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INTRODUCTION



Le terme de lithiase urinaire désigne la maladie caractérisée par la formation
et/ou la présence de calcul(s) dans les reins ou les voies urinaires (1), le calcul étant
une agglomération de cristaux liés par une matrice organique (2). Il s’agit d’une
pathologie fréquente qui touche entre 4 et 20% de la population selon les pays (3).
Elle est plus fréquente chez I’adulte que chez I’enfant (4). Le calcul est un produit
pathologique dont le caractére récidivant et I’évolution péjorative silencieuse de la
fonction rénale doivent inciter a le soumettre a une enquéte étiologique basée sur
un bilan biologique orienté, I’'analyse morpho constitutionnelle du calcul et la
spectrophotomeétrie infrarouge (4, 5, 6, 7).

Les objectifs de ce travail sont :

- Tracer un trajet de soins des patients lithiasiques.

- Rechercher la fréquence des facteurs de risque de survenue de lithiases

pour guider la prévention selon les résultats du bilan biologique de
premiére intention et la cristallurie.

- Rechercher les facteurs de risque d’activité lithiasique.
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I-HISTORIQUE :

La maladie lithiasique, dite « maladie de pierre », vient du mot grec « lithos » qui
signifie pierre, le mot calcul quant a lui vient du latin « calculus » qui représentait de
petits cailloux utilisés comme monnaie d’échange lors de transactions marchandes
(8,9, 10, 11,12).

Il s’agit d’une affection ancienne puisque le premier calcul vésical connu
remonte aux environs de 4800 ans avant Jésus-Christ, et a été découvert dans les
restes d’une momie en haute Egypte (13).

Dés la fin du XVllléme siecle, I'oxalate de calcium a été identifieé, mais
n’apparait pas comme un constituant majeur a cette époque ou l’acide urique et les
phosphates calciques et magnésiens prédominaient dans les calculs (13).

Au XIXéme siecle, comme dans les pays non industrialisés du XXéme, la
lithiase des populations de faible niveau socio économique est fréquente et affecte
surtout le jeune garcon (14, 15). Ces calculs sont surtout de localisation vésicale et
leur composition traduit a la fois une hygiéne précaire et une alimentation
essentiellement a base de céréales et de végétaux, souvent carencée en phosphore
et en protéines animales, et se caractérise par la prépondérance de [|'urate
d’ammonium et des phosphates calciques et magnésiens (13, 15).

A l'inverse, la lithiase des populations de niveau socio économique élevé,
évoluant dans de meilleures conditions sanitaires et bénéficiant d’un régime
alimentaire plus diversifié, affecte essentiellement I’adulte, se localise surtout au
niveau du rein, et I’oxalate de calcium en est souvent le constituant majoritaire (13).

A la fin du XXéme siécle, méme dans les pays en voie de développement, la
lithiase urinaire est devenue, majoritaire en oxalate de calcium de localisation rénale

(15).



Actuellement, la fréquence de la lithiase rénale continue d’augmenter, son
évolution se poursuit a travers le monde et se fait dans le sens d’une prépondérance
de I’oxalate de calcium de plus en plus marquée (14).

Cette pathologie s’affirme de plus en plus comme un marqueur socio

économique révélateur de nos conditions de vie et de nos habitudes alimentaires.

[I- La lithogénéese

Le terme de la lithogénése désigne I’ensemble des processus qui aboutissent
a la formation d’un calcul dans les voies urinaires. Dans la plupart des cas, un calcul
se compose d’un agglomérat de cristaux liés par une matrice organique (16). On
peut distinguer deux grandes étapes dans la lithogénese: la cristallogenése et la
calculogénése (17).

La cristallogenése correspondent a la formation de cristaux a partir de
substances initialement dissoutes dans les urines et ne constitue pas en soi un
processus pathologique (19).

La calculogénése proprement dite se définit généralement par la rétention et
la croissance des cristaux et agrégats cristallins a un niveau quelconque de
I’appareil urinaire (17). Toutefois, il existe des pathologies lithiasiques révélées par
la simple nature des cristaux (20). C’est le cas, par exemple des infections des voies
urinaires, par des microorganismes uréasiques, révélées ou attestées par la présence
de la struvite, espece cristalline absente des urines normales (2).

La lithogénése se traduit par une cascade d'évenements qui se déroulent
rarement de maniére continue, mais au contraire, de facon intermittente, au gré de

la variation d'amplitude des anomalies biochimiques urinaires impliqguée dans le

processus lithogene (17).
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A- Les étapes de la lithogénese

Le processus de la lithogenese peut étre décomposé en sept étapes qui se
succédent ou s’entremélent au cours de la formation d’un calcul. Ces étapes sont les
suivantes : (figurel)

- La sursaturation des urines.

- La germination cristalline.

- La croissance des cristaux.

- L’agrégation des cristaux.

- L’agglomération cristalline.

- La rétention des particules cristallisées.

- La croissance du calcul.

11



CRISTALLOGENESE

CALCULOGENESE

Hypercalciurie  Hyperoxalurie Hyperuricurie  Hypocitraturie

NN S

SURSATURATION URIMAIRE

Augmentation de la concentration molaire et/ou diminution de I'ionisation)

Concentration de citrate, magnésium

Inhibiteurs de la germination -l Cure de diurése, variation du pH

CERMIMATION CRISTALLINE
Méphrocalcine, bikunine
Inhibiteurs de la croissance =) stabilisants de phase cristalline (ex :magnésium)

CROISSANCE CRISTALLINE

Protéine de Tamm-Horsfall
Inhibiteurs de I'agrégation -‘l non polymérisée, citrate

AGRECATIOM CRISTALLINE
Inhibiteurs de Protéine de Tamm-Horsfall
L'adhésion des cristaux = polymérisée, uropoutine
A I'epithélium

RETENTION CRISTALLIME

Permanente ou fréquente

Sursaturation élevée d’l

ACCRETION DE NOUVEAUX CRISTAUX

ou sursaturations multiples l

CROISSANCE DU CALCUL
Sursaturation modérée l (étape facultative)

CONVERSION CRISTALLINE

Figure 1 : Principales étapes de la lithogénése (17).
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1- La sursaturation urinaire :

La sursaturation des urines est I’élément fondamental qui conditionne le
risque de formation des cristaux. Elle est définie par un excés de concentration
d’une substance dissoute dans lI’'urine par rapport aux capacités solvantes de celle-
ci (17).

Dans des conditions physicochimiques définies (température, pression, pH...),
une substance peut étre dissoute dans un solvant, en I’occurrence I’eau, jusqu’a une
certaine concentration qui représente le produit de solubilité de cette substance
dans le solvant.

Lorsque la concentration de la substance égale son produit de solubilité, on
dit que la solution est saturée vis-a-vis de cette substance.

Lorsque la concentration de la substance excede son produit de solubilité, la
solution est sursaturée vis-a-vis de cette substance et des cristaux de celle-ci
peuvent en principe se former.

Par ailleurs, I’'urine est un milieu complexe de composition tres fluctuante qui
contient des molécules ou des ions susceptibles d’interagir avec les composantes de
la substance cristallisable. A cause de cela, le risque de développer des cristaux ne
devient réel que pour des niveaux de sursaturation élevés (facteur 2 a 20) selon la

substance et son environnement (figure 2).
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Fig.2 : Fréquence de la cristallurie d’oxalate de calcium en fonction de la

sursaturation oxalocalcique (2).

Les principales causes de sursaturation sont résumées dans la figure 3.

Apports Exceés Hyperabsorption Meédicaments
hydrigues alimentaires intestinale lithogénes

NN /Y

NN S UR S A TURATION RRTUEERS

/N N\

Anomalies Anomalies tubulaires Deficiten Pathologies
metaboliques innées ou acquises Inhibiteurs digestives

Figure 3 : Principales causes de sursaturation urinaire.
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2- La germination cristalline :

C’est I’étape initiale correspondant a la transformation d’une phase liquide en
phase solide dans une solution sursaturée (21).

Le niveau de sursaturation a partir duquel les cristaux se forment rapidement
définit un seuil de risque, désigné sous le terme de produit de formation (PF). Ce
seuil est propre a chaque substance cristalline, il dépend de la composition de
I’urine et varie d’un individu a I'autre et chez le méme individu d’un préléevement a
I’autre (22).

Cette étape dite germination ou nucléation cristalline peut s’exprimer selon

deux modes différents : nucléation homogéne et nucléation hétérogene (Figure 4).

s i
I - - -
' Sursaturation elevese

Zone instable

Muclaation hemagéne
Croissanco cristalline

E— : — - PF
Sursaturation moderéa
Zone mélastabie
Muciganon hétérogénsa
[ Cronszyrce crislalling
_ _ _ . }{pg

Sous-saturation

Ansence de nuceaticn crslalline
Dissolution des cristaus preaxistants

Figure 4: Zones de sursaturation urinaire (17).

3- La croissance cristalline :

Les cristaux engendrés par une sursaturation élevée des urines sont
initialement trés petits, <100nm, et ne constituent donc pas une menace de lithiase
(2). lls vont ensuite grossir plus ou moins rapidement par captation de nouvelles
molécules de la substance sursaturée et former des particules plus grosses,

comprises entre 1 et 100 um (2, 23). Cette croissance nécessite un temps souvent
15



supérieur a celui du transit de I’'urine au travers du néphron, ce qui fait que le risque
de rétention cristalline par la taille des cristaux est tres faible.

En revanche, les urines peuvent rester de nombreuses heures dans la vessie.
Pendant cette période, la croissance des cristaux peut y générer la formation de
particules parfois assez grosses comme les cristaux d’acide urique di-hydratés qui

peuvent s’agréger et engendrer un processus lithiasique(22).

4- L’agrégation des cristaux :

Contrairement a la croissance, I'agrégation cristalline, qui met en jeu des
phénomenes d’attraction électrostatique en fonction de la charge superficielle des
cristaux, est un processus rapide. Elle peut de ce fait engendrer des particules
volumineuses dans un délai trés court, inférieur a celui du transit de I'urine a travers
le rein (2).

A cause de leur taille, mais aussi de leurs formes tres irrégulieres, les agrégats
ainsi formés sont susceptibles d’étre retenus dans les segments terminaux des
néphrons, sur I’épithélium papillaire ou dans les cavités excrétrices du rein (24).

Parfois I'accumulation de cristaux plus petits en amont d’un agrégat, retenu
dans le tube collecteur en raison de sa grande taille, peut entrainer une obstruction
du tube et la formation d’un véritable « bouchon cristallin » qui peut étre a son tour

le point de départ d’un processus lithiasique.

5- Agglomération cristalline

Elle implique des macromolécules urinaires qui, par leurs nombreuses charges
négatives, peuvent se fixer a la surface des cristaux et favoriser secondairement la
fixation de nouveaux cristaux sur les premiers en les organisant les uns par rapport

aux autres, contribuant ainsi a I’architecture du calcul (17).
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Les macromolécules impliquées dans ce processus sont essentiellement des
protéines. Certaines sont souvent impliquées dans le processus d’inhibition
cristalline et semblent donc avoir un réle ambigu qui s’explique par la variabilité du
milieu urinaire. La principale protéine urinaire est la protéine de Tamm-Horsfall qui,
lorsqu’elle se polymérise, perd ses propriétés inhibitrices et semble méme
promouvoir la cristallisation, du moins dans les expérimentations in vitro (2, 25).

L’albumine, deuxiéme protéine des urines, possede une activité inhibitrice vis-
a-vis de la croissance cristalline mais tend par ailleurs & augmenter la germination
cristalline. Les cristaux sont donc plus petits mais plus nombreux, ce qui expose les
patients a des conséquences défavorables comme I’agrégation, I’'agglomération et la
rétention cristalline (17).

La troisieme protéine est I'uropontine, qui, en raison de son affinité pour le
calcium se fixe facilement a la surface des cristaux d’oxalate de calcium. Elle peut
aussi se lier aux cristaux d’apatite dans les urines et dans le parenchyme rénal. Elle
s’incorpore a la trame des calculs et contribue a leur architecture, les rendant plus

résistants aux techniques de fragmentation extra ou endo corporelles (2).

6- Rétention des particules cristallines

Cette étape peut étre considérée comme la premiére étape du processus
lithogéne proprement dit, a partir de laquelle des particules cristallines formées au
cours des différentes phases de la cristallogenese vont étre retenues dans le rein ou
les voies urinaires et vont croitre pour former un calcul (2).

Quatre situations différentes peuvent étre envisagées :

a-  Adhésion des cristaux a I’épithélium tubulaire

Les cristaux formés dans la lumiére tubulaire sont habituellement entrainés

avec l'urine hors du néphron et rejetés dans les cavités excrétrices (12), mais

lorsque des cristaux s’accrochent a la membrane apicale des cellules, ils sont
17



internalisés par des vésicules d’endocytose puis soumis a une lyse intracellulaire
(17). Si le processus d’endocytose est un phénomeéne relativement rapide,
nécessitant quelques heures, celui de la dissolution lysosomiale des cristaux est
beaucoup plus long. De ce fait, le tube rénal peut corriger les effets potentiellement
déléteres d’une cristallisation occasionnelle et peu abondante, mais pas ceux d’une
cristallisation massive ou fréquente qui peut conduire a une accumulation de
particules cristallines dans I’espace intracellulaire et aboutir a un processus
d’apoptose (2).
b- Rétention cristalline obstructive dans le néphron

Plusieurs pathologies lithiasiques s’expriment de cette facon. La plus
fréquente est la maladie de Cacchi-Ricci. On y observe des calculs représentant de
véritables moules tubulaires développés au niveau des ectasies puis parfois
expulsés, beaucoup de ces calculs pouvant rester coincés dans les segments distaux
des néphrons et réaliser I'aspect de pseudo-néphrocalcinose médullaire qui est
souvent associé a cette maladie(2).

c-  Rétention cristalline sans adhésion a I’épithélium

Un autre mode de cristallisation et de rétention cristalline est la stagnation de
I'urine, méme modérément sursaturée, dans une cavité rénale déclive ou un
diverticule caliciel ou dans la vessie en amont d’un obstacle prostatique. La rétention
locale d’urine peut entrainer une cristallisation et les cristaux ainsi formés peuvent
avoir des difficultés, pour des raisons anatomiques, a s’évacuer, ce qui entraine une
lithogenese réguliere et répétée aboutissant progressivement a la formation de

multiples calculs sur le méme site anatomique (2).

18



7- Croissance et évolution du calcul

La vitesse de croissance du calcul initié par la rétention cristalline est ensuite
trés variable, dépendant du niveau de sursaturation des urines et donc de la nature
des anomalies métaboliques présentes.

La croissance du calcul se fait par poussées au gré des sursaturations
urinaires si la lithogenése résulte de fautes diététiques. Lorsque la cause est une
maladie génétique, le calcul se développe de maniere plus réguliére.

Lorsque la sursaturation est liee a une anomalie métabolique de forte
amplitude, le calcul qui en résulte est généralement pur (par exemple, cystine dans
la cystinurie). Dans le cas contraire, il peut fixer des composants divers au gré des
sursaturations urinaires, ce qui explique le fait que la plupart des calculs urinaires
renferment plusieurs espéces cristallines (2).

La conversion cristalline est I’évolution de la forme cristalline primitive
instable a la forme thermodynamiquement stable, avec modification morphologue
du calcul lorsque la cristallogenése active est finie (secondairement a un traitement,

changement des habitudes hygiéno-diététiques).

B- Les inhibiteurs de la lithogéneése :

La lithiase urinaire est le résultat d’un déséquilibre entre des substances
cristallisables dites promoteurs, et des substances protectrices de la cristallisation
désignées sous le terme d’inhibiteurs (26).

Les inhibiteurs sont définis comme des molécules qui augmentent le seuil de
sursaturation nécessaire a I'initiation de la nucléation, qui ralentissent la croissance
cristalline et qui inhibent secondairement la nucléation. Les promoteurs réduisent le

produit de formation d’une solution sursaturée (27).
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En effet, les cristaux se forment a partir de promoteurs de cristallisation
(calcium, oxalate, phosphate, urate...) lorsqu’ils sont présents dans l'urine en
concentration molaire supérieure a leur produit de solubilité. Cependant, de
nombreuses études montrent que les urines de sujets témoins sont sursaturées de
la méme facon que celles de sujets lithiasiques. Pourtant la présence de cristaux
dans les urines témoins est beaucoup moins fréquente et surtout moins abondante
que dans les urines de sujets lithiasiques, ce qui atteste de la présence de
substances inhibitrices qui s’opposent a la cristallisation (25).

De nombreux travaux ont été consacrés aux inhibiteurs depuis les années 50
et ont permis d’identifier aussi bien des ions et de petites molécules que des

macromolécules de plus de 10Kda, dotées d’activité inhibitrice (28).

1- Les inhibiteurs de faible poids moléculaire :

Les trois principaux sont les ions magnésium, pyrophosphate et le citrate.

a- Le magnésium: agit essentiellement comme chélateur des ions oxalates.
Son activité inhibitrice dérive du fait qu’il complexe I’oxalate réduisant sa
concentration et la sursaturation de I’oxalate de calcium (Meyer et al, 1975). De
plus, il ralentit la nucléation et la croissance des cristaux d’oxalate (2, 17, 29).

b- Les pyrophosphates: ce sont les inhibiteurs les plus anciennement connus
et sont responsables de 25 a 50% de I’activité inhibitrice dans les urines vis-a-vis de
la cristallisation des phosphates de calcium, ils retardent principalement la
croissance des cristaux d’hydroxyapatite par adsorption a leur surface. Leur pouvoir

inhibiteur serait fonction du pH urinaire (29, 30).

20



c- Le citrate: apparait comme le principal inhibiteur de faible poids
moléculaire (Bisaz et al, 1978). Il agit en tant qu’inhibiteur de I’oxalate de calcium et
du phosphate de calcium par différents mécanismes et a différents niveaux de la
lithogénese (2, 17, 29, 30) :

Il complexe le calcium réduisant ainsi sa capacité a interagir avec I’oxalate ou

le phosphate.

Il inhibe directement la précipitation spontanée de I’oxalate de calcium, et

prévient son agglomération. Et bien qu’il ait un effet limité dans la croissance

cristalline de I’oxalate de calcium, il a un potentiel supérieur dans la réduction

de la croissance cristalline des phosphates de calcium.

2- Les inhibiteurs macromoléculaires :

L’activité inhibitrice des urines vis-a-vis de la cristallisation de I’oxalate de
calcium est souvent supportée par les inhibiteurs macromoléculaires (29). Ces
inhibiteurs appartiennent a trois familles chimiques: les glycosaminoglycanes, les
glycoprotéines et les acides ribonucléiques.

Le tableau 1 résume les principaux inhibiteurs macromoléculaires ainsi que

leurs effets sur la croissance et I’agrégation de I’oxalate et du phosphate de calcium.
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Tableau 1: Principaux inhibiteurs macromoléculaires de cristallisation, avec
indication de leurs effets sur la croissance et l’agrégation de I’oxalate et du

phosphate de calcium (30).

Crgalate de calcium Phosphate de calcium

CIOiSEance agrégation  croissance agrégation
Sulfate de chondroitine ++ ++ + +
Sulfate d héparane +H ++ +—
Néphrocalcine ++ +
Protéine de Tamm-Horsfall + —+
UPTF1 + ++
Inter-g-trypsine inhibiteur ++
Bilunine (ex-TUAP) ++
Uropontine ++ +

a- Les glycosaminoglycanes : ce sont des polymeres constitués d’unités
disaccharidiques associant une héxosamine et un acide uronique. Le plus actif est le
sulfate d’héparane, puis le sulfate de chondroitine et enfin le poly sulfate de
pentosan sodique. lls agiraient par adsorption a la surface des cristaux d’oxalate de
calcium, et forment en plus un film protecteur a la surface de I’épithélium urinaire
empéchant I’adhésion des bactéries et des cristaux (2, 30).

b- Les glycoprotéines : apparaissent comme les principaux inhibiteurs de
cristallisation.

- La néphrocalcine : synthétisée au niveau du tube contourné proximal et dans
la branche ascendante de I’anse de Henlé. Elle inhibe fortement la croissance
des cristaux d’oxalate de calcium monohydraté (Nakagawa et al, 1987), et
inhibe a moindre degré I’agrégation cristalline (29).

- La protéine de Tamm-Horsfall : synthétisée par les cellules de la branche

ascendante de I'anse de Henlé et excrétée exclusivement dans l'urine. C’est
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la protéine urinaire la plus abondante. Sous forme de monomere, la protéine
de Tamm-Horsfall est un inhibiteur efficace de la croissance et de
I’agrégation cristalline de I’oxalate de calcium (17, 29, 30).

- L’uropontine : secrétée par les cellules épithéliales de I'anse de Henlé et du
tube contourné distal, mais aussi dans I’épithélium vésical, prostatique et
épididymaire. Son action inhibitrice semble s’exercer sur les principales
étapes de la lithogénése : nucléation, croissance, agrégation et rétention.
Cependant, I'uropontine semble avoir un effet contradictoire en s’incorporant
a la trame des calculs contribuant ainsi a leur architecture (2, 17, 30).

- Enfin, 'tl-anti trypsine: il s’agit d’un inhibiteur puissant de I’agrégation et de
la croissance cristalline (29, 30).

c- Les acides ribonucléiques : seuls des fragments sont retrouvés dans les
urines du fait de I’existence de ribonucléases rénales. Leurs propriétés inhibitrices
seraient dues a leurs nombreuses charges négatives qui favorisent leur adsorption a
la surface des cristaux.

Au total, les inhibiteurs macromoléculaires assurent la majorité de I'activité
inhibitrice des urines, malheureusement, sur le plan thérapeutique, il n’existe pas de
moyen pour augmenter leur production endogene ni d’autre molécule synthétique
dénuée d’effets secondaires capable de passer en quantité suffisante dans les urines
et de reproduire leur action. Ce fait explique que la prévention de la lithiase passe
principalement par la réduction de la concentration des solutés promoteurs et par
une supplémentation en inhibiteurs de faible poids moléculaire tel que le citrate

(30).
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C- ROle du pH urinaire

Le pH urinaire, qui traduit I'acidité ou la basicité de I'urine, exerce un role
déterminant sur I'ionisation de diverses molécules promotrices ou inhibitrices des
urines. Il joue un rble négligeable sur la précipitation spontanée des cristaux
d’oxalate de calcium ou de 2,8 dihydroxy adénine. Il n’en va pas de méme pour
d’autres types de lithiases, notamment phosphatique et urique ou le pH urinaire
joue un role important (30,31). Le pH urinaire physiologique varie entre 4,5 et 7,5
(32).

1- Role de I'acidité :

Un pH acide (pH <b5,3) favorise la précipitation de I’acide urique avec
production d’une lithiase urique pure, tandis qu’un pH moins acide (compris entre
5,3 et 5,8) est souvent associé a des cristalluries mixtes faites tantét d’acide urique,
tantdét d’oxalate de calcium, tantét du mélange des deux espeéces cristallines.
(30,31). Par contre, la solubilit¢ de la 2,8 dihydroxyadénine n’est aucunement
influencée par le pH urinaire (30).

2- Réle de I'alcalinité :

Un pH>6 s’accompagne spontanément de la précipitation de phosphate de
calcium sous forme de carbapatite ou de phosphate amorphe de calcium carbonaté,
tandis qu’un pH>8 entraine la précipitation du phosphate ammoniaco magnésien et
de I'urate d’ammonium. De méme, la cystine est tres peu soluble dans I'urine a un
pH<7, sa solubilité n’augmentant sensiblement qu’a partir d’un pH de 7,5, fait mis a

profit dans le traitement de la lithiase cystinique (30, 33).
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D- Les anomalies morpho-anatomiques des voies urinaires

Les anomalies anatomiques de [I’appareil urinaire sont multiples, elles
s’accompagnent de lithiase dans une proportion variable de cas, suggérant la
participation d’autres facteurs, métaboliques ou infectieux. Globalement, au moins
10% de I’ensemble des calculs urinaires sont associés a une anomalie anatomique de

I’appareil urinaire gu’elle soit congénitale ou acquise (tableau 2).

Tableau 2 : Anomalies anatomiques et lithiases (14).

Anomalies anatomiques congénitales
Maladie de Cacchi-Ricci

Diverticules caliciels et pyéliques
Meégacalicose

Kystes parapyéliques

Polykystose rénale

Rein en fer a cheval

Malrotation rénale

Syndrome de la jonction pyélo-urétérale
Méga-uretére

Urétérocele

Duplicité-bifidité pyélo-urétérale
Reflux vésico-urétéral

Vessie neurogene

Anomalies anafomiques acquises
Sténose urétérale

Compression urétérale extrinséque
Dysfonction vésicale

Obstacles sous-cervicaux (uréthroprostatiques)
Dérivations urinaires

E- La lithogéneése papillaire

Hypothése évoquée pour la premiére fois en 1936, par I'urologue américain
Randall, qui a décrit un aspect de lithogenése a partir de calcifications papillaires
initialement développées dans I'interstitium et servant, aprés effraction a la surface
de I’épithélium papillaire, de support a la formation de calculs oxalocalciques (34).

Evan et al. et Mattaga et al, ont entrepris des études histologiques,

physicochimiques et biochimiques pour essayer de comprendre comment se
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formaient ces calcifications, aujourd’hui désignées sous le nom de plaques de
Randall (35). lls ont montré que les dépbts de carbapatite qui les composent
apparaissaient primitivement dans la membrane basale de la partie profonde des
anses longues de Henle et qu’elles s’étendaient ensuite a travers I'interstitium de la
meédullaire profonde jusqu’a I’épithélium papillaire.

La destruction locale de I’épithélium papillaire aboutit a la mise en contact de
la surface de la plaque avec I'urine sursaturée issue des tubes collecteurs voisins, ce
qui entrainerait un processus de cristallisation sur la plague par nucléation
hétérogéene (36).

Les calculs issus de ce processus ont une morphologie trés particuliere qui
permet de les reconnaitre par un simple examen optique sous un faible

grossissement (figure 6).

Plague da
Randall de
carbapatite

Figure 5 : Calcul de whewellite formé sur la papille rénale a partir d’une plaque de

Randall(2).
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F- Facteurs nutritionnels

La grande majorité des lithiases reléeve d’anomalies métaboliques urinaires
induites par des comportements nutritionnels inadaptés, toutes les enquétes
épidémiologiques visant a expliquer les variations de fréquence de la lithiase
urinaires montrent que I’alimentation est I’'une des principaux facteurs modulant le
risque de formation de calculs (13). Ce tableau résume I’ensemble des effets directs

et indirects des habitudes alimentaires dans les mécanismes lithogéne.

Tableau 3 : Réle des habitudes alimentaires dans la lithogénese(13)

habitudes alimentaires mécanismes

effets directs

apports élevé en calcium hypercalciurie
apports élevé en oxalate hyperoxalurie
apport élevé en purines hyperuricurie

apport faibles en fibres végétales hyperocalciurie et oxalurie

apport faibles en boissons Augmentation de la concentration des purines

effets indirects

apports élevé en protéines hypercalciurie, pH urinaire, hypocitraturie
apports élevé en lipides hyperoxalurie
apports élevé en sucres raffinés hypercalciurie
apports élevé en sel hypercalciurie

G- Le syndrome métabolique et lithiase urinaire

Le syndrome métabolique est définit selon, la Classification du NCEP AT Il
(National Cholesterol Education Program), par la présence d’au moins trois des
éléments suivants (38) :

- Tour de taille supérieur ou égal a 102 cm chez I’lhomme et 89cm chez la
femme
- Triglycéridémie supérieure a 1,50 g/1

- HDL-C inférieur a 0,40 g/1 chez ’homme et 0,50 g/1 chez la femme
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- Pression artérielle supérieure ou égale a 130/85mmHg
- Glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,10 g/1
En dehors des facteurs de risques de lithiases précédemment cités, et en
rapport avec une alimentation déséquilibrée, il semble que I’existence d’un
syndrome métabolique favorise I’apparition des lithiases composées d’acide urique.
Par ailleurs, il a été observé pour I’ensemble des lithiasiques une corrélation
inverse entre le pH urinaire (reflet de la résistance du rein a I’'insuline) et le poids
des patients.
Les patients ayant un syndrome meétaboliques auraient ainsi du fait d’un
défaut d’ammoniogénése (secondaire a la résistance a I'insuline du rein), un pH

urinaire plus acide qui favoriserait la formation des cristaux d’urates (39).

H- Maladies génétiques et lithiase urinaire :

Certaines maladies sont directement liées a la formation de lithiases urinaires.

Nous citons l’oxalose qui représente un exemple concret de l'intérét se
I’utilisation de I’outil génétique :

L’oxalose : secondaire a I’hyperoxalurie primitive de type 1 (HOP 1), une
maladie rare, est due a un déficit en I'alanine glyoxylate aminotransférase (AGT)
déficit enzymatique récessif autosomique affectant le métabolisme hépatocytaire et
conduisant & une synthese excessive d’oxalate.

Cependant elle n’est pas une exceptionnelle cause d’insuffisance rénale chez
I’enfant (13 % des causes d’insuffisance rénale terminale chez I’enfant dans une
série tunisienne), en particulier dans les pays a fort taux de consanguinité, par
exemple le Maghreb, ou une mutation spécifique est identifiée : la mutation T853C
(Ile244Thr), localisée sur I’'exon 7 du géne AGXT, dont la recherche par biologie

moléculaire peut constituer un diagnostic de certitude (40,41).
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[lI- Exploration étiologigue de la maladie lithiasique

A. Anamneése et examen cliniqgue

Elle constitue la premiére étape dans I’exploration, par I'interrogatoire nous
recherchons toutes les données relatives a la maladie lithiasique urinaire
(antécédents lithiasique..), enfin I’examen clinique recherche les signes de gravité, et

les manifestations pouvant étres en relation avec une autre comorbidité.

B. Radiologie

Elle est nécessaire pour objectiver la maladie lithiasique urinaire, et pour le
Suivi.

Les moyens radiologiques les plus courant sont : la radiologie standard, la
tomodensitométrie, I’échographie, et dans une moindre proportion I'imagerie par

résonance magnétique.

C. Bioloqgie

L’exploration biologique des facteurs de risques de la maladie lithiasique doit
étre réalisée, en externe, dans les conditions habituelles d’activité, d’alimentation et
de boissons du patient.

Idéalement, le bilan métabolique est guidé par les résultats de I’analyse
morpho-constitutionnelle, et est débuté six semaines aprés un épisode lithiasique
(colique néphrétique) ou une manoeuvre thérapeutique (lithotripsie) (18).

Le bilan biologique de premiére intention a réaliser est résumé dans le tableau

suivant :
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Tableau 4 : Examens de premiére intention (18).

Urines de 24 heures (samedi au dimanche soir) Sang (lundi matin) Urines du réveil (lundi matin)
Créatinine Créatinine Densité

Calcemie Calcium pH par pHmétrie

Acide urique Acide urique Cristallurie

Urée Glycémie a jeun Bandelette urinaire et/ou ECBU
Sodium

Volume

D. Analyse morpho-constitutionnelle

1. Typage morphologique par microscopie optique

L'examen optique par la loupe binoculaire éclairée a pour objet de définir la
structure du calcul en fonction des caractéristiques de sa surface (texture, aspect
des cristaux, couleur, particularités morphologigues comme une ombilication
papillaire avec une plague de Randall). L'ensemble de ces éléments morphologiques
peut étre synthétisé sous la forme d'un (ou de plusieurs) type(s) morphologique(s).
Le calcul est ensuite coupé a l'aide d'un bistouri ou, lorsqu'il est tres dur, d'un ciseau
a bois (pour orienter le plan de coupe) et d'un marteau. L'examen de la section a la
loupe binoculaire permet a la fois de déterminer la structure interne et de rechercher
le point de départ de la cristallisation (noyau du calcul) qui fera Il'objet d'un
prélevement spécifique pour une analyse infrarouge.

Comme pour la surface du calcul, les caractéristiques de la section (structure
concentrique et/ou radiale, organisation en couches alternées, structure compacte
ou lache, ...) peuvent étre synthétisées sous la forme d'un type morphologique. Un
type est attribué séparément au noyau, aux couches profondes, aux couches
médianes et aux couches périphériques du calcul, ce qui permet d'avoir une idée de
son évolution temporelle. L'examen morphologique sert également a choisir les
prélevements qui seront analysés par spectrophotométrie infrarouge. lls doivent étre
choisis judicieusement pour étre représentatifs des différentes étapes de la

formation du calcul.
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2. Analyse spéctrophotométrique des calculs

La spectrophotométrie est une technique physique d’analyse moléculaire, elle
a connue une grande évolution avec l’avénement des spectrophotomeétres a
transformée de Fourier (IRTF). Les premiéres applications biologiques en routine de
la spectrophotométrie ont été I’analyse des concrétions biologiques, calculs et
cristaux urinaires (43).

Principe de la spectrophotométrie (17):

La spectrophotométrie infrarouge est une technique d'analyse
physicochimique utilisant un faisceau infrarouge qui provogque une vibration
spécifique de chacune des molécules qui lui est exposée.

Au moyen d'un traitement algorithmique (transformée de Fourier), ces
vibrations se traduisent par la construction d'un spectre dont les bandes
d'absorption correspondent a la présence spécifique d'une ou de plusieurs
molécules. Ainsi, la spectrométrie infrarouge est utilisée pour l'analyse qualitative,
quantitative et surtout globale de plusieurs composés biologiques a la fois.

Le spectrophotometre a transformée de Fourier est composé de (figure 8):

Une source
Un interférometre de Michelson
L’échantillon

Un détecteur
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Miroir fixe

échantillon
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. Détecteur
x
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mouvement _
i Traité pa
alternatif Source de lumiére raité par
Infrarouge

Transformée de Fourier

Figure 6 : Interférometre de MICHELSON (44).

Lorsque la longueur d'onde (I'énergie) apportée par le faisceau lumineux est
voisine de I'énergie de vibration de la molécule, cette derniere va absorber le
rayonnement et on enregistrera une diminution de l'intensité réfléchie ou transmise.

Le domaine infrarouge entre 4000 cm-1 et 400 cm-1 (2.5 - 25 um)
correspond au domaine d'énergie de vibration des molécules.

Toutes les vibrations ne donnent pas lieu a une absorption. Pour une
géomeétrie donnée on peut déterminer les modes de vibration actifs en infrarouge.
La position de ces bandes d'absorption va dépendre en particulier de la différence
d'électronégativité des atomes et de leur masse.

Par conségquent a un matériau de composition chimique et de structure
donnée va correspondre un ensemble de bandes d'absorption caractéristiques
permettant d'identifier le matériau.

L'analyse s'effectue a l'aide d'un spectrométre a transformée de Fourier qui
envoie sur I'échantillon un rayonnement infrarouge et mesure les longueurs d'onde

auxqguelles le matériau absorbe et les intensités de I'absorption.
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Le faisceau infrarouge provenant de la source A est dirigé vers l'interférometre
de Michelson, qui va moduler chaque longueur d'onde du faisceau a une fréguence
différente.

Dans l'interférométre le faisceau lumineux arrive sur la Séparatrice. La moitié
du faisceau est alors dirigée sur le miroir fixe, le reste passe a travers la séparatrice
et est dirigé sur le miroir mobile. Quand les deux faisceaux se recombinent, des
interférences destructives ou constructives apparaissent en fonction de la position
du miroir mobile. Le faisceau modulé est alors réfléchi des deux miroirs vers
I'échantillon, ou des absorptions interviennent. Le faisceau arrive ensuite sur le
détecteur pour étre transformé en signal électrique.

Le signal du détecteur apparait comme un interférogramme, c'est a dire une
signature de l'intensité en fonction de la position du miroir. L'interférogramme est la
somme de toutes les fréquences du faisceau.

Cet interférogramme est ensuite converti en un spectre infrarouge par une

opération mathématique appelée transformée de Fourier.

E. Etude de la cristallurie (42)

La cristallurie résulte d'une sursaturation urinaire et, plus précisément, d'une
rupture d'équilibre entre promoteurs et inhibiteurs de la cristallisation urinaire.

La cristallurie peut s'observer en dehors de tout contexte pathologique,
toutefois, la présence de cristaux particuliers (cystine, struvite par exemple), méme
en absence de signes cliniques, doit orienter vers des processus pathogenes
spécifiques (39).

L’étude de la cristallerie, se fait selon le schéma suivant :

Recueil des urines
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Les premieres urines du réveil, couvrant une longue période du nycthémere, et
correspondant a une sursaturation souvent importante, conservées entre 20° et
37°C; jamais a 4°C. Examinées au laboratoire dans les 2 heures

- Préparation de I’échantillon : urine homogénéisée par retournement; en aucun
cas il ne faut chercher a sensibiliser la recherche de cristaux (pas de culot de
centrifugation).

- Méthode d’étude : microscope optique avec polarisation

- Technique : le prélevement s'effectue de la maniére suivante: la pipette, dont

I'extrémité supérieure est obturée par un doigt, est plongée rapidement au
fond du récipient dont l'urine vient d'étre homogénéisée. L'urine est alors
prélevée en retirant le doigt tout en remontant I'extrémité de la pipette vers le
milieu du flacon. De cette maniére, les cristaux sont aspirés dans la pipette
par capillarité. L'urine est alors transférée dans la cellule en veillant a incliner
la pipette perpendiculairement au bord de la cellule pour éviter de créer des
courants latéraux et permettre aux cristaux de se répartir a peu pres
uniformément sur I'ensemble de la cellule.

Protocole d’étude standard

- Echantillon traité des réception

- Mesure du pH a 0,1 ou 0,2 unités pres

- Mesure de la densité urinaire : tres utile afin de juger de la bonne répartition
nycthémérale des apports hydriques

0 > 1020 : apports hydriques mal répartis; risque de récidive pendant la nuit

0 < 1015 : idéale au réveil

0 < 1012 : idéale dans la journée
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- Examen au microscope a polarisation apres homogénéisation par
retournement, pour la:

+ détermination des espéces cristallines (et non chimiques).

+ détermination des faciés cristallins.

+ comptage des cristaux par espéece cristalline.

+ mesure des tailles moyenne et maximale des cristaux (cellule de Malassez
ou équivalent)

+ comptage des agrégats.

+ mesure des tailles moyenne et maximale (agrégats).

+ calcul du coefficient d’agrégation.
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MATERIEL ET
METHODES



1-Type d’étude

C’est une étude prospective, descriptive et analytique menée entre octobre
2013 et janvier 2014 dans le service de néphrologie au centre hospitalier HASSAN II
de FES. Un travail global avec établissement de [I’état des lieux a été déja fait
concernant la lithiase urinaire, thése numéro 020/11 soutenue le 18/02/2011 par
Dr FELLAHI TAQSEFT SAAD sous le titre de «Bilan de lithiase urinaire : des
recommandations a la mise en ceuvre au CHU HASSAN Il ».

Notre étude va essayer de tracer un trajet de soins idéal pour les patients
lithiasiques au niveau du CHU Hassan Il de Fés et de créer de nouvelles structures

médicales afin de renforcer et d’améliorer les structures déja préexistantes.

2- Objectifs :

- Comparer les résultats des patients avec maladie lithiasque active et non
active, l'index d’activité est défini dans le chapitre 6 (définition et
appareillages).

- Rechercher les facteurs de risque de survenue de lithiase pour guider le

traitement.

3-Population d’étude

2-1. Criteres d’inclusion

Sont inclus tous les patients lithiasiques :
- Deés la premiere crise.
- En ambulatoire.
- Dans les conditions habituelles d’activité et d’alimentation du patient.

- A distance de toute manifestation clinique ou manceuvre thérapeutique.
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2-2. Critéres d’exclusion

- Population pédiatrique.

- Patients hospitalisés.

- Moins de six semaines par rapport a une crise de colique néphrétique.

- Moins de trois mois par rapport a une intervention urologique (LEC, NLPC,
chirurgie).

- Patients avec un recueil des urines des 24h non interprétable, la validation de
la collecte des urines de 24 heures se base sur la formule de Cockroft,
incluant I’age et le poids du patient (46) définie dans le chapitre 5 : définitions

et appareillages.

4- Recueil des données

Nous recrutons les patients depuis trois sources :
- la consultation d’urologie (lithotripsie extra corporelle).
- la consultation de néphrologie y compris I'unité d’admission.
- le service des urgences adultes au centre hospitalier universitaire HASSAN I

des Fés.

5. Modalités de I'étude

Le circuit des patients porteurs de lithiase a été établi : trajet de soins des
patients lithiasiques.

Dans un premier temps, les données de I’'interrogatoire sont collectées : I’age,
sexe, antécédents personnels, antécédents familiaux de lithiase, puis les donnés de
I’examen clinique : poids, taille, index de masse corporel sont rassemblées, et les
résultats du bilan biologique de premiére intention selon les nouvelles

hY

recommandations des sociétés savantes. L’examen a la bandelette urinaire est
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ensuite réalisé sur des urines fraiches du réveil, avec le calcul du ph urinaire (ph
metre), et la mesure de la densité urinaire. Enfin, I’étude de la cristallurie ; nouvelle
technique développée au sein du service de néphrologie. L’ensemble de ces données

sont recueillis dans une fiche d’exploitation.

Au bout de ce circuit, tous les patients bénéficient d’un avis spécialisé
néphrologique pour adapter la prise en charge médicale ultérieure en expliquant le
régime diététique qui doit étre poursuivi pour chaque type de lithiase urinaire. Une
base de données regroupant I’ensemble des résultats recueillis est remise a I’équipe
médicale locale pour faciliter le suivi ultérieure des patients.

Nous avons déterminé :

Les caractéristiques sociodémographigues :

- lage

le sexe

I’origine

la mutualité

Les Antécédents (ATCD):

- Les antécédents personnels de diabete, d’hypertension artérielle ou d’autres
pathologies.

- Les antécédents familiaux de pathologie lithiasique.
L’anamnese :

- les circonstances de découverte: colique néphrétique, douleur lombo
abdominale, hématurie, infection urinaire, ou dans le cadre d’un bilan
systématique (abdomen sans préparation).

- Mode d’élimination: émission spontanée, lithotripsie extra corporelle,

chirurgie urologique.
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- La notion d’infections urinaires a répétition, documentée par un examen
cytobactériologique des urines ou suspectée devant la présence de signes
cliniques en faveur +/- fiévre.

- La prise médicamenteuse.

- La présence d’un régime particulier : consommation excessive de thé ou autre.

L’estimation de I’'apport hydrique quotidien.

L’examen clinigue :

- Le poids
- Lataille
- La présence d’hypertrophie bénigne de la prostate

Les Parameétres clinico-biologiques :

- Index de masse corporelle (IMC).
- Bandelette wurinaire: Tous les patients ont bénéficié d’'un examen
d’échantillon d’urines fraiches (urines du réveil) par des bandelettes urinaires
multi-parameétres. Nous avons recueilli en résultats semi-quantitatifs
(exprimeés en nombre de croix) les parametres suivants :

* Protéinurie : une croix ou plus de protéinurie est considérée comme

positive.

* Hématurie : Le seuil de détectabilité est de 5 a 20 érythrocytes intacts

par pL.

* Glycosurie.

* nitrite : une croix ou plus de nitrite est considérée comme positive.

* ph urinaire : avec une double vérification a I’aide du ph meétre.

* densité urinaire : avec une double vérification a I’'aide du densimetre.
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Les parameétres biologigues :

- Au niveau sanguin : créatininémie, glycémie, calcémie, acide urique.

- Au niveau urinaire :
+ urines des 24h : volume, urée urinaire, créatininurie, uricurie, natriurése, calciurie,
la validation du recueil des urines de 24 heures est définie par la formule de
Cockroft ( chapitre 6 : définition et appareillages).
+ pH urinaire : mesuré a I’'aide d’un pH metre avec mesure a 0,1 unité prés (chapitre
6).
+ densité urinaire : mesurée a I'aide d’un densimeétre permet de juger du degré de
dilution des urines.

La cristallurie

Examen en microscopie a polarisation sur échantillon d’urine avec des conditions

particuliéeres:

Urine fraiche a jeun.

- Au réveil.

- Récipient propre.

- Délai de conservation : moins de 3heures.

- entre 20 et 37°C (pas de congélation).

homogénéisée par retournement.
En microscope a polarisation (figure 10), nous réalisons sur une cellule de

Malassez (figure 11):

Une détermination des espéces cristallines.

- Un comptage des cristaux par espece cristalline.

- Un comptage des agrégats.

- Une double lecture : biologiste et néphrologue (en collaboration avec le

service de biologie médicale du centre hospitalier Hassan Il de FES).
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L’analyse morpho constitutionnelle du calcul urinaire: les calculs recus sont analysés

au niveau du CURI (centre universitaire régional d’interface) selon un protocole
standardisé développé il y a plusieurs années (47).
a — Microscopie optique :

C’est une étape d’observation et de description des -caracteres
morphologiques superficiels et internes du calcul avec prélévement de toutes les
zones représentatives telle que la surface, la section ainsi que les couches
périphériques et profondes.

b- Spectrophotométrie Infrarouge :

Tous les échantillons ainsi prélevés sont analysés par la spectrophotométrie
infrarouge afin d’identifier et de quantifier les substances cristallines et non
cristallines présentes dans le calcul.

* Appareillage :
= Spectrophotometre Infrarouge (figure 14).
= Gamme spectrale : 4000-400 cm-1
= Moule a pastiller pour pastilles de 13 mm de diametre (figure 12).
= Presse manuelle.
< Bromure de potassium (figure 13).
* Procédure de pastillage :

L’échantillon 1 a 2 mg est trés finement pulvérisé dans un mortier d’agate
(figure 14), puis dilué dans la proportion de 1 % au sein de 200 mg de bromure de
potassium transparent au rayonnement infrarouge. Le mélange est ainsi
homogénéisé dans le mortier d’agate. La poudre ainsi obtenue est introduite dans le
moule a pastiller et soumise a I’action d’une pression de 10 tonnes pendant 2 a 3
minutes. Ensuite, la pression est supprimée, la pastille est retirée pour étre placée

dans le faisceau du spectrophotomeétre infrarouge.
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6. Définitions et appareillages

- La formule de Cockroft, incluant I’age et le poids du patient (46) est la suivante :

= chez ’homme : (140 - 4ge) x poids x 1,77.

e chez la femme : (140 - 4ge) x poids x 1,5.

On soupconnera un recueil incomplet si la créatininurie réellement dosée sur
les urines de 24 heures est de 20% inférieure a la créatininurie attendue. Au
contraire, si la créatininurie mesurée sur les urines de 24 heures est supérieure de
plus de 20% on suspectera un recueil d’urines excédant 24 heures. La cause la plus
fréquente de cette derniére erreur est I’absence de vidange préalable de la vessie au
temps zéro du recueil.

- L’index d’activité lithiasique est défini par M.Daudon (17)

L'index d’activité lithiasique

nombre total de calculs formes par le patient

depuis |a premiére manifestation lithiasique

| nombre total d'années d'évolution. I

* Index d’activité lithiasique = 0.6 calcul
par an === lithiase active.

Figure 7 : Index d’activité lithiasique (17).
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- L’interprétation des

parametres

urinaires est définie selon

les

recommandations du CLAFU : Comité Lithiase de I’Association Francaise

d’Urologie (48).

Tableau 5 : interprétation des bilans de premiére intention (48).

Parameétres urinaires

Seuil pathologique

Signification

Calciurie

Uricurie

Urée urinaire

Natriurese

Diurése

> 4 mg/kg/j
> 152 mg/I

> 840 mg/]j

> 420 mg/I
> 0.3 g/kg/j
> 150 mmol/j

< 2 litres/j

Hypercalciurie de débit
Hypercalciurie de concentration
Hyperuricurie de débit
Hyperuricurie de concentration
Apport en protéines > 1 g/kg/]j
Apports en sel > 9 g/j

Dilution insuffisante

- pH meétre : permet de mesurer le pH urinaire

Figure 8 : pH meétre du service de néphrologie du CHU Hassan Il de Fes.
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- Microscope a polarisation :

Figure 9 : Microscope a polarisation du service de néphrologie du CHU Hassan Il de

Fes.

- cellule de Mallasez :

Figure 10 : cellule de Mallasez du service de néphrologie au CHU Hassan Il de Fés.

45



Moule a pastiller :

Figure 11 : Moule a pastiller du CHU Hassan Il de Fes.

Bromure de potassium :

Figure 12 : Bromure de potassium (CHU Hassan Il de Fés).
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- Spectrophotométrie infra rouge :

Figure 13 : Spectrophotométrie infra rouge de la faculté de médecine de Fes.

7. Analyse statistiqgue

Au plan statistique, les données ont été saisies sur Microsoft office Excel
2007. L’analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel libre Epi-info
(version 3.5.1) en collaboration avec le laboratoire d’épidémiologie et de recherche
clinigue de la Faculté de Médecine de Fés.

Dans un premier temps, une analyse descriptive des caractéristiques
sociodémographiques et cliniques des patients a été effectuée. Les résultats ont été
présentés sous forme de pourcentage et de moyennes =+ Ecart type. Ainsi, des
comparaisons de moyennes et de pourcentages ont été faites a l'aide des tests
paramétriques classiques (test de student et test de Chi?2).

Ensuite une analyse univariée a été réalisée pour rechercher les facteurs de
risque associés a I’activité lithiasique. Toutes les variables ayant un p <0,25 dans
I’lanalyse univariée étaient considérées dans le modeéle initial. Un seuil de

signification « p <0,05 » a été retenu.
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RESULTATS



| - Considérations générales

Dans notre étude, nous avons recruté 82 patients porteurs de lithiase urinaire,
suivant le trajet de soins des patients lithiasiques. Les patients sont recrutés des
différentes régions du Maroc, essentiellement la région Fes-Boulemane,
comprenant 6 villes : Fés, Sefrou, Boulemane, Missour, Outat El Hadj et Imouzzer.
Ont été retenus 50 dossiers de patients lithiasiques dans lesquels les critéres
répondent a notre étude.

L’exclusion a été basée sur les raisons suivantes :

- Population pédiatrique : vue la fréquence des étiologies génétiques et des
anomalies anatomiques congénitales.

- Patients hospitalisés : 12 patients ont été exclus pour refléter les conditions
habituelles d’activité et d’alimentation du patient.

- Moins de 6 semaines par rapport a une crise de colique néphrétique : 3
patients ont été exclus vue le changement d’habitudes alimentaires en
période de maladie.

- Moins de 3 mois par rapport a une intervention urologique (LEC, NLPC,
chirurgie) : 9 patients ont été exclus pour une interprétation correcte de la
cristallurie.

- Patients avec un recueil des urines des 24h non interprétable : 8 patients,

pour une interprétation correcte du ionogramme urinaire.

1- Age et sexe :

L’age moyen des patients lithiasiques est de 47,2 £13,4 ans [19, 80]. On note
une légere prédominance féminine : 52 % de femmes (26), et 48 % d’hommes (24),

avec un sex-ratio de 0,9.
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2- L’origine

Pour l'origine des patients, le tableau résume les différentes régions des

patients (Tableau).

Tableau 6: Origine des malades consultants pour lithiase urinaire.

Région Patients nombre (%)
Fes-Boulemane 32 64
Taza-Al Hoceima-Taounate 10 20
Nador 2 4
Meknes- Tafilalet 4 8
Gharb-Chrarda-Beni Hssen

1 2
Souss-Massa-Draa 1 2

3- La mutualité

Les patients mutualistes sont au nombre de 41, soit 82% des cas, les malades

ne possédant pas de mutualité présente 18% des cas.
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lI- Les données cliniques :

Les circonstances de découverte sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau 7: Les circonstances de découverte des patients lithiasiques.

Circonstances de découverte | Nombre de patient | Pourcentage (%)
Colique néphrétique 34 68
Douleur lombo abdominale 16 26
Hématurie 13 32
Infection urinaire 3 6
Abdomen sans préparation 6 12

A noter que les patients peuvent avoir un ou plusieurs signes cliniques
simultanément.

Les infections urinaires a répétition sont retrouvées chez 28% des patients (14
cas). Les calculs unilatéraux sont retrouvés chez 38 patients (76%) et bilatéraux chez
12 malades soit 24% des cas.

Pour les antécédents personnels, 3 des patients sont diabétiques soit 6%, et 6
patients sont hypertendus sous traitement antihypertenseurs soit 16% des cas.

La plupart des malades soit 68% (34 patients) n’ont pas d’ATCD familiaux de
lithiases urinaires contre 16 malades qui ont un antécédent familial de lithiase (32%).

La prise des médicaments au long cours est résumée dans le tableau au

dessous :
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Tableau 8: Prise médicamenteuse au long cours.

Médicaments Nombre Pourcentage (%)
Anti inflammatoire non stéroidien 6 12
Antibiotiques 3 6
Anti viraux 0 0

Le mode d’élimination des calculs urinaires est représenté dans le tableau
suivant :

Tableau 9: Mode d’élimination des calculs urinaires.

Mode d’élimination  Nombre Pourcentage (%)

Elimination spontanée 14 28
LEC 33 66
NLPC 8 16
Chirurgie urologique 6 12

A noter que les patients lithiasiques au courant de leur histoire de la maladie
peuvent avoir un ou plusieurs modes d’élimination des calculs urinaires.

L’adénome prostatique n’est retrouvé chez aucun patient.

Les patients présentant un premier calcul sont au nombre de 19 soit 38% des
cas, tandis que les patients avec récidive lithiasique sont au nombre de 31 soit 62%

des cas.

Selon I'IMC, 16 % (8 patients) sont obéses, 46% (23 patients) ont un surpoids,

et 38% (19 patients) ont un poids normal.
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Tableau 10 : Répartition des patients selon I'index de masse corporelle.

Index de masse corporelle (IMC) Nombre Pourcentage (%)
Poids normal (18.5 - 24.9) 19 38
Surpoids (25 - 29.9) 23 46
Obésité > ou égal a 30 8 16

Nous définissons un apport hydrique

insuffisant chez un patient

lithiasique, par une consommation globale d’eau et de liquides< 2 litres/ jour. Selon

I’anamneése, 11 patients confirment avoir un apport hydrique journalier suffisant soit

22% des cas, et 78% des patients boivent moins de 2| par jour.

Concernant les données de la bandelette urinaire (Tableau), la protéinurie est

positive chez 3 patients soit 6 % des cas. L’hématurie, la glucosurie et les nitrites

sont positives respectivement chez 14 % (7 cas), 4 % (2 cas) et 12 % des patients (6

cas).

Tableau 11: Résultats de la bandelette urinaire chez les patients lithiasiques.

Bandelette urinaire Nombre de cas (%)
Protéinurie 3 (6 %)
Hématurie 7 (14 %)
Glucosurie 2 (4 %)
Nitrite 6 (12 %)
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lll- Les données bioloqgiques :

1. Bilan biologique de premiere intention

- Au niveau sanguin :

Les patients présentant une insuffisance rénale avec un débit de filtration
glomérulaire < 60 ml/min/1.73m2 sont au nombre de 10 soit 20% des cas, tandis
que les patients avec une fonction rénale normale sont majoritaire, 80% des cas (40
patients).

Une hypercalcémie (calcémie > 102 mg/l) est retrouvée chez 5 patients (10%),
une hyperuricémie (acide urique > 70 mg/l chez 'homme et > 60 mg/l chez la
femme), dans 24% des cas (12 patients), une hyperglycémie (glycémie> 1.26 a jeun)

chez 10 patients soit 20%.

Tableau 12: parameétres sanguins chez les patients lithiasiques.

Parameétres sanguins Nombre Pourcentage
DFG < 60 mlI/min/1.73m?2 10 20 %
Hypercalcémie : Calcémie > 102 mg/I 5 10 %
Hyperuricémie : 12 24 %

- Chez ’homme > 70mg/I
- Chez la femme > 60 mg/I

Hyperglycémie > 1.26 g/l a jeun 10 20 %

- Au niveau urinaire :
Les patients présentant une diurése insuffisante sont au nombre de 36, soit
72% des cas. L’apport en protéines > 1 g/kg/j, est présent chez 52% des patients, et

I’apport en sel > 9g/j est retrouvé chez 33 patients soit 66% des cas.
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Tableau 13 : résultats de I'ionogramme urinaire chez les patients porteurs de

lithiases.

Parameétres urinaires Nombre Pourcentage
Diurese insuffisante 36 72%
Hypercalciurie de concentration 4 8%
Hypercalciurie de débit 6 12%
Hyperuricurie de concentration 11 22%
Hyperuricurie de débit 10 20%
Apport en protéines > 1 g/kg/j 26 52%
Apports en sel > 9 g/j 33 66%

2. La spectrophotométrie infra rouge :

Nous avons recu 32 calculs dans notre échantillon. Dans le graphique suivant

sont décrits les constituants majoritaires > 50% du calculs analysé.

La whewellite est retrouvée chez 21 patients soit 65,6% des cas, I’acide urique

est présent comme composant majoritaire chez 18,8% des cas. La cystine est

retrouvée chez 3 patients dans notre échantillon.

Tableau 14 : Les résultats de la spectrophotométrie IR dans notre échantillon.

Analyse infra rouge Nombre Pourcentage(%)
Whewellite 21 65.6
Wedellite 1 3.12
Acide urique 6 18.8
Cystine 3 9.4
Carbapatite 0 0
Struvite 1 3.12
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spectrophotométrie du Centre Universitaire Régional d’Interface (CURI).
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Figure 18: Spectre de Cystine par spectrophotométrie du Centre Universitaire
Régional d’Interface (CURI).
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3. La cristallurie

Le pH urinaire est en moyenne de 5,8 0,6 [4,7 ; 7,5]. 90 % des patients (45
cas) ont un ph urinaire inférieure ou égale a 6,5.

La densité urinaire moyenne est de 1022,4 + 9,8 [1000-1040]. 62% des
patients (31 patients) ont une densité urinaire aux urines du réveil supérieure ou
égale a 1025, ce qui traduit une diurése nocturne insuffisante (48).

Neuf patients ont une cristallurie positive : présence d’un ou plusieurs
cristaux au niveau des urines du réveil (49) ; soit 18 % des patients.

Les différentes natures cristallines retrouvées sont résumeés dans le tableau

suivant :

Tableau 15: Différentes natures cristallines retrouvées dans I’étude de la

cristallurie.
Natures cristallines Nombre Pourcentage
Weddellite 5 10%
Acide urique 3 6%
Whewellite 1 2%

Nous avons retrouvé des agrégats cristallins chez 3 patients soit 6% des cas.
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Figure 20: Cristaux d’urates amorphes complexes (pH=5.8) CHU HASSAN Il Fés.

Figure 21: Cristaux de Weddellite (pH= 6) CHU HASSAN Il Fés.
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Figure 22: Cristaux de weddellite (pH= 5.5) CHU HASSAN Il Fes.

Figure 23 : cristaux de whewellite (pH=6) CHU HASSAN Il Fés.
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V- Les facteurs de risque d’activité lithiasigue

Parmi les 50 patients porteurs de lithiase urinaire, 62 % ont une activité
lithiasique (31 patients) définie par I'index d’activité lithiasique et 38% ont consulté
pour le premier épisode (19 patients).

Afin de déterminer les facteurs de risque d’activité lithiasique, nous avons
comparé les données sociodémographiques et clinico-biologiques de I’ensemble de
nos patients. En analyse univariée, I’activité lithiasique dans notre série est favorisée
par I'apport hydrique insuffisant, la présence d’un antécédent familial de lithiase
urinaire, I’hyper uricurie de débit et une diurese nocturne insuffisante (densité

urinaire > 1015) (Tableau).
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Tableau 15: Les facteurs de risques cliniques d’activité lithiasique en analyse

uni variée.

Activité lithiasique

Facteurs
Lithiase actif | Lithiase inactif p
Age 50+ 15[24;80] | 45+12[19 ;63] | 0,20
Sexe H/F 7/12 17/14 0,17
Mutualité 17 24 0.24
IMC > 25 14 22 0.5
Bilatéralité 3 9 0.2
NLPC 4 4 0.3
LEC 8 25 0.07
Chirurgie 2 4 0.58
Emission spontanée 4 10 0.30
Colique néphrétique 11 23 0.18
Hématurie 4 12 0.16
Douleur lombaire 6 7 0.35
Infection urinaire 2 1 0.32
ASP 4 2 0.13
Infection urinaire récidivante 4 10 0.30
ATCD familiaux 3 13 0.04
Diabete 0 3 0.22
HTA 3 5 0.64
Apport hydrique < 21/j 11 28 0.01
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variée.

Activité lithiasique

Facteurs
Lithiase actif | Lithiase inactif | p
DFG<60 6 4 0.10
Hypercalcémie 0 5 0.08
Hyperuricémie 6 6 0.25
Hyperglycémie 5 5 0.30
Diurese insuffisante < 2L/]j 15 21 0.30
Hypercalciurie de concentration 2 2 0.49
Hypercalciurie de débit 3 3 0.41
Hyperuricurie de concentration 1 9 0.04
Hyperuricurie de débit 3 8 0.32
Natriurese > 150 mmol/j 10 23 0.10
Urée urinaire > 0.3 g/kg/j 8 18 0.21
Densité urinaire > 1025 5 26 0.01
PH 5.89 5.88 0.98
Présence de cristaux 2 7 0.10
Whewellite (IR) 9 13 0.51
Weddelite (IR) 0 1 0.63
Acide urique (IR) 4 5 0.52
Cystine (IR) 0 3 0.20
Stuvite (IR) 1 1 0.64

Tableau 16: Les facteurs de risques biologiques d’activité lithiasique en analyse uni
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DISCUSSION



La lithiase urinaire fait partie des grandes pathologies comme I’hypertension
artérielle, les maladies cardiovasculaires ou le diabéte dans lesquelles les facteurs
d’environnement ont un réle majeur.

L’épidémiologie des lithiases reflete le niveau socioéconomique des
populations. Les caractéristiques épidémiologiques de la lithiase urinaire sont en
perpétuelle évolution et traduisent les modifications des habitudes nutritionnelles,
des conditions sanitaires, des facteurs d’environnement ou de la prévalence des
pathologies qui prédisposent au risque de lithiase. Elles révelent des tendances
communes a I’échelle des pays du monde, mais permettent aussi d’extérioriser des
liens, parfois méconnus ou sous-estimés, entre la fréquence ou la nature des calculs
et des facteurs de risque dont la prévalence est plus élevée au sein de certains
groupes de population comparativement a d’autres.

Dans les pays industrialisés européens, comme aux Etats-Unis ou au Japon, la
prévalence estimée de la lithiase chez I’homme de plus de 50 ans, se situe autour de
12 %. Elle est deux fois moins élevée chez la femme mais tend a progresser chez
celle-ci (50, 17).

Il est admis aujourd’hui que I’évolution épidémiologique de la lithiase urinaire
dans les différents pays est paralléle aux modifications :

§ du niveau socio-économique des populations,
§ de leur degré de médicalisation

§ des changements dans leurs habitudes alimentaires
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Figure 24: Prévalence actuelle de la lithiase urinaire chez ’homme dans différents

pays (17).

Environ 120.000 épisodes lithiasiques/an, avec une récidive des calculs de
I'ordre de 55% des cas. L’insuffisance rénale terminale d’origine lithiasique
représente 2% de I’ensemble des différentes étiologies (52) ; un pourcentage non

négligeable a prendre en considération pour la prévention de la récidive lithiasique.

|- Données socio démoqgraphigues et économigues.

Au Maroc, plus de 7000 calculs urinaires ont été collectés entre octobre 1998
et Juillet 2013 en provenance de I’ensemble du territoire Marocain. 310 calculs sont
d’origine pédiatrique : 4.42% (51). Toutefois, la prévalence réelle de la lithiase est
probablement plus élevée, bon nombre de calculs étant asymptomatiques (17).

Dans notre étude les résultats obtenus évoquent que le profil
épidémiologique étudié (H/F=0.9) est comparable a celui rapporté par PEREZ et al en
Espagne (55) avec un sex ratio de 1,2, mais différent de I’étude marocaine réalisée
sur 7000 calculs avec un sex ratio de 2.17 (51) et de I’étude algérienne (56) avec un

sex ratio de 1.7.
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Le profil épidémiologique qui se dégage de la lithiase rénale chez I'adulte
marocain a partir de notre étude se rapproche de celui décrit dans les pays
industrialisés avec un age moyen de 47.2, et un pic a la 4eme décade dans les 2
sexes (51).

La discussion sur l’origine des patients en tant que facteur de risque de
récidive lithiasique ne peut étre réalisé vue le biais de sélection (recrutement
majoritaire de la région Fés Boulemane).

Les patients mutualistes sont au nombre de 41 dans notre étude, nombre
considérable, suite a I’'avenement du régime d’assistance médicale (RAMED).

Concernant les aspects médico-économiques de la lithiase urinaire, il est
difficile de connaitre les colts générés par le diagnostic et/ou le traitement de la
lithiase urinaire au Maroc.

Strohmaier (57) décrit 200 000 récidives de calculs par an en Allemagne. Le
coQt de leur traitement a été évalué a environ 687 000 000 $. Strohmaier a montré
que la prévention réduisait le taux de récidive de 40 % et réduisait le coOt de la prise

en charge de 275 000 000 $.

II- Les données cliniques

La colique néphrétique constitue 68% des modes de révélations de la lithiase
urinaire dans notre échantillon, cette donnée est concordante avec les données de la
littérature (58). Aux Etats-Unis, une charge annuelle de plus de 1,1 millions de
consultations aux urgences est dépensée pour la colique néphrétique. Dans les
régions tropicales l'incidence de la colique néphrétique a été décrite comme élevé
pendant les mois chauds et n'est pas influencée par la période de jeGne du Ramadan

en Iran (59,60).

68



Dans notre étude, selon I'IMC, 16 % (8 patients) sont obeses, 46% (23
patients) ont un surpoids, mais le surpoids n’était pas un facteur statistiquement
significatif de reécidive lithiasique dans notre échantillon. Cependant plusieurs
études épidémiologiques réalisées depuis une dizaine d’années ont montré une
corrélation positive entre I'IMC et le risque de lithiase (61, 62). De plus, Powell et al.
ont montré que I’excrétion urinaire du calcium, acide urique et oxalate (facteurs de
risque lithiasiques) étaient significativement augmentée dans le groupe des patients
obeéses (63).

La population d’hypertendus dans notre échantillon représente 16%, et les
diabétiques 6% dans notre étude. Dans la littérature, le diabéte de type 2, I'obésité,
I'nypertension sont associés a des lithiases rénales, en particulier le diabéte peut
étre un facteur dans le développement de calculs d'acide urique (64).

La résistance a l'insuline, présente au cours du syndrome métabolique et du
diabéte de type 2, est caractérisée par une déficience d’ammoniogenése rénale, ce
qui va favoriser I’hyperacidité urinaire, favorisant ainsi la formation de calculs
d'acide urique (65).

Les infections urinaires a répétition sont retrouvées chez 28% des nos
patients (14 cas), mais ne sont pas associés a un risque statistiquement significatif
de récidive lithiasique (p=0.3). Plusieurs papiers ont comme titre principal
« infection et lithiase urinaire » (66), confirmant que I'infection urinaire est un
facteur de risque de lithogénése et un facteur de gravité de la lithiase urinaire. La
présence de germe est fréquente dans les calculs, méme pour les calculs non
infectieux comme les calculs oxalocalciques. La culture du nidus de calculs tout
venant a mis en évidence un germe dans 47 %, essentiellement de I'E. Coli (67). La
présence de germe sur un calcul urinaire est expliquée par le biofilm. Le biofilm est

initié par un dépot protéique a la surface d’un corps étranger propice a I’adhérence
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des bactéries. Ces bactéries forment ensuite une matrice polysaccharidique « slime »
appelé biofilm (67,68).

Le taux global de récidive de 62% est identique que celui retrouvé dans
la littérature (52, 53).

La lithotripsie extra corporelle est le mode d'élimination le plus fréquent,
retrouvé dans 66 % des calculs, puisque celle-ci est devenue le traitement de
référence pour la majorité des calculs rénaux ou urétéraux de I’adulte (54). En 2012,
50 a 60 % des calculs sont traités par LEC (18).

La distribution de la population selon les antécédents familiaux : 32%
des répondeurs a cette question déclarent avoir un de leur proche qui a déja éliminé
un calcul avec un p= 0.04, facteur de risque statistiquement significatif concernant
la récidive lithiasique dans notre étude.

L’association entre antécédents familiaux et lithiase est significative dans
I’étude marocaine portant sur les facteurs impliqués dans I’épidémiologie des
calculs urinaires (69), elle est de I'ordre de 11%. De méme, la récidive concerne
25,8% de leur échantillon et elle est significativement plus fréquente chez ’homme
(p < 0,05).

Aussi les antécédents familiaux sont présents dans 20 a 40 % en cas de
lithiase urique ou calcique primitives (14). lls sont liés au caractere constitutionnel
des patients (hérédité propre) et aux habitudes alimentaires héritées des parents.
Ainsi la recherche des ces antécédents est important a préciser pour établir le
diagnostic et définir les sujets a risques (18) en cas de maladie lithiasique a
transmission génétique connue (cystinurie, syndrome de Lesh-Nyhan, xanthinurie

familiale).
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[lI- Les données biologiques

L’apport hydrique < 2 litres /jour est li€é a un risque statistiquement
significative de récidive lithiasique dans notre étude (p<0.05), ce qui rejoint
I'importance d’une diurése abondante > 2litres/ 24h selon les recommandations
(18).

Dans notre échantillon une diurese insuffisante< 2litres/j est notée chez 72%
des cas, avec un p=0,3.

Bien que cette recommandation date d’Hippocrate, elle n’a été évaluée qu’en
1996 dans un essai clinique réalisé par Borghi et al (70). Il a inclus 199 patients qui
avaient présenté un premier épisode de lithiase. Apres recherche des différents
facteurs de lithogenese, les patients étaient randomisés entre deux groupes : le
premier groupe recevait des consignes afin d’obtenir une diurese supérieure a 2
1724 heures tandis que le second groupe n’avait aucune consigne particuliére. Les
deux groupes étaient suivis cliniquement, biologiquement et par une radiographie
de I’'abdomen sans préparation et une échographie de I’'appareil urinaire tous les ans
pendant cing ans. Afin d’évaluer I'impact de la diurése sur le risque de lithiase, les
patients lithiasiques ont été comparés a 101 témoins appariés sur I’age et le milieu
socioprofessionnel. Ce travail montre que les patients lithiasiques ont eu une
diurése significativement plus basse a I’état de base que les témoins: 1057 + 238
ml/24 heures chez les hommes lithiasiques et 990 = 230 ml/24 heures chez les
femmes contre 1401 + 562 ml/24 heures chez les hommes témoins et 1239 + 440
ml/24 heures chez les femmes (p < 0,0001 dans chaque cas). Ceci conforte
I’lhypothese qu’une diurése de faible abondance est un facteur de risque de lithiase.
Les résultats de ce travail affirme que la récidive lithiasique est nettement moins
fréquente chez les patients ayant une diurese supérieure a 2 1/24 heures par rapport

a ceux n’ayant pas modifié leurs habitudes (12,1% versus 27%; p = 0,008). Une
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diurese< 2lI/j est considérée comme un facteur lithogéne majeur reconnu par le
bilan de premiere intention (17).

Dans notre étude une hypercalcémie (calcémie > 102 mg/l) est
retrouvée chez 5 patients (10%), une hyperuricémie (acide urique > 70 mg/l chez
’'homme et > 60 mg/l chez la femme), dans 24% des cas (12 patients), une
hyperglycémie (glycémie> 1.26 a jeun) chez 10 patients soit 20%.

Nous allons comparer nos résultats avec une enquéte nutritionnelle portant
sur 430 patients lithiasiques, 275 hommes et 155 femmes explorés en urologie a
I’Hépital Tenon - Paris (71) pour une durée de 4 ans (entre 2001 et 2004), avec une
seule diététicienne. L’objectif était la recherche des facteurs de risque de récidive
lithiasique (nutritionnels, métaboliques et environnementaux). Le facteur de risque
statistiquement significatif dans leur étude était I’'uricémie.

Le tableau ci dessous résume I’ensemble des parameétres étudiés dans cette

enquéte.

Tableau 17 : résultats du bilan sanguin de premiére intention.

Moy. + SEM

C-—-L[Er-;1IE|mmnI|L| 23410,01

hY

Pour le bilan urinaire, nous allons procéder a une comparaison entre notre
étude et une seconde (étude prospective) incluant 101 patients (69 premiers calculs,

46 récidives), sans bilan antérieur (49).
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La comparaison des facteurs de risque lithogenes est respectivement
représentée par un premier tableau (notre étude) et un deuxiéme tableau (étude de
Pascal GLEMAIN et al).

Dans cette derniere, le bilan dans les urines de 24 heures était normal dans 31
% des cas. Dans 69% des cas, il montrait au moins un des principaux facteurs de
risque lithogene. L'hyper calciurie de débit était retrouvée chez 33 patients (29%).
Chez 11 d'entre eux, elle était associée a un défaut de diurese qui majorait ainsi la
concentration en calcium urinaire. L'hyper calciurie de concentration, donc associée
a un débit de calcium normal sur les 24 heures, et susceptible de se corriger par une
simple augmentation de la diurese, dans la limite de 2,5 litres par 24 heures, n'était
retrouveée que chez 5 patients (4%).

Parmi les 79 (69%) patients qui avaient au moins un des facteurs de risque
lithogene, 28 patients n'en avaient qu'un, 23 (20%) en avaient deux (I'association la
plus fréquente étant I'hyper calciurie et I'hyper natriurie), 15 (13%) en avaient trois et
13 (11%) en avaient quatre ou plus.

Tableau 18 : Les facteurs de risques biologiques de la récidive lithiasique en analyse

uni variée.
Récidive lithiasique
Facteurs
Premier calcul | Calcul récidivant | P
Diurese insuffisante < 2L/j 15 21 0.30
Hypercalciurie de concentration 2 2 0.49
Hypercalciurie de débit 3 3 0.41
Hyperuricurie de concentration 3 8 0.04
Hyperuricurie de débit 1 9 0.32
Natriurese > 150 mmol/j 10 23 0.10
Urée urinaire > 0.3 g/kg/j 8 18 0.21
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Tableau 19: Natures et fréquences des principaux facteurs de risque lithogéene

observées dans la série des 115 patients et comparaison entre primo lithiasiques et

récidivistes
Facteurs de risques lithogénes
Bilan normal Hypercalciurie Hyperwricuorie Hypernairiurie Urée devée  Diorése< 151
n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Série totale 115 36(31) 33(29) 23 (20) 47 (41) 33 (30) 48 (42)
ler caleul 69 22 (32) 20(29) 15(22) 25 (36) 232 30 (43)
Récidives 46 14 (30) 13 (28) §(17) 22 (48) 11(24) 18 (39)

Aucune de ces différences n'est sintistiguement significative (Test exact de Fisher et test U de Mann &t Whimey)

Dans I'’étude de Pascal GLEMAIN et al, aucune de ces différences n’est
statistiquement significative. Dans notre étude I’hyperuricurie de concentration est
associée a un risque de récidive lithiasique avec un p= 0,04, ce qui rejoint une
diurese insuffisante. L’hypercalciurie de concentration qui est reconnue comme un
facteur lithogene majeur(17), n’était pas liée a un risque de récidive lithiasique dans

notre étude (p=0.49).

IV- L’analyse par spectrophotomeétrie infra rouge.

En comparant notre série de calculs avec d’autres grandes séries analysées
dans divers pays du monde, notamment le Ouest Algérien(72), le caractére commun
de la prédominance de la whewellite. Elle marque sa présence avec 65,6% des calculs
de notre série analysés contre 67% des calculs analysés a I’Ouest Algérien, 51,6%
dans une étude marocaine (69) portant sur 283 calculs analysés sur une période de
7 ans (2000-2007), et plus de 70% des calculs des pays industrialisés (17); suivi par
le phosphate de calcium (25,81%) et les purines (12,91%). Cette observation est
comparable aux études récentes qui montrent dans divers pays une variation
progressive du profil épidémiologique des calculs urinaires se poursuivant dans le

sens d’une prépondérance de I’oxalate de calcium.
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Tableau 20 : Répartition des calculs selon leur nature biochimique (analyse IR).

Analyse infra rouge Nombre Pourcentage(X)
Whewellite 21 65.6
Wedellite 1 312
Acide urigque 3] 18.8
Cystine 3 9.4
Carbapatite 0 0
Struvite 1 3.12

Tableau 21: Distribution des calculs selon le composant biochimique

majoritaire (69).

FaC : ié I » (9%
Facteurs étudiés Nombre Pourcentage (%)

Constituant majoritaire des calculs

Whewellite 146 51,6
Weddellite 50 17,7
Acide urique 24 19,1
Phosphate calcique et magnésien 28 10,1
Autres 5 i
Total 283

La Whewellite est une forme qui est essentiellement oxalo-dépendante, son
origine dans les calculs au Maroc pourrait relever (51) :

@ D’une consommation élevée de protéines animales (viande, poisson,
volaille, gibier, charcuterie)

@ De la consommation de thé dans tout le Maroc

@ D’une cuisine riche en lipides favorisant I’absorption secondaire de
I’oxalate

@ d’apports insuffisants en Calcium

@ d’une déshydratation avec des apports hydriques insuffisants.

@ De pathologies inflammatoires comme la maladie de Crohn.
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Tableau 22 : Influence des apports alimentaires sur la lithogenése oxalo-calcique

(73).

Apports élevés en protéines animales "T'::al::iurie, |citraturie,
1pH urinaire

Apports éleveés en graisses T oxalurie

Apports élevés en sucres d'absorption rapide T Calciurie et uraturie

(notamment le fructose)

Apports éleves en sel T Calciurie

Apports faibles en calcium T oxalurie

V-La cristallurie

Dans notre étude neuf patients ont une cristallurie positive : présence d’un ou
plusieurs cristaux au niveau des urines du réveil ; soit 18 % des patients avec
présence de cristaux de weddellite chez 5 patients (55%).

Dans I’étude de Pascal GLEMAIN (49), au niveau des urines du matin, une
cristallurie a été mise en évidence chez 27 patients (23%). Il s'agissait de cristaux
d'oxalates de Calcium dans 87% des cas. Les autres étaient faits d'urates ou de
phosphates. La cristallurie était plus fréquente chez les patients a faible diuréese (32
% contre 16% ; p<<0,05).

Le PH urinaire est en moyenne de 5,8 0,6 [4,7 ; 7,5]. 90 % des patients (45
cas) ont un PH urinaire inférieure ou égale a 6,5, résultats concordants avec I’étude
sus citée ou le pH était inférieur a 6,5 chez 93 patients (81 %). Le pH était a 5 chez
44 patients (38 %).

La densité urinaire est en moyenne de 1022,4 + 9,8 [1000-1040]. 31 patients

ont une densité urinaire aux urines du réveil supérieure ou égale a 1025, ce qui
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traduit une diurése nocturne insuffisante (48). L’étude de Pascal GLEMAIN a
objectivé les mémes résultats (densité urinaire était supérieure ou égale a 1020 chez
66 patients sur 115). La diurése nocturne insuffisante est liée dans notre étude a la
récidive lithiasique avec un p<0,05.

Une densité des urines du réveil supérieure ou égale a 1 025, traduit une
mauvaise répartition des apports hydriques sur le nycthémere et expose a la
récidive lithiasique pendant la nuit (74), et donc rejoint le principe d’une diurése
insuffisante qui représente un facteur de risque lithogéne majeur. Cette
détermination est donc tres importante pour juger du degré de dilution des urines et
peut constituer un moyen d’auto surveillance pour le patient entre deux analyses
d’urines par le laboratoire, ce qui permet d’ajuster ses apports hydriques sur la

densité de ses urines et donc de mieux les répartir.
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CONCLUSION



La lithiase urinaire, symptomatique ou non, est un probléme de santé
publigue du fait de sa fréquence et de son colt pour le malade et la société.

Le bilan de premiére intention ne présente pas de difficultés de réalisation. Le
bilan des urines des 24 heures est productif. Aussi faut-il insister qu’il n'y a pas de
raisons d'attendre la récidive pour réaliser ce bilan et tenter de corriger d'emblée les
facteurs de risque lithogéne fréguents et souvent associés qui sont ainsi dépistées.

L’étude de la cristallurie représente une source essentielle d’informations
pour le diagnostic étiologique, la prise en charge médicale et le suivi des patients
souffrant de lithiase urinaire ou de pathologies cristallines susceptibles d’avoir des
conséqguences déléteres pour la fonction rénale.

Elle est actuellement pratiquée dans notre enceinte afin de permettre une
meilleure détection des facteurs de risque et un suivi plus efficace des patients

atteints de lithiase urinaire, pathologie en pleine recrudescence dans notre pays.
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