les calculs recueillis par les patient-e-s
ou retirés par intervention chirurgicale devraient étre sou-
mis a une analyse (NP 3, recommandation de grade C).

Connaitre la composition des calculs aidera a déterminer
la stratégie de prévention et a orienter les options chirur-
gicales en cas de récidive. En outre, les calculs de stru-
vite, d’urate d’ammonium, d’acide urique, de phosphate
de calcium ou de cystine ont un impact sur l'indication

d’une évaluation métabolique approfondie. En cas de réci-
dive lithiasique, une nouvelle analyse des calculs doit étre
effectuée, car le résultat peut modifier la prise en charge.
La composition des calculs a changé avec le temps chez
21,2 % des patient-es*.

Des rapports ont montré une forte corrélation entre la
composition des calculs purs et des anomalies métab-
oliques®. Plus précisément, une hypercalciurie a été associée
a des calculs de brushite et d’oxalate de calcium dihydraté,
tandis qu’une hyperoxalurie a été notée le plus souvent en
présence de calculs d’oxalate de calcium monohydraté*”.
En outre, les calculs d’apatite étaient corrélés a la fois a une
hypercalciurie et a une hypocitraturie, et des calculs d’acide
urique ont été observés chez des patient-e-s ayant un faible
pH urinaire*®. Connaitre la composition des calculs peut étre
utile pour aider a guider le traitement médical empirique
des patient-e's qui ne peuvent ou ne veulent pas subir une
évaluation médicale approfondie?’.

Mesures alimentaires générales

évaluer I'alimentation et formuler des recommandations
précises en collaboration avec un-e diététiste (NP 3, recom-
mandation de grade C).

Les conseils généraux en matiere d’alimentation et
d’apport en liquides se sont révélés efficaces pour réduire
les taux de récidive des calculs et sont justifiés méme pour
les personnes qui ont des calculs pour la premiére fois et
qui ne présentent pas de facteurs de risque apparents. On a
montré que le counseling sur la consommation appropriée
de liquides et les exces alimentaires peut réduire de maniere
significative la récidive des calculs?®.

La collaboration d’un-e diététiste, s’il ou elle est dis-
ponible, dans le counseling aux patient-e:s atteint-e-s de
calculs rénaux récidivants doit étre intégrée dans la prise
en charge de ces patient-e-s. L'évaluation par un-e diététiste
agréé-e est fortement suggérée en cas d’antécédents d’état
nutritionnel compromis, de situations médicales complexes
ou chez les patient-e's qui ont besoin d’aide pour appli-
quer les recommandations alimentaires **4°. Les données
probantes portent a croire que les patient-es qui ont regu
des recommandations alimentaires précises basées sur une
évaluation compléte présentent moins de récidives de cal-
culs sur trois ans que ceux qui n’ont regu que des conseils
généraux sur l'alimentation®'.

Apport en liquides
Recommandation : Il faut conseiller a toutes les personnes

atteintes de calculs d’uriner 2,5 litres d’urine par jour
(NP 2, recommandation de grade B).
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Plusieurs méta-analyses ont montré qu’un apport hydrique
suffisant pour produire 2,5 litres d’urine par jour réduit le
risque de formation de calculs de 60 a 80 % *¢. A I'inverse,
des études ont montré qu’un apport hydrique insuffisant
augmente le risque lithogénique, en particulier avec une pro-
duction d’urine de 1,4 L ou moins*“7-#°. Un apport hydrique
adéquat sous forme d’eau est suggéré comme traitement
de premiere intention pour prévenir les calculs, chaque
augmentation de 200 mL de I'apport hydrique réduisant le
risque de calculs de 13 % *.

D’autres liquides, notamment le jus d’orange, les boissons
caféinées (ou la caféine méme), le café, le vin et la biere peu-
vent avoir un effet protecteur contre la formation de calculs
qui doit étre pesé avec d'autres effets potentiels sur la santé>'-
> 1l a été montré que la consommation de jus d’orange
hypocalorique a un effet protecteur puisqu’elle augmente les
taux de citrate urinaire®. Par ailleurs, les boissons gazeuses
et les boissons sucrées en général peuvent augmenter le
risque de formation de calculs®. Le lait n"augmente pas le
risque de calculs, sauf s’il est consommé en exces. Enfin, il
n’existe aucune donnée concluante concernant des proprié-
tés particulieres de I’eau (par exemple, la dureté de I'eau)
et le risque lithogénique?.

Des études récentes évaluant les technologies intelligen-
tes, y compris les gourdes intelligentes et les applications
numériques connexes, ont montré |’exactitude de ces tech-
nologies pour mesurer I"apport en liquides; cela dit, |"effet
sur le volume d’urine serait similaire a celui du counsel-
ing®8. Une revue systématique a montré que la plupart
des interventions peuvent augmenter I’apport en liquides
d’environ 500 mL, les stratégies les plus efficaces étant
I'instruction et l"autosurveillance a I'aide d’une bandelette
urinaire ou la mesure du volume des urines sur 24 heures*.

Le counseling sur I'apport en liquides doit clairement
indiquer la réduction du risque associée a toute augmenta-
tion de cet apport, explorer les obstacles a la consomma-
tion de liquides, tels que les obstacles professionnels et les
facteurs de got liés a I’eau, et les difficultés a uriner, telles
que I'hyperactivité de la vessie et I'obstruction infravési-
cale®®®'. Les moyens pratiques pour augmenter |"apport en
liquides consistent a boire a des moments fixes pendant la
journée et toutes les heures pendant les heures de travail,
a conserver une bouteille d’eau dans tous les endroits ol
[’on passe beaucoup de temps et a manger des aliments
plus riches en eau, comme les fruits et les [égumes®'. La
prudence est de mise lorsqu’on offre du counseling a des
patient-e-s atteint-e-s d’insuffisance cardiaque congestive ou
d’insuffisance rénale chronique.

Calcium

Recommandation : L’apport en calcium alimentaire cible
devrait étre de 1000 a 1200 mg/jour, et si un supplément
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de calcium est nécessaire, il devrait étre pris avec les repas
(NP 3, recommandation de grade B).

Une idée fausse persiste dans |’esprit du public selon
laquelle les personnes qui présentent des calculs doivent
limiter leur consommation de calcium. Au contraire, de
nombreuses études de cohorte prospectives de grande enver-
gure ont montré que des apports alimentaires plus élevés
en calcium sont corrélés a un risque plus faible de lithiase
chez les hommes et les femmes #°2-¢* Des études antérieures
examinant |'effet des suppléments de calcium sur le risque
de lithiase ont donné des résultats contradictoires, une étude
montrant une légere hausse du risque® et une autre étude
ne montrant aucun changement*. La divergence dans les
résultats est attribuable au moment de I’administration du
supplément de calcium, puisque le fait que le calcium ait
été pris en dehors des repas dans une de ces études peut
avoir diminué sa capacité a chélater I'oxalate®.

L'apport quotidien recommandé en calcium est de 1 000
a 1200 mg, en deux doses fractionnées, idéalement au cours
des repas. Le calcium doit de préférence étre obtenu par
I’alimentation, car certaines études semblent indiquer que
les suppléments peuvent augmenter le risque cardiovascu-
laire®. Lorsqu’il faut prendre des suppléments, il faut le faire
avec les repas pour assurer une séquestration optimale de
I'oxalate et ne pas accroitre le risque d’hypercalciurie®.

Vitamine D et santé des os

Recommandations :

* En cas de calculs calciques avec carence en vita-
mine D, il convient de combler cette carence; il
faut toutefois surveiller les taux de vitamine D et la
survenue d’une hypercalciurie par des tests répétés
(NP 2-3, recommandation de grade C).

* Envisager de mesurer la densité minérale osseuse
(DMO) chez les personnes qui ont des calculs
calciques et sont atteintes d’hypercalciurie et/ou
d’acidose tubulaire rénale distale (ATRd) (NP 2-3,
recommandation de grade C).

* Il a été montré que le traitement des personnes por-
teuses de calculs calciques, soit avec un diurétique
thiazidique, soit avec du citrate alcalin, soit idéale-
ment avec les deux, réduit le risque de récidive et
augmente la DMO, et doit étre envisagé dans les cas
de faible DMO documentée (NP 2-3, recommanda-
tion de grade C).

La carence en vitamine D est fréquente chez les per-
sonnes porteuses de calculs dans les latitudes nordiques.
En effet, 80,2 % des patient-e-s d’une clinique canadienne
spécialisée dans les calculs métaboliques présentaient une
carence en vitamine D% || a été montré que les patient-e-s
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ayant de faibles taux de vitamine D présentent un nombre
accru d’anomalies métaboliques, en particulier une hyper-
parathyroidie secondaire, notée chez 26 % d’une cohorte
canadienne®. Les études portant sur les taux sériques de
vitamine D et |’excrétion urinaire de calcium donnent des
résultats contradictoires. Certaines études ont noté une
corrélation entre des taux plus élevés de vitamine D et
une hypercalciurie®®®, alors que d’autres n’ont pas réussi
a observer de corrélation entre le taux de vitamine D et
I"hypercalciurie’ ou la récidive des calculs”.

L'effet de suppléments en vitamine D sur I"hypercalciurie
et le risque de calculs reste a élucider. La plus grande étude
a ce jour examinant l'effet de la vitamine D dans la popula-
tion générale a évalué plus de 200 000 hommes et femmes
et n’a noté aucune corrélation entre I"apport en vitamine D
et l'urolithiase”. De méme, une méta-analyse de 10 essais
contr6lés avec répartition aléatoire sur la prise de sup-
pléments de vitamine D incluant 2010 participant-e:s n’a
montré aucune hausse de I'incidence des calculs rénaux”.
Plusieurs autres études de grande envergure ont montré un
risque lithogénique accru avec la supplémentation en vita-
mine D; toutefois, la prise simultanée de suppléments de
calcium était un facteur de confusion”*7¢.

Des études antérieures menées chez des personnes
atteintes de calculs et présentant une carence en vitamine
D ont révélé des effets mitigés de la prise de suppléments de
vitamine D sur |’excrétion urinaire de calcium. Deux études
de cohorte prospectives sur la prise de suppléments chez des
patient-e-s présentant une carence en vitamine D n’ont pas
montré de hausse de I'excrétion moyenne de calcium 77,
Un essai récent avec répartition aléatoire n’a montré aucun
effet de I'administration de vitamine D sur "excrétion uri-
naire de calcium ou la sursaturation en cristaux d’oxalate
de calcium ou de phosphate de calcium’®.

Bien que nous ne recommandions pas de mesurer systé-
matiquement les taux de vitamine D (voir Indications d’une
évaluation métabolique ci-dessus), une déplétion chronique
en vitamine D peut entrainer une hyperparathyroidie sec-
ondaire, augmentant ainsi le risque de perte osseuse et de
calculs récidivants. Par conséquent, les taux de vitamine
D doivent étre mesurés en présence d’un taux élevé de
PTH afin d’exclure une hyperparathyroidie secondaire. Il
est approprié de remédier a toute carence en vitamine D
chez les personnes ayant présenté des calculs, et de faire le
suivi de la réponse a la vitamine D et de I'apparition d’une
hypercalciurie.

L'association entre une faible DMO et une néphrolithiase
calcique a été bien étudiée. Plusieurs études ont montré
que la lithiase calcique est corrélée a une faible DMO, un
risque plus élevé correspondant a des niveaux croissants
d’hypercalciurie’®®2.En outre, la prévalence de |'ostéopénie
ou de l'ostéoporose est plus élevée chez les personnes
atteint-e-s de calculs et présentant une carence concomitan-

te en vitamine D®. l'acidose métabolique chronique chez
les patient-e's atteint-e:s d’'une ATRd compléte augmente
la résorption osseuse et expose ces patient-e's a un risque
treés élevé de faible DMO; une série de cas a montré des
taux d’ostéopénie et d’ostéoporose atteignant 43 % et 21 %,
respectivement®. De multiples études ont montré un risque
accru de fractures chez les patient-e-s atteint-e-s d’urolithiase
(rapport des risques instantanés [RRI] : 1,13-2,32) 8485,

Il a également été montré que les recommandations ali-
mentaires en vue d’une réduction des calculs, y compris une
alimentation a faible teneur en sodium et a teneur normale en
calcium, améliorent la DMO?®®. Les diurétiques thiazidiques
réduisent également le taux de calcium urinaire, diminu-
ent la récurrence des calculs®®, améliorent la DMO chez les
personnes atteintes de calculs®# % et réduisent le risque de
fracture de la hanche®’. En outre, le traitement par citrate
alcalin a un effet positif a la fois sur la récidive des calculs et
sur la santé osseuse en réduisant la résorption osseuse et en
tamponnant l'acidité. Le traitement par citrate de potassium
en monothérapie augmente efficacement la DMO chez les
personnes présentant des calculs de calcium et est efficace
chez les patient-e-s atteint-e:s d’ATRd®2°'. Plusieurs études
ont examiné le traitement d’association par thiazides et citrate
de potassium et ont noté des améliorations significatives de la
DMO et des baisses de la récidive des calculs 2. D’autres
études prospectives sont nécessaires, mais le traitement
d’association pourrait étre plus efficace que I'une ou I'autre
des monothérapies. La thérapie au bisphosphate s’est égale-
ment révélée slre et efficace quand il s’agit d’augmenter la
DMO chez les patient-e-s atteint-e-s d’urolithiase®.

Protéines d'origine animale

Recommandation : Les patient-e-s atteint-e-s de calculs de
calcium ou d’acide urique récidivants devraient modérer
leur consommation de protéines d’origine animale et éviter
les aliments riches en purines (NP 2-3, recommandation
de grade C).

Dans certaines populations, une consommation élevée de
protéines d’origine animale est associée a une légere hausse
du risque de néphrolithiase®. Une vaste étude de cohorte
prospective menée aupres d’hommes a montré que I’apport
alimentaire en protéines était directement associé au risque
de lithiase (risque relatif [RR] : 1,33)%2. De méme, on a con-
staté que les personnes qui présentent des calculs calciques
idiopathiques consomment davantage de protéines (d’origine
animale et végétale) et d’aliments riches en purines par rap-
port aux personnes qui ne présentent pas de calculs, ce qui
entraine une hausse des taux urinaires d’oxalate et de calcium
et une diminution des taux urinaires de citrate®.

Cependant, d’autres études n’ont pas réussi a noter une
forte corrélation entre I’apport en protéines d’origine ani-
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male et le risque de néphrolithiase* 3. Quoi qu'il en soit,
une alimentation riche en protéines d’origine animale est
associée a une excrétion accrue d’acide urique et a une
diminution des taux de citrate et du pH urinaires, ce qui
prédispose ces personnes a des calculs d’acide urique®™. Il
a été montré qu’une alimentation végétarienne réduisait de
93 % le risque de cristallisation de I’acide urique par rapport
a I’alimentation occidentale habituelle®.

Sodium

Recommandation : Les patient-e-s atteint-e-s de néphroli-
thiase calcique récidivante devraient limiter leur apport en
sodium a 1500 mg par jour et ne pas dépasser 2300 mg par
jour (NP 1-2, recommandation de grade B).

L'exces de sodium alimentaire est associé a une hyper-
calciurie”, et des taux élevés de sodium urinaire augmen-
tent I’excrétion du calcium et diminuent le taux de citrate
urinaire **3% Un apport élevé en sodium a été associé a
une hausse de 61 % du risque de lithiase dans une vaste
cohorte prospective de femmes*’. En outre, la réduction du
sodium alimentaire peut améliorer les parametres urinaires
et diminuer la récidive des calculs. Lors d’un essai avec
répartition aléatoire mené aupres de personnes hypercal-
ciuriques ayant présenté des calculs, un régime pauvre en
sodium a entrainé une baisse des taux urinaires de sodium,
de calcium et d’oxalate et a permis de normaliser I'excrétion
urinaire de calcium chez un tiers des patient-e-s*. Un autre
essai avec répartition aléatoire a montré qu’un régime pau-
vre en sodium et en protéines d’origine entrainait moins
de récidives de calculs qu’un régime pauvre en calcium®.

Fruits et légumes

Recommandation : Une alimentation riche en fibres, en
fruits et en légumes peut offrir un léger effet protecteur
contre les calculs (NP 2-3, recommandation de grade C).

Un faible apport alimentaire en fibres, en fruits et en
[égumes augmente le risque de calculs rénaux chez la
femme'™. Chez les patient-e-s atteint-e:s de lithiase et
d’hypocitraturie, I'introduction de ces aliments a entrainé
une hausse de I’excrétion de citrate, de potassium et de
magnésium, ainsi qu’une réduction de la sursaturation en
cristaux d’oxalate de calcium et de phosphate de calcium''.

Vitamine C

Recommandation : Une supplémentation en vitamine C de
plus de 1000 mg par jour n’est pas recommandée en rai-
son du risque associé d’hyperoxalurie et de néphrolithiase
(NP 2-3, recommandation de grade C).

Guide de pratique de ’AUC : calculs rénaux

On a émis I’hypothése que 'exces de vitamine C est con-
verti en oxalate et peut augmenter le risque de calculs. Dans
des études en population, la prise de plus de 1000 mg de
vitamine C par jour a entrainé une légere hausse du risque
de néphrolithiase®. Une supplémentation en vitamine C de
1 a2 ga été associée a une hausse du taux urinaire d’oxalate
chez les patient-es présentant des calculs 10219,

Syndrome métabolique

Recommandation : Il existe une forte corrélation entre les
calculs et I'obésité, le diabete et le syndrome métabolique;
les patient-e-s devraient étre informé-e-s qu’une prise en
charge adéquate de ces affections peut réduire leur risque
de calculs (NP 2-3, recommandation de grade D).

Les patient-e-s présentant une ou plusieurs caractéris-
tiques du syndrome métabolique ont des risques significa-
tivement accrus de maladie cardiaque, d’infarctus du myo-
carde, d’angine de poitrine et de pontage coronarien'. La
lithiase est également liée au syndrome métabolique, les
patient-e-s atteint-e-s de ce syndrome ayant 2,13 fois plus
de chances de présenter des calculs'®. En outre, le risque
de lithiase augmente avec le nombre de caractéristiques du
syndrome métabolique qui sont présentes'®.

Il convient de conseiller aux patient-e-s atteint-e's de
syndrome métabolique et de lithiase d’adopter un mode
de vie plus sain, notamment une alimentation favorisant
un faible apport en sodium et la consommation de fruits et
[égumes frais. Dans trois grandes études épidémiologiques,
le régime DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
s’est révélé efficace pour réduire les risques cardiovasculai-
res, ainsi que la récidive des calculs rénaux'®.

II'a été montré que |'obésité et le diabete sont des
facteurs de risque lithogénique indépendants, probable-
ment secondaires a |’apparition d’une urine acide favorisant
la formation de cristaux d’acide urique'”-"". La résistance
a l'insuline sous-jacente chez ces patient-e's entraine une
altération du métabolisme de la glutamine, de la production
d’ammoniac et de I’excrétion d’ammonium. Il en résulte
des ions hydrogene non tamponnés et une baisse du pH
urinaire''’. Des données récentes semblent indiquer que
la pioglitazone, une thiazolidinedione utilisée dans le trait-
ement du diabete de type 2, peut réduire la résistance a
I"insuline, entrainant une hausse de I’'excrétion d’ammonium
et un pH urinaire plus alcalin, ce qui peut offrir une protec-
tion contre la lithiase''2.

Oxalate
Recommandations :

* Les patient-e's atteint-e:s d’hyperoxalurie doivent
réduire au minimum leur consommation d’aliments
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a forte teneur en oxalate. La prise d’un supplément
de vitamine B6 peut étre envisagée pour abaisser
les taux urinaires d’oxalate lorsque la modification
du régime alimentaire n’a pas donné les résultats
escomptés (NP 2-3, recommandation de grade C).
* Chez les patient-e's présentant une hyperoxalurie
entérique, administrer du calcium élémentaire ou du
citrate de calcium avec les repas pour qu'ils se lient
a I'oxalate alimentaire et réduisent son absorption
intestinale (NP 2-3, recommandation de grade C).

L'hyperoxalurie peut provenir de causes alimentaires,
entériques ou idiopathiques et est associée a un risque
accru de calculs d’oxalate de calcium'?. Le traitement de
I"hyperoxalurie alimentaire et idiopathique par un régime
pauvre en oxalate a donné des résultats mitigés. La plupart
des études ont montré qu’un régime a faible teneur en oxalate
réduisait les taux urinaires d’oxalate, mais n’a pas entrainé
de fagon constante une diminution de la sursaturation en
cristaux d’oxalate de calcium "*">. De multiples études, dont
plusieurs études de cohorte prospectives et un essai controlé
avec répartition aléatoire, ont montré que la supplémentation
en vitamine B6 ou en pyridoxine (25 mg par jour) est efficace
pour réduire les taux urinaires d’oxalate'™.

L'hyperoxalurie entérique est principalement due a la mal-
absorption des graisses intestinales dans I'iléon. Cette affec-
tion est le plus souvent observée en présence de maladies
inflammatoires de I'intestin avec atteinte de 'intestin gréle
ou du syndrome de l'intestin court et apres une chirurgie bar-
iatrique (a I’exception des interventions bariatriques restric-
tives, telles que la gastroplastie verticale et la gastrectomie
en manchon) 7. Les acides gras intestinaux qui ne sont pas
absorbés provoquent la saponification du calcium et du mag-
nésium dans la lumiére intestinale, ce qui entraine une baisse
de la quantité de calcium disponible pour se lier a I'oxalate
alimentaire”. Il en résulte une hausse de la disponibilité et
de I’absorption de I'oxalate et une hyperoxalurie. Comme ces
affections sont souvent associées a la diarrhée, les résultats
des épreuves de laboratoire habituelles comprennent un vol-
ume et un pH urinaires faibles, une hypocitraturie, une hypo-
calciurie (propre a la malabsorption) et une hyperoxalurie'”.
Le traitement comprend la réduction de I’apport alimentaire
en oxalate, I'augmentation de I’apport en liquides et la con-
sommation de calcium''®. Le calcium peut étre administré
sous forme de calcium élémentaire, mais aussi de citrate de
calcium, qui permettra de corriger I’hypocitraturie et le faible
pH urinaire. Il est important que le calcium soit pris avec les
repas pour qu’il se lie a I'oxalate alimentaire'"®.

Lithiase chez I’enfant

Recommandation : Tou-te-s les enfants atteint-e-s de lithi-
ase doivent subir une évaluation médicale approfondie et

peuvent bénéficier d’une approche multidisciplinaire com-
binant urologie et néphrologie (NP 3, recommandation de
grade D).

Bien que les calculs soient peu fréquents chez les enfants,
avec 59,5 cas pour 100 000 personnes-années aux Ftats-
Unis'", leur incidence augmente dans de nombreux pays
industrialisés'?®. Le taux de récidive est élevé, 50 % des
patient-e-s présentant un nouveau calcul dans les trois ans
suivant le premier'?'. On pense que des facteurs alimen-
taires, tels que la consommation de sodium et de purines,
un faible volume urinaire et le climat, jouent un réle dans
["augmentation du risque de calculs. L'obésité n’a peut-étre
pas le méme effet sur le risque de calculs chez les enfants
que chez les adultes'?*'?*. La prématurité, les médicaments
(p. ex. diurétiques de |’anse) et des facteurs génétiques aug-
mentent aussi le risque de calculs chez I’enfant.

Il a toujours été recommandé de procéder a une évaluation
métabolique approfondie chez tou-te-s les enfants. La plupart
des expert-e's recommandent une évaluation approfondie
avec une collecte d’urine sur 24 heures chez les enfants qui
ont fait I'apprentissage de la propreté. Chez les autres enfants,
ou lorsqu’il n’est pas possible d’effectuer une collecte d’urine
sur 24 heures chez un enfant propre, une collecte d’urine
ponctuelle ou aléatoire peut suffire. Cela comprendrait une
analyse d’urine pour une mesure ponctuelle du calcium, de
I'oxalate, du citrate, de la cystine, de protéines et de 'acide
urique dans les urines'”. L'utilité d’une évaluation métab-
olique compleéte des calculs a été remise en question chez
les enfants qui présentent des calculs pour la premiere fois,
car cette évaluation n’entraine une modification de la prise
en charge que chez 11 % des patient-e-s'?°.

Dans une étude américaine de population, les anomalies
métaboliques observées chez les enfants étaient les suivantes
- hypercalciurie (62 %), hyperoxalurie (18 %) et hypocitratu-
rie (12 %), I’hyperuricosurie étant relativement rare par rap-
port aux adultes (9 %)'*. Un faible volume d’urine peut étre
causé par un faible apport en eau, un acces limité a 'eau
potable, la diarrhée et d’autres maladies gastro-intestinales.
L'apport liquidien recommandé doit viser une production
d’urine de plus de 750 mL/jour chez les nourrissons, de
> 1 L/jour chez les enfants de moins de 5 ans, de > 1,5 L/
jour chez les enfants de 5 a 10 ans et de > 2 L/jour chez les
enfants de plus de 10 ans'”’.

L'hypercalciurie est I'anomalie métabolique la plus couran-
te et est souvent idiopathique. La prise en charge comprend
I"augmentation de I"apport liquidien, la réduction de I'apport
en sodium et I'administration de diurétiques thiazidiques dans
les cas réfractaires. L’hypocitraturie peut étre idiopathique
ou associée a d’autres troubles métaboliques (p. ex. ATRd,
régime riche en protéines de viande)'?®. L'hyperoxalurie peut
étre primaire (production endogene accrue), alimentaire ou
entérique'?. L'hyperuricosurie est relativement rare, tout
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comme les calculs d’acide urique. La plupart des enfants
atteint-e-s d’urolithiase bénéficieront d’une approche multi-
disciplinaire combinant urologie et néphrologie'>.

Prophylaxie spécifique en fonction de la composition
des calculs

Dans la section suivante, des « cas de référence » ont été
créés en fonction de la composition prédominante du calcul.
Les anomalies métaboliques potentielles seront décrites, et
les interventions alimentaires et médicales précises seront
mises en évidence pour chaque scénario clinique.

Cas de référence 1 : calculs d’oxalate de calcium ou calculs mixtes
d'oxalate de calcium/phosphate de calcium

Recommandations :

* Les diurétiques thiazidiques diminuent le taux uri-
naire de calcium et la récidive des calculs chez les
patient-e-s présentant des calculs calciques (NP 7-3,
recommandation de grade A-B).

* Les citrates alcalins sont efficaces pour augmenter
le taux urinaire de citrate et réduire la récidive des
calculs chez les personnes qui présentent des calculs
calciques (NP 1-3, recommandation de grade A-B).

*  Chez les personnes ayant présenté des calculs calci-
ques, l'allopurinol est efficace pour réduire la réci-

Guide de pratique de ’AUC : calculs rénaux

dive des calculs en présence d’hyperuricémie mais

n’apporte aucun bienfait chez les patient-e-s ayant

des taux sériques normaux d’acide urique (NP 1-2,

recommandation de grade B).

- Un traitement empirique par diurétiques thia-
zidiques et/ou citrates alcalins réduit la réci-
dive des calculs chez les personnes atteintes
de calculs calciques et présentant des résultats
normaux aux évaluations métaboliques (NP 1-3,
recommandation de grade B).

Les patient-e-s atteint-e:s de calculs d’oxalate de calci-
um ou de calculs d’oxalate de calcium et de phosphate de
calcium peuvent présenter une analyse normale des urines
sur 24 heures, une hypercalciurie, une hyperoxalurie, une
hypocitraturie, une hyperuricosurie, un faible volume uri-
naire ou toute combinaison de ces caractéristiques'. En
fonction des résultats des urines sur 24 heures, diverses
interventions peuvent étre envisagées (figure 1).

Un taux urinaire élevé de sodium peut entrafner une
hypercalciurie et doit étre corrigé par une réduction de
[’apport alimentaire en sodium avant d’initier un traite-
ment par thiazidique®'?*%. Chez les patient-e-s présentant
des calculs calciques récidivants, avec ou sans anomalies
métaboliques, |'utilisation de thiazidiques diminue le taux
urinaire de calcium et la récidive des calculs'''3.

Les agents utilisés dans les essais cliniques sont
I’hydrochlorothiazide (25 mg par voie orale 2 f.p.j. ou

Calculs d’oxalate de calcium ou d’oxalate de
calcium/phosphate de calcium

Hypercalciurie Hyperoxalurie

Hyperuricémie Hypocitraturie

Restriction en sel
(si 'excrétion de
sodium est élevée)

Apport modéré en
calcium et en oxalate*

Eliminer les causes
réversibles
Augmenter I'apport en
aliments riches en citrate

Limiter I'apport en
protéines d’origine
animale et en purines

Vitamine B6

Diurétique thiazidique

Allopurinol Citrate alcalin

Figure 1. Traitements alimentaires et médicamenteux propres aux cas de calculs d'oxalate de calcium ou de calculs mixtes d'oxalate de calcium/phosphate de
calcium. *Apport de calcium de 1200 mg par jour (avec les repas), apport modéré en aliments riches en oxalate, association d'aliments contenant de |'oxalate et du

calcium.
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50 mg par voie orale 1 f.p.j.), la chlorthalidone (25 mg
par voie orale 1 f.p.j., la dose pouvant étre portée a
50 mg) et I'indapamide (1,25 mg par voie orale 1 f.p.j.,
la dose pouvant étre portée a 2,5 mg). Les effets secon-
daires liés a la dose des diurétiques thiazidiques compren-
nent I"hypokaliémie, I"hyperglycémie, I"hyperlipidémie,
["hyperuricémie, I"hypomagnésémie et I’hypocitraturie.
L'association de diurétiques thiazidiques avec du citrate
de potassium ou du chlorure de potassium prévient
I'hypokaliémie et I’alcalose métabolique hypochlorémique,
qui peuvent entrainer une hypocitraturie's* 140,

Plusieurs études ont évalué I'emploi des citrates alcalins
(citrate de potassium, citrate de potassium et de magné-
sium, citrate de sodium) pour la prévention de la néphro-
lithiase calcique. Ces citrates alcalins augmentent les taux
urinaires de citrate et diminuent le risque de néphrolithiase
récidivante’'-'*. Le citrate de potassium est |’agent le plus
étudié, avec des doses dans les essais cliniques allant de 30
a 60 mEq en deux ou trois doses fractionnées par jour. Les
troubles gastro-intestinaux sont le principal effet secondaire.
Dans I’ensemble, le citrate de potassium est préférable au
citrate de sodium, car la charge sodique peut augmenter
I"excrétion urinaire de calcium'®.

Les études sur le role de I’hyperuricosurie dans la formation
de calculs d’oxalate de calcium donnent des résultats mitigés.
Dans une vaste étude transversale, des taux urinaires élevés
d’acide urique n’étaient pas associés a la formation de calculs
d’oxalate de calcium™’. Cela dit, de multiples études ont mon-

tré que le traitement de I’hyperuricosurie chez les personnes
ayant présenté des calculs d’oxalate de calcium réduit la réci-
dive des calculs*'5*. 'hyperuricémie peut étre traitée par un
inhibiteur de la xanthine oxydase, le plus souvent I'allopurinol
a une dose de 200 a 300 mg par jour. Les principaux effets
secondaires comprennent éruptions cutanées, troubles gastro-
intestinaux, taux anormaux d’enzymes hépatiques et élimina-
tion prolongée en cas de maladie rénale.

Un traitement préventif empirique avec un diurétique
thiazidique et/ou un citrate alcalin peut étre envisagé chez
les personnes atteintes de calculs calciques dont le bilan
métabolique est normal et qui continuent a présenter une
lithiase évolutive. Des essais contr6lés avec répartition aléa-
toire chez des personnes atteintes de calculs calciques ont
montré que les diurétiques thiazidiques étaient efficaces
dans la réduction de la récidive lithiasique par rapport au
placebo, méme chez les patient-e-s présentant une normo-
calciurie'**'3®. De méme, une étude prospective a double
insu a montré une diminution des épisodes de calculs chez
les patient-e-s atteint-e-s de calculs calciques sans hypoci-
traturie traités par citrate de potassium-magnésium'.

Cas de référence 2 : calculs de phosphate de calcium pur
Recommandation : Les patient-e-s présentant une ATRd

incomplete ou compléte doivent recevoir un traitement
par citrate alcalin (NP 2-3, recommandation de grade C).

Tableau 1. Observations caractéristiques, examens et traitement de I'hyperparathyroidie primaire/secondaire et de I'acidose

tubulaire rénale distale

Trouble Caractéristiques évocatrices Examens Traitement
Hyperparathyroidie 1 ou TN calcium sérique Calcium sérique Traiter toute carence en
primaire 1 ou TN PTH sérique vitamine D

Hypercalciurie PTH

Calculs d'oxalate de calcium ou de phosphate de calcium Orienter vers un-e

| densité minérale osseuse Vitamine D endocrinologue
Hyperparathyroidie 1 PTH sérique Calcium sérique Traiter toute carence en
secondaire | vitamine D vitamine D

| ou N calcium sérique PTH

Hypercalciurie Orienter vers un-e

| densité minérale osseuse Vitamine D endocrinologue

Acidose tubulaire
rénale distale
compléte

pH urinaire > 5,8

| bicarbonate sérique

| potassium sérique

Calcul d'apatite pure
Hypocitraturie
Hypercalciurie

| densité minérale osseuse
Acidose tubulaire
rénale distale
incomplete

pH urinaire > 5,3

| N bicarbonate sérique
| N potassium sérique
Calcul d'apatite pure
Hypocitraturie
Hypercalciurie

Electrolytes sériques Citrate alcalin

pH urinaire Thiazide

Collecte d’urine sur 24
heures

Electrolytes sériques Citrate alcalin

pH urinaire Thiazide

Collecte d’urine sur 24
heures

PTH : hormone parathyroide, 1 = élevé, 1N = dans la partie supérieure des valeurs normales; | = faible, |N = dans la partie inférieure des valeurs normales.
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Les patient-e-s qui présentent des calculs de phosphate de
calcium pur peuvent présenter une affection sous-jacente,
telle qu’une ATRd ou une hyperparathyroidie primaire. Les
caractéristiques biochimiques évocatrices et le traitement de
ces troubles sont énumérés dans le tableau 1.

Les patient-e's atteint-e-s d’hyperparathyroidie primaire
présentent un risque significativement accru de calculs
rénaux '*>1%%. Méme chez les patient-e's dont le taux séri-
que de calcium est normal, une PTH élevée peut augment-
er le risque de calculs et entrainer une diminution de la
DMQO™71%8 La chirurgie visant a corriger une hyperpara-
thyroidie primaire entraine une baisse du taux sérique de
calcium et de la formation de calculs et une amélioration
de la DMO™.

Les patient-e's atteint-e:s d’ATRd peuvent présenter des
calculs récidivants de phosphate de calcium, une néphrocal-
cinose, une acidose systémique, une ostéoporose, un retard
de croissance staturo-pondéral ou une perte auditive neu-
rosensorielle’®. Les patient-e's atteint-e-s d’ATRd présentent
généralement une hypocitraturie grave, et le traitement qui
leur conviendra le mieux est un citrate alcalin '°1%2. Chez
les patient-es atteint-e's d’ATRd, le traitement par citrate
de potassium a permis de corriger une acidose généralisée,
d’améliorer les parametres urinaires, de réduire la forma-
tion de calculs et d’augmenter la DMQO'®. Le citrate de
potassium a montré des effets supérieurs sur les parametres
urinaires par rapport au citrate de sodium chez les patient-e-s
atteint-e-s d’ATRd"".

Guide de pratique de ’AUC : calculs rénaux

L'ATRd incomplete est une maladie caractérisée par une
anomalie de l"acidification urinaire similaire a celle notée en
présence d’ATRd complete, sans acidose métabolique sys-
témique'®. Les patient-e's atteint-e-s d’une ATRd incompléte
présentent aussi des troubles du métabolisme du calcium, du
citrate et des os, ce qui entraine la récidive des calculs et une
augmentation du renouvellement osseux'®. L'ATRd incom-
plete est probablement un état clinique trés peu reconnu
en raison de I'absence d’un consensus clair sur les criteres
de diagnostic; cela dit, on a noté que la prévalence pou-
vait atteindre 15 % chez les personnes qui présentent des
calculs '°'¢7 || faut soupconner la présence d’une ATRd
incomplete en cas d’urine alcaline persistante (pH > 5,3), de
faibles taux urinaires de citrate et de taux sériques normaux
de potassium et de bicarbonate '**'®”. Comme dans le cas
de I'’ATRd complete, le traitement initial repose sur la prise
de citrates alcalins, qui améliore les taux urinaires de citrate
et réduit la formation de calculs'®.

Cos de référence 3 : calculs d'acide urique

Recommandation : Chez les patient-e-s présentant des cal-
culs d’acide urique, I’alcalinisation urinaire jusqu’a un pH
de 6,5 est le traitement de premiére intention. L'allopurinol
peut étre utilisé comme traitement d’appoint chez les
patient-e's présentant une hyperuricémie ou une hyper-
uricosurie (NP 1-3, recommandation de grade B).

Calculs d’acide urique

Hyperuricosurie

pH urinaire < 5,5 A
Hyperuricémie

Syndrome
métabolique

Limiter I'apport en
protéines d’origine
animale et en purine

Changements au style de vie
Perte de poids
Maitrise du diabete

— Citrate alcalin _—

Amener le pH

N — Allopurinol
urinaire a 6,5 P

Figure 2. Traitements alimentaires et médicamenteux propres aux cas de calculs d'acide urique
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Les personnes porteuses de calculs d’acide urique présen-
tent un risque important de récidive. Ce type de calcul peut
se former a la suite de plusieurs troubles sous-jacents, dont :
obésité, diabete sucré, goutte, perte excessive de bicarbon-
ate due a une maladie intestinale entrainant un volume
élevé de selles, troubles myéloprolifératifs et syndrome de
lyse tumorale >, Les calculs d’acide urique sont davan-
tage associés a un faible pH urinaire et a un faible volume
d’urine qu’a une hyperuricosurie''. La prévention doit donc
se concentrer a ramener le pH urinaire au-dessus de 5,5 et a
augmenter le volume urinaire (figure 2)'*®. Les inhibiteurs de
la xanthine oxydase, tels que I’allopurinol ou le fébuxostat,
peuvent étre utilisés comme traitement d’appoint chez les
patient-es présentant une hyperuricémie ou une hyperuri-
cosurie confirmées, ou ayant des antécédents de goutte apres
correction du pH urinaire'®.

On a montré que le citrate alcalin était efficace dans la
dissolution in situ des calculs d’acide urique, et il constitue
peut-étre une stratégie thérapeutique sous-utilisée 70171,
Dans une étude prospective récente, le traitement par citrate
de potassium a permis de dissoudre 83 % des calculs (moy-
enne de 1,4 cm?) apres six mois de traitement'”2.

Cas de référence 4 : calculs de cystine

Recommandation : Il faut conseiller aux personnes qui
présentent des calculs de cystine de viser un volume uri-
naire de 3 litres par jour, de limiter leur apport en sodium
et de modérer leur apport en protéines pour réduire la
formation de calculs. 'alcalinisation de l'urine visant un
pH urinaire de 7 a 7,5 est le traitement initial. En deuxieme
intention, envisager les agents se liant au groupement thiol
(NP 3-4, recommandation de grade C).

La cystinurie, causée par une déficience de la réab-
sorption des acides aminés dibasiques, est une maladie
génétique courante qui touche 1 personne sur 7000. Les
calculs de cystine se forment souvent dans I'enfance ou a
I’adolescence et peuvent étre récidivants et nécessiter des
interventions chirurgicales répétées, surtout si la prophylaxie
n’est pas optimisée.

Les patient-e's atteint-e's de cystinurie doivent étre
encouragé-e-s a maintenir un volume urinaire d’au moins
3 litres par jour (ce qui nécessite souvent la prise orale de
3,5 a 4 litres de liquides). Il s’agit d’'un élément essentiel
de la prévention chez ces patient-e-s, car méme avec un
traitement médical d’appoint, la prévention des calculs
sera peu efficace chez les patient-e:s qui ne respectent pas
["augmentation de "apport liquidien '7*'74. La restriction
sodique est conseillée a tou-te-s les patient-e-s atteint-e-s de
cystinurie'’*. Dans de petites études, la restriction en sodi-
um a significativement diminué I’excrétion de cystine'”>'”7,
reflétant le couplage du transport de la cystine au transport
du sodium dans le rein. Une quantité élevée de protéines
alimentaires est associée a une augmentation de la cystine
urinaire, et une réduction de I’apport global en protéines
peut diminuer les taux urinaires de cystine'”®.

La solubilité de la cystine augmente significativement a un
pH urinaire situé entre 7,0 et 7,5. L'alcalinisation urinaire est
donc I"étape initiale du traitement, I'objectif étant d’obtenir
un pH urinaire supérieur a 7,0'7°. Un pH urinaire supérieur a
7,5 doit toutefois étre évité, car il peut favoriser la formation
de calculs de phosphate de calcium. l'acétazolamide peut
étre utilisé comme adjuvant a I'alcalinisation urinaire lorsque
le citrate de potassium seul est inefficace'®. Si les agents
alcalinisants ne parviennent pas a maitriser de maniere adé-
quate la formation de calculs de cystine, des agents liant le

Calculs de cystine

Hyperdiurése Restriction sodique Restriction Alcalinisation Agents liant le
protéique de l'urine groupement thiol
Volume urinaire : Citrate alcalin
3L < 1500 mg de < 0,8 mg/kg e Pénicillamine
Apport : sodium par jour par jour urinaire & 7 op—7 5
3-4 L de liquide -

Figure 3. Traitements alimentaires et médicamenteux propres aux cas de calculs de cystine
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groupement thiol, comme la pénicillamine (1 a 2 g) ou la
tiopronine (800 a 1200 mg en doses quotidiennes fraction-
nées), peuvent étre utilisés'”>181-184 | es effets secondaires de
la pénicillamine peuvent étre importants et comprennent
fievre, arthralgies, éruptions cutanées, dysgueusie, leucopé-
nie et protéinurie. Lorsqu’elle est disponible, la tiopronine
doit étre privilégiée en raison de son meilleur profil d’effets
secondaires (asthénie, troubles gastro-intestinaux, éruptions
cutanées, douleurs articulaires et modifications de |’état
mental) par rapport a la pénicillamine'®2. Une petite étude
a évalué le role du captopril, mais n’a pas réussi a obtenir
une réduction significative de la formation de calculs; le
captopril n’est donc plus recommandé'®. Les options de
prévention par |’alimentation et par des médicaments sont
présentées dans la figure 3.

L'observance a long terme peut étre difficile a obtenir
chez les patient-e-s atteint-e-s de cystinurie'® et il convient
d’envisager la prise en charge de ces patient-e-s dans des cli-
niques multidisciplinaires spécialisées offrant un suivi étroit.

Orientations futures : le dépistage génétique dans la
néphrolithiase récidivante

Bien qu’il ne soit pas largement disponible, le dépistage
génétique pourrait jouer un rdle croissant a I’avenir chez
les patient-es atteint-e's de calculs récurrents. Il est prob-
able qu’en plus des choix alimentaires et du style de vie,
des facteurs génétiques soient associés a la néphrolithiase
récidivante; en effet, 35 a 65 % des patient-e's atteint-e-s
de calculs rénaux ont des antécédents familiaux de néph-
rolithiase 8187 Le caractere héréditaire des calculs rénaux
et de I'excrétion urinaire de calcium s’est révélé supérieur
a 45 % dans les études chez des jumeaux 818, Les causes
génétiques sous-jacentes sont probablement sous-diagnosti-
quées, méme dans les cliniques spécialisées dans les calculs
rénaux. Dans une étude portant sur des patient-es atteint-e-s
de néphrolithiase et de néphrocalcinose recruté-e:s dans
des cliniques spécialisées dans les néphrolithiases, 14,9 %
présentaient des mutations causales monogéniques et 40 %,
de nouvelles mutations'®.

Plus de 30 genes associés aux calculs rénaux ont été
repérés, représentant différents mécanismes conduisant a la
lithiase™'. Ces mutations représentent des troubles des tubules
rénaux, des anomalies du métabolisme du calcium et de la
vitamine D, et d’autres erreurs innées du métabolisme. La
cystinurie est la plus fréquente de ces causes génétiques'®.

Le diagnostic des troubles génétiques peut conduire a
une prévention ciblée et appeler un counseling génétique.
Le lumasiran, un nouvel iARN indiqué dans le traitement de
I"hyperoxalurie primaire de type |, a été mis au point; il a
montré des résultats prometteurs dans les essais de phase 3,
et a été récemment approuvé par Santé Canada'®’. Une

Guide de pratique de ’AUC : calculs rénaux

équipe multidisciplinaire comprenant des urologues, des
néphrologues, des endocrinologues et des généticien-ne-s
cliniques peut aider a coordonner les tests biochimiques et
génétiques et faciliter la sélection des stratégies de traite-
ment optimales'.

Chez les patient-e's a risque de calculs rénaux récidivants,
une évaluation médicale détaillée et une approche individu-
alisée de la prévention par I’alimentation et par des médica-
ments sont des aspects importants de la prise en charge. La
fréquence du suivi et la nécessité de répéter les tests métab-
oliques ne sont pas clairement définies dans la littérature
et doivent donc également étre individualisées. Chez les
patient-e-s a qui une prophylaxie médicamenteuse précise a
été prescrite, il est recommandé de procéder a des réévalu-
ations en répétant les tests métaboliques dans les six mois,
puis tous les ans, afin de surveiller I'efficacité du traitement
et ses effets secondaires'’. Il est également recommandé de
procéder a des épreuves d’imagerie périodiques chez les
patient-e's porteur-euse-s de petits calculs asymptomatiques.

Les urologues, en plus de fournir des soins chirurgicaux
de pointe a leurs patient-e-s, devraient étre en mesure de
fournir une évaluation métabolique actualisée et des straté-
gies de prévention optimales dans le cadre d’une approche
globale de prise en charge des calculs.

Conflits d'intéréts : Le D' Bhojoni agit d fitre de consultant pour Boston Scientific, Olympus et
Procept BioRobotics et a participé & I"essai WATER 2 appuyé par Procept BioRobotics. Le D' Chew
a été membre de conseils consulfatifs pour le compte d'Auris Surgical, ADVA-Tec, Ambu, Becton
Dickinson, Boston Scientific, Cook Medical, Olympus, Storz Medical, Sonomotion et The Ureferal
Stent Company et a requ des honoraires de ces mémes sociétés; il détient des investissements
dans Auris Surgical, Sonomotion et The Ureteral Stent Company; il a participé a des essais dliniques
appuyés par ADVA-Tec, Boston Scientific, Cook Medical, Olympus, Storz Medical et Sonomotion. Le
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