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Résumeé

La cystinurie est une maladie génétique autosomique récessive rare qui altere le mécanisme
de réabsorption des acides aminés cystine, lysine, arginine et ornithine dans les reins. Elle est
causee par une anomalie dans le transport rénal et intestinal de la cystine, ce qui entraine la
formation de calculs urinaires et peut conduire a une insuffisance rénale. L'objectif de cette
étude était d'évaluer la prévalence, l'incidence de cette pathologie et déterminer les
caractéristiques épidémiologiques chez les enfants et les adultes dans la région de ’ouest
algérien. Une analyse de la cristallurie a été réalisée sur les échantillons frais des urines du
matin pour détecter la présence des cristaux caractéristiques de la cystine. L'analyse
morphoconstitutionnelle des calculs a été effectuée a l'aide d'un stéréo microscope puis par
spectrophotométrie infrarouge. Dans le cadre de 1I’¢tude rétrospective, nous avons examiné
tous les dossiers des patients qui ont été recrutés entre 2005 et 2023 au laboratoire "Lithiase
urinaire" de I'Université de Mostaganem, affilié au laboratoire STEVA (Faculté sciences et
technologie, université de Mostaganem). Les informations notées comprenaient le sexe, I'age,
la présence d'antécédents familiaux, de consanguinité et de récidive, ainsi que la composition
des calculs. La prévalence de la cystinurie était de 1,12%, avec 25 cas diagnostiqués parmi un
total de 2 235 patients atteints de lithiase urinaire. Une prédominance féminine a été observée,
avec un sex-ratio de 0,79 (0,5 chez les enfants et 1,14 chez les adultes). L'dge moyen des
patients était de 22 ans (5 ans chez les enfants, 32ans chez les adultes).Nous avons constaté
que 15% des patients présentaient une insuffisance pondérale, 46% avaient un IMC normal,
31% étaient en surpoids et 8% étaient obéses. Le taux de consanguinité était de 26%, (0%
chez les enfants et 33,3% chez les adultes). 45,4% des patients présentaient des antécédents
familiaux de LU (28,6% et 53% respectivement chez les enfants et les adultes), 69,6% avaient
des antécédents de récidive (75% chez les enfants et 66,7% chez les adultes). Les calculs

urinaires étaient purs dans 76% des cas (87,5% chez les enfants et 66,7% chez les adultes).

Mots-clés : Lithiase urinaire ; Cystinurie ; Analyse morphoconstitutionnelle et infrarouge ;

Cristallurie.



Abstract

Cystinuria is a rare autosomal recessive genetic disorder that alters the mechanism of
reabsorption of the amino acids cystine, lysine, arginine and ornithine in the kidneys. It is
caused by an abnormality in the renal and intestinal transport of cystine, which results in the
formation of urinary stones and can lead to renal failure. The aim of this study was to assess
the prevalence and incidence of this condition and to determine its epidemiological
characteristics in children and adults in the western region of Algeria. Crystalluria analysis
was performed on fresh morning urine samples to detect the presence of crystals characteristic
of cystine. Morphoconstitutional analysis of the stones was carried out using a stereo
microscope, followed by infrared spectrophotometry. As part of the retrospective study, we
examined all the files of patients who were recruited between 2005 and 2023 at the "Urinary
lithiasis" laboratory of the University of Mostaganem, affiliated to the STEVA laboratory
(Faculty of Science and Technology, University of Mostaganem). The information collected
included sex, age, family history, consanguinity and recurrence, as well as the composition of
the stones. The prevalence of cystinuria was 1.12%, with 25 cases diagnosed among a total of
2,235 patients with urinary lithiasis. A predominance of females was observed, with a sex
ratio of 0.79 (0.5 in children and 1.14 in adults). The mean age of the patients was 22 years (5
years in children, 32 years in adults) and 15% were underweight, 46% had a normal BMlI,
31% were overweight and 8% were obese. The rate of consanguinity was 26% (0% in
children and 33.3% in adults). 45.4% of patients had a family history of LU (28.6% and 53%
respectively in children and adults), 69.6% had a history of recurrence (75% in children and
66.7% in adults). Urinary calculi were pure in 76% of cases (87.5% in children and 66.7% in
adults).

Keywords: Urinary lithiasis; Cystinuria; Morphoconstitutional and infrared analysis;

Crystalluria.
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P : Bras court de chromosome.
q

: Bras long de chromosome.
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L : Litre.
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INTRODUCTION



Introduction

1 Introduction
La présence de calculs rénaux remonte aux debuts de I'hnumanité, et il s'agit de la
troisieme affection urologique la plus courante a I'échelle mondiale (Alatab et al, 2016).La
lithiase urinaire est une pathologie fréquente touchant entre 4 et 18% de la population selon
les études et les pays, avec une prévalence plus élevée chez les hommes que chez les femmes
(Daudon, 2011 ; Freeg et al, 2012).

La lithiase urinaire (LU) est également influencée par les conditions sanitaires, les
habitudes alimentaires et le niveau de vie des populations (Daudon et al, 2008), reflétant ainsi
une interaction complexe entre facteurs génétiques et environnementaux (Daudon et al,
2007 ; Vasudevan et al, 2017). Parmi les facteurs environnementaux, on retrouve les
mauvaises habitudes alimentaires, le réchauffement climatique, la sécheresse, I'urbanisation,
la saison, I'occupation professionnelle et le stress (Hess, 2011 ;Johri et al, 2011 ; Alatab et
al, 2016),

Certaines formes de lithiase urinaire sont héréditaires et résultent de la transmission
monogénique, ce qui les rend exclusivement dépendantes de facteurs génétiques. Ces
maladies lithiasiques d'origine génétique sont beaucoup moins fréquentes que d'autres types
de lithiase et comprennent la cystinurie, la xanthinurie, I'hyperoxalurie primaire et la 2,8-

dihydroxyadéninurie (Jungres et al, 2004).

La cystinurie est une maladie lithiasique rare mais présentant un fort potentiel de
récidive. Elle se caractérise par une altération du transport rénal tubulaire de quatre acides
aminés dibasiques : la cystine, la lysine, l'arginine et [l'ornithine. La cystine est
particulierement insoluble, surtout lorsque le pH urinaire est inférieur a 7. L'augmentation de
sa concentration dans l'urine entraine la formation de calculs. La cystinurie est également
caractérisée par une malabsorption de la cystine au niveau de l'intestin gréle, ce qui permet de
distinguer trois types de patients (Rosenberg et al, 1966 ; Buisson et al, 2011). Dans le type
1, la cystine n'est pas du tout absorbée, dans le type 2, I'absorption est faible mais une charge
orale en cystine n'entraine pas d'augmentation de la cystine dans le sang, et dans le type 3,
I'absorption est réduite mais une charge orale en cystine entraine une augmentation de la
cystine plasmatique. Sur le plan génétique, des mutations ont été identifiées sur le géne
SLC3AL situé sur le chromosome 2 et sur le géne SLC7AL situé sur le chromosome 19
(Rosenberg et al, 1966). La transmission de la cystinurie est autosomique récessive

Récemment, une classification a été proposee pour les patients en fonction de la localisation

1



Introduction

Des mutations : type A lorsque la mutation est présente sur le chromosome 2, type B lorsque
la mutation est présente sur le chromosome 19, et type AB lorsque la mutation est présente sur

les deux chromosomes (Dello et al, 2002).

Le diagnostic de la cystinurie repose sur plusieurs methodes d'investigation. Tout d'abord,
I'étude des calculs de cystine par le biais de techniques physiques telles que le microscope et
la spectrophotométrie infrarouge. Ensuite, I’analyse de la cristallurie dans 1’urine fraiche joue

un role essentiel dans le diagnostic.

L'objectif principal de notre étude était de déterminer les caractéristiques de la
cystinurie au niveau de la région 1’ouest algérien. A cette fin, nous avons procédé a ’analyse
des calculs urinaires et a 1’é¢tude des cristalluries chez les patients lithiasiques qui se sont
présenté durant la période de notre stage au niveau du laboratoire de lithiase urinaire
(STEVA, Faculté sciences et technologie, université de Mostaganem). Par ailleurs, nous
avons mené une étude rétrospective visant a évaluer la prévalence de la cystinurie et a
identifier les caractéristiques épidémiologiques associées a cette pathologie chez les enfants et

les adultes.
Ce présent mémoire comporte les parties suivantes :
1) Une partie bibliographique« qui est subdiviser:

e Chapitre | : La lithogenese et ses étapes, les types des cristaux urinaires.

e Chapitre 11 : Geénéralité sur la lithiase urinaire. Comprend la définition de la lithiase
urinaire, ses symptomes, 1’étiologie, I’épidémiologie de LU et les types de calculs
urinaire.

e Chapitre Ill : La cystinurie, sa définition, 1’épidémiologie de cystinurie, 1’origine
génetique de cette pathologie, le diagnostic et la prise en charge.

2) Une partie pratique

e Matériel et méthodes, qui détaillent le lieu et la période de notre stage et 1’étude
rétrospective, en plus les méthodes d’analyse des calculs urinaires et 1’analyse des
cristaux.

e Une partie Résultats et discussion.

3) Ce mémoire s’acheéve sur une conclusion



CHAPITRE1:

PHYSIOPATHOLOGIE DE LITHIASE
URINAIRE
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| Lithogenése

La lithogenese est un processus complexe comprenant des phénomenes
physicochimiques et biologiques qui conduisent de la sursaturation des urines a la formation
d'un calcul urinaire (fig01). Elle se compose de deux phases principales : la cristallogenese,
qui englobe les différentes étapes de formation des cristaux chez les sujets normaux et
lithiasiques, et la calculogenese, qui se produit exclusivement chez les patients lithiasiques et
comprend les processus de rétention, d'accrétion et de conversion cristalline responsables de
la formation, de la croissance et de la transformation des calculs. La cristallogenése et la
calculogenése résultent d'un désequilibre entre les promoteurs et les inhibiteurs de la
cristallisation (Daudon, 2013).

.1 Les étapes de lithogenése

*|a sursaturation des urines ;

* la germination cristalline ;

* la croissance des cristaux ;

* I’agrégation des cristaux ;

* ’agglomération cristalline ;

« la rétention des particules cristallisées ;

» la croissance du calcul (Daudon et al, 2008).

La sursaturation des urines : La cristallisation est stimulée par une sursaturation accrue des
sels qui composent le calcul dans l'urine, ce qui est un élément crucial du processus de
formation des calculs, également connu sous le nom de lithogenése (Daudon, 2000 ; Tiselius,
1996).

La sursaturation se produit lorsque la concentration d'une substance dissoute dans l'urine
dépasse la capacité de dissolution du solvant, qui est l'eau, dans des conditions
physicochimiques spécifiques telles que la température, la pression et le pH. Le produit de
solubilité de la substance dans le solvant correspond a la limite de sa concentration maximale
qui peut étre dissoute dans le solvant (Daudon et al, 2008). Il existe de nhombreuses causes
différentes de sursaturation urinaire telle que : apports hydrique faible, pH faible au tres éleve,
anomalies métaboliques tubulaires, anomalies innées ou acquises, déficit en inhibiteur,

infections urinaires, exces alimentaires (Daudon et al, 2012).
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FigureOl : Les étapes de lithogenése (Daudon et al, 2012)
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.1.1 Lagermination cristalline

Lorsque la concentration de la substance dissoute dans le solvant, qui est I'eau dans le cas de
I'urine, dépasse la limite de sa solubilité, les molécules non dissociées se regroupent pour
former des germes cristallins. Cette étape est connue sous le nom de "germination" ou de
"nucléation cristalline”, qui peut se produire selon deux modes distincts : la nucléation

homogeéne et la nucléation hétérogéne (Daudon et al, 2008).

.1.1.1 .Lanucléation homogene : Lorsque la cristallurie ne présente qu'une seule espéece
de cristaux (Daudon, 2000).

1.1.1.2 La nucléation hétérogene : Lorsque la cristallurie est causee par la présence de
plusieurs substances cristallisables, ce qui est souvent observé chez les patients qui
souffrent de lithiase urinaire (Daudon, 2000 ; Garside, 1982). La nucléation
hétérogene se produit a un niveau de sursaturation plus bas que celui ou la nucléation
homogene se produit (Garside, 1982). La nucléation hétérogéne peut entrainer la
précipitation de cristaux de phosphate de calcium (PCa) (Tiselius, 2011). La
nucléation hétérogene peut se produire a la surface de I'épithélium papillaire de
I'uretére rénal, entrainant la formation d'une calcification connue sous le nom de
plague de Randall (Randall, 1937).

1.1.2 La croissance des cristaux

Les cristaux qui se forment dans l'urine a partir d'une sursaturation élevée des solutés sont
initialement de taille tres petite, inférieure & 100 nm, et donc ne représentent pas une menace
immédiate pour la formation de calculs rénaux. Ces cristaux croissent ensuite plus ou moins
rapidement par adsorption de nouvelles molécules de la substance sursaturée présentes dans
I'urine. La taille de ces particules dépend de la composition urinaire et de la nature des

espéces cristallines impliquées, et peut varier de 1 a 100 um (Daudon et al, 2008).

.1.3 L’agrégation des cristaux

Le processus d'agrégation cristalline implique des phénomenes d'attraction électrostatique
dépendant de la charge superficielle des cristaux et se produit rapidement. Cette
agglomeration peut entrainer la formation rapide de particules de taille importante, pouvant

atteindre plusieurs dizaines, voire exceptionnellement plusieurs centaines de microns. Les
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agrégats ainsi formés peuvent se déposer et étre retenus dans les segments terminaux des
néphrons, sur I'épithélium papillaire ou dans les cavités excrétrices du rein (Daudon et al,
2008).

1.1.4 L’agglomération cristalline

L'agglomération des cristaux implique la présence de macromolécules urinaires qui, grace a
leurs nombreuses charges négatives, sont en mesure de se fixer a la surface des cristaux. Cette
fixation favorise ensuite la fixation de nouveaux cristaux sur les premiers, en organisant leur
disposition les uns par rapport aux autres, ce qui contribue a l'architecture finale du calcul.
Les macromolécules impliquées dans ces processus sont principalement des protéines, dont
certaines sont souvent associées a des mécanismes d'inhibition cristalline. Cependant, leur
role semble ambigu en raison de la grande variabilité du milieu urinaire. Les interactions entre
les macromolécules et les cristaux sont complexes et dépendent de plusieurs facteurs, tels que
le pH, la force ionique, la concentration d'inhibiteurs de faible masse molaire tels que le
citrate, la concentration de promoteurs comme le calcium ou d'électrolytes, en particulier le
sodium (Daudon et al, 2008 ; Ouyang et Yang, 2010).

1.1.5 Rétension des particules cristallisées

Il est possible que durant la cristallogenése, des particules cristallines se forment a différentes
étapes, et certaines d'entre elles peuvent étre retenues dans le rein ou les voies urinaires, ou
elles peuvent croitre pour donner naissance a un calcul. On peut envisager quatre scénarios
distincts Avant d'étre évacué hors du néphron avec les urines, un cristal ou un agrégat

cristallin peut adhérer a la surface de I'épithélium tubulaire.

e La taille et/ou la forme d'un agregat cristallin peuvent entrainer sa rétention a
I'intérieur du néphron, en particulier dans le tube collecteur.

e Des cristaux ou des agrégats cristallins peuvent s'attacher directement a
I'épithélium papillaire ou a travers un support minéral préexistant, qu'ils soient
formés a l'intérieur du néphron et éliminés dans les cavités excrétrices par le
tube collecteur, ou qu'ils soient générés dans I'environnement de la papille.

e Des cristaux excrétés par le néphron peuvent se blogquer ou se sédimenter dans
un repli muqueux, une cavité déclive (diverticule) ou un calice rénal (Daudon et
al, 2008).
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1.1.6 Croissance du calcul

La cinétique de croissance d'un calcul, qui est initié par la rétention de cristaux, peut varier
considérablement. Cela dépend a la fois du niveau de sursaturation des urines, qui est lié a la
nature des anomalies métaboliques présentes, ainsi que de la possibilité d'une stase locale des

urines.

En présence de déséquilibres nutritionnels, la croissance du calcul peut se produire de maniére
intermittente, en fonction des niveaux de sursaturation urinaire. Dans le cas d'une maladie
génétique, le développement du calcul est plus régulier, conduisant a la formation de calculs
de différentes tailles, les plus volumineux étant également les plus anciens. Si I'anomalie
métabolique sous-jacente est significative, le calcul sera généralement composé d'une seule

substance (par exemple, la cystine ou la 2-8-dihydroxyadénine) (Daudon et al, 2012).

1.2 Les promoteurs de la lithogenése

Il existe environ une dizaine de promoteurs de cristallisation qui peuvent agir de
maniere indépendante ou en association par deux ou par trois pour créer des substances qui
sont susceptibles de cristalliser et qui peuvent se manifester sous différentes formes
cristallines (fig n°02). Ces promoteurs se développent dans des environnements biologiques
spécifiques et leur présence reflete I'étiologie sous-jacente (Daudon et al, 2008).

1.3 Les inhibiteurs de la lithogenése

Les inhibiteurs de la lithogenese sont une combinaison de substances qui jouent un
role dans l'augmentation du seuil de sursaturation ou la prévention de la formation de cristaux.
Ils interviennent a différentes étapes du processus de lithogenese et sont présents a la fois chez
les sujets sains et lithiasiques, mais ils sont moins efficaces chez ces derniers en raison de leur
faible concentration ou de la modification de leur structure (Daudon et al, 1994 ; Ryal et al,
1981)

La classification des inhibiteurs de la lithogenése peut étre effectuée en deux groupes
distincts : (Fourcade, 2006 ; Ryall et al, 1981).

_Les inhibiteurs de faible poids moléculaire : Les ions de magnésium ; le pyrophosphate ;

le citrate.
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_ Les inhibiteurs de haut poids moléculaire_: Les glycosaminoglycanes ; Les acides

ribonucléique ; les glycoprotéines.

Promoteurs Substances cristallisables Espeéces cristallines
% Oxalate 7 Oxalates de calcium — Whewellite, weddellite, caoxite
- Calcium — Phosphates de calcium — Carbapatites, brushite, phosphate
o >< _ octocalcique pentahydraté, PACC
Phosphate Z—yp | oopiiate de calcum et __ yypiooie
b P >< magnésium
g_ Magnésium “— Phosphates ammoniaco- — Struvite, dittmarite
2 / magnésiens
& |[” Ammonium 7 Urate d?ammonium — Urate acide d?ammonium anhydre
: . Uricite, acide urique monohydrate,
Urate \' Acide urique T acide urique dihydraté
% Urate de sodium —* Urate acide de sodium
® | Sodium . monohydrate
€ U'f;is?:r:()d'“m e — Urate de sodium et potassium
& [ Potassium )\ pe _ .
Urate de potassium — Urate acide de potassium anhydre
Dihydroxy- ' - : -
2'8}':% nz\ i Dihydroxy-2,8-adénine — Dihydroxy-2,8-adenine
| Xanthine + H*——— Xanthine —* Xanthine
Cystine + H* — Cystine — Cystine

Figure 02 : Promoteurs de la cristallisation (Daudon et al, 2008)

Il Les types de cristaux

L'étude de la cristallurie revét une importance clinique considérable car elle permet de
détecter la présence de cristaux dans les urines, témoignant ainsi d'une sursaturation en
certaines substances dues & une concentration excessive de certains ions ou a des anomalies
du pH urinaire. Cette analyse est utile non seulement pour diagnostiquer des maladies
génétiques cristallogenes, mais aussi pour évaluer les facteurs impliqués dans les processus de
formation des calculs et pour verifier I'efficacité des mesures diététiques ou thérapeutiques
proposées au patient pour les prévenir ou les traiter. La nature des cristaux observés permet de
déterminer les anomalies biochimiques de l'urine et, dans certains cas, d'identifier les

pathologies sous-jacentes responsables de leur formation (Daudon et al, 2012).
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1.1 Cristaux sans signification pathologique obligatoire
11.1.1 Dans ’urine acide

Les urates amorphes : qui peuvent étre constitués de calcium, de magnésium, de sodium ou

de potassium, se présentent sous forme de granules brunatres ou semblables a du sable,
orangés ou des aiguilles incolores, pouvant parfois former des amas irréguliers. Bien que leur
présence soit normale en quantité modérée, elle peut étre augmentée chez les patients atteints

de goutte ou recevant une chimiothérapie (Balédent, 2019)

L’acide urique : se formé a un pH compris entre 5,4 et 5,8, ces cristaux revétant ainsi une

grande variété de formes et de tailles telles que des rhomboides, des tonneaux ou encore des
aiguilles. Leur teinte ambrée distinctive est caractéristique, et leur polarisation révele
invariablement une biréfringence marquée, souvent polychromatique, ou le rayon lumineux
traverse le cristal en se divisant en deux. Ces cristaux peuvent étre causés par un apport
alimentaire riche en protéines, mais également étre associés a la formation de calculs rénaux,
a la manifestation de la goutte, a I'administration de chimiothérapie ou encore au syndrome de

lyse tumorale (Daudon, 2005).

Oxalate de calcium : (pH 6 a 7) se manifestant sous la forme d'oxalate de calcium dihydraté

ou monohydraté. Les cristaux d'oxalate de calcium dihydraté prennent l'apparence de
bipyramides incolores, de tailles diverses, sous la forme d'une "enveloppe”. Les cristaux
d'oxalate de calcium monohydraté sont dénués de couleur et peuvent adopter différentes
formes, notamment des ovoides, des disques biconcaves, des batonnets et des haltéres. La
consommation d'aliments contenant une quantité élevée d'oxalates peut augmenter le risque
de formation de cristaux d'oxalate. Ces cristaux sont fréquemment observés chez des
individus normaux qui consomment une quantité élevée d'oxalate, ainsi que chez des patients
atteints de néphrolithiase ou souffrant d'une insuffisance rénale aigué résultant de I'ingestion

d'éthyléne glycol (Sagar, 2022).

Les cristaux de sulfate de calcium : présentent une morphologie de baguettes incolores ou de

prismes allongés et sont peu fréquemment observés, apparaissant exclusivement dans des
urines acides (Balédent, 2019).

11.1.2 Dans Purine alcaline

-Cristaux de phosphate : Fréquemment observés lors d'une infection urinaire avec des urines

présentant un pH alcalin.

10
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e Les cristaux de phosphate bicalcique : se présentent sous forme de longues

pyramides triangulaires allongées, aux extrémités pointues, pouvant former des
rosettes (Balédent, 2019).

e Les cristaux de phosphate tricalcique: ont une apparence similaire a des

granulations de sable, bien gqu'ils soient plus brillants (Daudon et al, 2004).

e Les cristaux de phosphates ammoniacomagnésiens (struvite) : ont une apparence

variable en termes de couleur et de forme, allant de prismes a trois ou six cotés,
avec des extrémités obliques et une forme caractéristique de couvercle de boite
allongée ou de cercueil, a des cristaux ramifiés en forme de fougére ou plus
simples, aplatis ou ovales. Ils sont principalement formes en cas d'infection
bactérienne (Balédent, 2019).

e Les cristaux de phosphates de magnésium : sont peu frégquents et se présentent sous

forme de rhomboides avec des extrémités tronquées, de grandes tables en losange
tres brillantes (Daudon et al, 2004).

e Les cristaux de phosphate de calcium (Brushite): qui peut se manifester sous forme

de cristaux ou de plaques dans l'urine alcaline. Les cristaux peuvent avoir une
variété de formes, y compris des prismes, des étoiles, des rosettes, des batons ou
des aiguilles, qui peuvent étre observés soit individuellement, soit en groupes. Les
plaques ont des contours bien définis, qui peuvent étre linéaires ou irréguliers, et
leur surface est généralement granuleuse (Bader et al, 1994)

Carbonate de calcium : sont des formations cristallines de taille variable qui présentent

souvent une forme sphérique importante avec des rayures radiales. Ils peuvent également
apparaitre sous forme de cristaux plus petits ayant des formes ovales a rondes. Leur couleur
est incolore a jaune-brun et leur abondance peut donner une teinte brunatre a l'urine. Ces
cristaux sont souvent observés apres des repas riches en lait ou en fromage, ainsi qu'en cas
d'immobilisation prolongée, de métastases osseuses, d'hyperparathyroidie ou d'acidose

tubulaire rénale (Sagar, 2022).

Urate d’ammonium : Des sphéres de couleur brun-jaune avec des extensions peuvent étre

observées dans l'urine en cas dhyperuricurie concomitante a une hyperammoniurie. En
fonction du pH de l'urine, leur présence peut suggérer une infection urinaire a germes
uréasiques ou une diarrhée infectieuse accompagnée de pertes digestives de bases et
d'électrolytes chez des individus présentant des apports insuffisants en phosphore
(Abbassene, 2019).

11
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1.2 Cristaux correspond a un état pathologique

Les cristaux de cholestérol : Des plaques minces et transparentes, souvent empilées les unes

sur les autres avec des contours bien définis, peuvent étre observées en association avec
d'autres particules lipidiques dans l'urine de patients souffrant de protéinurie sévere. La
présence de ces plaques peut étre le résultat d'une maladie tubulaire rénale qui peut, a son

tour, entrainer une insuffisance rénale (Daudon et al, 2004).

La bilirubine : les cristaux de bilirubine sont de nature pléiomorphe et présentent une couleur

jaune-brun. Ils peuvent avoir une texture granuleuse et se présenter sous diverses formes telles
que losangiques ou sous la forme d'un amas d'aiguilles. Ces cristaux sont fréquemment
observés dans différents troubles hépatiques, sont retrouvés dans les urines acides (Balédent,
2019).

Les cristaux de cystine : Les cristaux de cystine sont des plaques hexagonales fines et

incolores dont les c6tés sont irréguliers, mais qui peuvent également prendre une apparence
en rosette. Ils peuvent étre isolés, agglomerés ou formant des agrégats. Sous lumiére
polarisée, ils présentent une biréfringence. La probabilité de leur présence dans l'urine est
accrue en cas de pH acide < 6,0. Etant donné que la cystine est hautement soluble dans un
milieu alcalin. Bien qu'ils puissent ressembler aux cristaux d'acide urique, ces derniers ne
polarisent pas la lumiére. En de rares occasions, la présence de cristaux de cystine peut étre
observée en cas d'intoxication aux métaux lourds ou dans le cadre d'une acidose rénale
d'origine tubulaire, liée a un défaut génétique du transport de la cystine au niveau rénal
(Daudon et al, 2012).

Les cristaux de 2-8-dihydroxyadénine (2-8 DHA) : Se présentent sous la forme de sphéres

avec un aspect particulier en lumiére polarisée (Daudon et al, 2005).

Les cristaux de xanthine : En raison de sa solubilité environ trois fois plus élevée dans I'urine

alcaline, les cristaux de xanthine sont principalement observés dans l'urine acide. Leur
morphologie présente souvent des caractéristiques atypiques, se présentant sous forme de
grosses granulations et de baguettes polarisantes. Cette particularité peut entrainer une
confusion avec d'autres types de cristaux si la nature des cristaux n'est pas vérifiée par une

analyse infrarouge (Dess et al, 2015).
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La tyrosine : présentent une morphologie en aiguilles fines qui a tendance a se regrouper en
faisceaux ou en rosettes, et peuvent se présenter sous une couleur incolore ou jaune. La
présence de ces cristaux est courante chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique
(Balédent, 2019).

La leucine : elle est sous forme de gouttelettes ou petites spheres jaunes, ayant une

apparence similaire a celle des lipides et parfois ornées de pointes fines, sont observées dans
le contexte de maladies hépatiques ainsi que d'anomalies congénitales liées au métabolisme
(Balédent, 2019).

Acide hippurique : on le retrouve en forme de prismes, plaques ou d'aiguilles, qui sont

incolores, peuvent étre détectés dans l'urine alcaline et sont souvent associés a des

intoxications ou a des maladies métaboliques (Balédent, 2019).
1.2.3.Cristaux médicamenteux

Sulfamide : se retrouver dans l'urine acide avec un pH généralement inférieur a 6. Ces
cristaux peuvent prendre des formes tres diverses, telles que des aiguilles fines ou trapues,
souvent agencées en gerbes ou en rosaces. De plus, ils peuvent avoir une couleur allant du

jaune-brun ou verdatre a incolore (Daudon et al, 2004).

L’ampicilline : Une forte dose de ce composé antibiotique entraine la formation de cristaux

qui sont longs, fins et incolores, et qui ont tendance a se regrouper en faisceaux apres
réfrigération (Balédent, 2019).

_La nystatine : ces cristaux peuvent étre présents dans les urines se caractérisent par leur
apparence en lamelles irrégulieres et brisées, avec un contour bien defini. Ils ont
habituellement une couleur incolore ou variant du jaune clair au jaune foncé (Werness et al,
1981).

Les produits de contraste : des cristaux peuvent adopter des formes et des couleurs

différentes en fonction des produits qui ont été utilisés (Balédent, 2019).
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Chapitre Il : lithiase urinaire

| Définition de lithiase urinaire

La lithiase urinaire du grec lithos signifiant pierre, est une maladie multifactorielle (Meria et
al, 2021), liée a la formation d’un ou plusieurs calculs dans les voies excrétrices urinaires
(voir annexe n°01) (Cardenas, 2018). Les calculs formés se définissent comme des
concrétions solides, qui sont constitués d'amas pierreux et peuvent étre de différentes natures
(différents types et causes) ou de tailles (Daudon et al, 2012). Cette pathologie est présentée
comme la conséquence d'une précipitation anormale des constituants normaux de 1’urine a
l'intérieur de I’appareil urinaire. C’est une affection trés fréquente dans certains pays, elle
touche environ une personne sur cing a six de population (Dembele, 2005 ; Maron, 2014 ;
Griebling, 2014), et affecte plus souvent les hommes que les femmes (Daudon et
Knebelmann, 2011 ; Freeg et al, 2012). Cette pathologie est capable de récidiver (Dembele,
2005).

Il Symptomes

La lithiase urinaire peut provoquer :

_Une hématurie (présence de sang dans les urines).

_Des douleurs lombaires (plus fréguentes).

_Des douleurs hypogastriques, des nausées, des vomissements.
_Une rétention aigue d’urine.

_Une infection urinaire avec une fievre et des frissons.

_Des brulures mictionnelles.

_Une insuffisance rénale (Daudon et al, 2012).

I11 Etiologie

I11.1 Anomalies diététiques

_ Une consommation excessive de produits laitiers (fromage, lait, yaourt...).
_Consommation excessive de suppléments calciques (augmentation de la calciurie).

_ Consommation excessive de protéines animales (peuvent abaisser le pH urinaire).
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_Consommation excessive de sel (peuvent causer I'hypercalciurie et bloque les inhibiteurs de

la cristallisation).

_ Consommation excessive d’oxalate (chocolat, café, fruits secs, épinards, oseille, rhubarbe,
thé, betterave, choux et bonbons dont la gélatine est riche en hydroxyproline précurseur de

l'oxalate).

_Consommation excessive du sucre rapide tel que le fructose.
_Consommation insuffisante de fruits et [égumes.

_Régime cétogenes.

_Diminution de la consommation de fibres alimentaires (Daudon et al, 2012).
I11.2 Anomalies biologiques urinaires

_La diurése : La diurése comprend a la fois la quantification et la caractérisation des urines,
impliquant l'analyse des constituants ioniques, organiques et bactériens, ainsi que l'examen
des processus physiologiques impliqués dans la production, le transport, le stockage et
I'élimination de l'urine, ainsi que la mesure du débit urinaire (Daudon, 2012 ; Giorgetta,
2021).

_L’hypercalciurie : définit taux d'excrétion supérieur a 0,06 mmol/kg/24 h (Dictionnaire
médical de I'Académie de Médecine, 2023).

_L’hyperoxalurie est observé lorsqu’elle dépasser 200 umol/24 h (Dictionnaire médical de
I'Académie de Médecine, 2023).

_L’hyperuricurie 3,5 si pH > 6, 2,4 si pH entre 5,3 et 6, 2 si pH < 5,3(Daudon, 1997).
_L’hyperphosphaturie lorsque la valeur est supérieure a 1200mg/24h (Royer et David, 1960)

_L’hypocitraturie lorsque le citrate est inferieur a 1,6 mmol/j : Hypocitraturie (<300 mg/j)

(Curhan, 2001).

_L’hypomagnésurie majeure si le taux est inferieur a 1,5 mmol/j. (30mg/j) (Kaze Folefack et
Chopard, 2007).

_L’hypopyrophosphaturie correspond a un phosphate sérique (Lewis, 2021).
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_L’hypernaturiurése se caractérise par une concentration de sodium dans le sérum supérieure
a 145 mEg/L (ou 145 mmol/L), résultant d'un déséquilibre entre la quantité totale d'eau
corporelle et celle du sodium corporel, qui est causé par une ingestion insuffisante d'eau par
rapport aux pertes hydriques (James, 2021).

_L’hyperammoniurie dosage de I’ammoniémie revenait supérieure a 55,3 umol/l chez les

hommes, et 48,2 umol/l chez les femmes (Braconnier et al, 2018).
_L’hyperacidité urinaire : pH acide autour de 5.
_L’hyperalcalinité urinaire : pH alcalin autour ou supérieura 7.

_L’hyperkaliurése : est un trouble électrolytique caractérisé par une augmentation anormale

du taux de potassium dans le sang (> 5,5mmol / L) (Estelle, 2021).

I11.3 Facteurs familiaux :

Plus d'un tiers des personnes atteintes de lithiase ont une histoire familiale associée. Certaines
formes de lithiase sont héréditaires et suivent généralement un mode de transmission
autosomique récessif. La cystinurie est la maladie lithiasique d'origine génétique la plus

courante (Daudon et al, 2017).

111.4 Facteurs d’environnement :

Parmi les facteurs environnementaux, les conditions climatiques et les habitudes alimentaires

ont l'influence collective la plus nette. Il existe de grandes variations géographiques dans la
prévalence de la maladie des calculs dans le monde. Les régions aux climats plus chauds et les
plus ensoleillés, comme la péninsule arabique, ont le pourcentage le plus élevé au monde
(Daudon et al, 2012).

I11.5 Pathologies liées a la LU

111.5.1.1 Pathologies hormonales

_L’hyperparathyroidie primaire : est définie par une hypercalcémie dans le sang résultant
d'une production excessive de parathormone par la glande parathyroide, généralement due a la
présence d'un adénome parathyroidien (Daudon et al, 2012 ; Ballan kohler et Jacques,
2014).
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_ L’hyperthyroidie : correspond a une hyperactivité de la glande thyroide, qui se manifeste
par une augmentation de la sécrétion des hormones thyroidiennes (T4L et T3L) (Reinaud,
2018).

_L’hypothyroidie : La production inadequate d'hormones par la glande thyroide entraine

I'nypothyroidie (Ladsous et Wémeau, 2018).

_ Le syndrome de résistance a I’insuline : est une condition métabolique significative dans
lequel les cellules du corps deviennent moins sensibles a I'insuline, donc le pancréas doit
produire plus d'insuline pour maintenir une glycémie normale, ce qui peut finalement épuiser

le pancréas et entrainer une hyperglycémie (Vartier et al, 2016).

_La diabete de type 2: est une pathologie métabolique complexe d'origine polygénique,
présentant des altérations simultanées de la sécrétion d'insuline et de I'action de cette hormone
(Chatterjee et al, 2017).

_ La maladie de Cushing : résultant d'une augmentation prolongée de la concentration de
cortisol ou d'autres corticostéroides dans I'organisme. Dans le cas spécifique une sécrétion
excessive d’hormone adrénocorticotrope par une tumeur bénigne de I'hypophyse, connue sous

le nom d'adénome hypophysaire (Ashley, 2022).

111.5.1.2 Pathologies enzymatiques

_ Déficit en adénine phosphoribosyltranferase (APRT) : une enzymopathie qui touche le

métabolisme des purines,(Bouzidi et al, 2007).

_Déficit en hypoxanthine guanine phosphoribosyltranférase : L'hypoxanthine, une base
purique, est produite par la dégradation de l'inosine grace a l'activité du nucléoside
phosphorylase (PNP) et est impliquée dans le métabolisme des acides nucléiques. (biomins
,2012).

_Déficit en xanthine déshydrogénase : c’est un enzyme qui permet de catalyser la dégradation

des bases puriques en acide urique (Dictionnaire médicale, 2017).

_Hyperactivité de la phosphoribosylpyrophosphate synthétase : superproduction de purine

causée une hyperuricémie (Demezko, 2021).
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_Déficit en glucose-6-phosphatase (glycogénose de type 1) : Les maladies du métabolisme du
glycogene sont des affections génétiques heéritées qui résultent d'un manque de glucose-6-

phosphatase dans le systeme métabolique (Wajcman et Galactéros, 2004).

_Déficit en urédine 5-monophosphate synthétase : C’est 1’altération de I’enzyme uridine
monophosphate qui catalyse les réactions de I'orotate phospho-ribosyl-transférase et de
I'orotidine-5’-monophosphate décarboxylase. Cela peut entrainer une accumulation de I'acide
orotique (urinaire), ce qui peut causer une cristallurie orotique (Demczko, 2021).

_Déficit en alanine glyoxylate aminotransférase : La réaction de transamination entre
’alanine et le glyoxylate est catalysée par 1'alanine-glyoxylate aminotransférase , Sa carence

est la cause de I’hyperoxalurie primaire de type I (Pey et al, 2013).

_Déficit en glycolate réductase/hydroxypyruvate réductase : est la thésaurismose d’oxalate de

calcium provoquée par 1I’hyperoxalurie primaire de type 1 (Gagnadoux, 2003 ; Daudon et al,
2012).

_hyperoxalurie primaire de type 3: Maladie héréditaire récessive liee au gene
HOGAL codant pour une enzyme mitochondriale, la 4-hydroxy-2-oxo-glutarate aldolase
(Bouzidi et al, 2016).

111.5.1.3 Pathologies rénales

_ Acidoses tubulaires distales d’origine génétique (primitif) : Cette forme d'acidose tubulaire
se caractérise par une altération de la capacité du tube collecteur a sécréter des protons et/ou a
réduire le pH de lurine. Se manifestent par 1’hypercalciurie, 1’hyperuraturie,
I’hypocitraturie et un pH alcalin qui provoque la précipitation du phosphate de calcium
(Hannedouche, 2021).

_ Acidoses tubulaires distales d’origine acquise (secondaire) : Les formes d'acidose tubulaire
rénale acquises peuvent résulter de maladies auto-immunes ou étre consécutives a d'autres
affections (Drépanocytose, uropathie obstructive chronique ou transplantation post-rénale)
(Hannedouche, 2021).

_Cystinurie : C’est la maladie lithiasique héréditaire mono génique la plus courante, elle

entraine la formation de calculs rénaux composés de cystine (Prot-Bataille, 2015).
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_Syndrome de Dent: est une tubulopathie proximale, maladie génétique autosomique
récessive liée a I'X, qui se manifeste par une protéinurie tubulaire de bas poids moléculaire,

une hypercalciurie accompagnée de lithiase et de néphrocalcinose (Coulibaly et al, 2012).

_ Syndrome de Lowe : est une pathologie héritée de maniere rare et associée au chromosome
X. Elle résulte d'une carence en inositol biphosphate 5-phosphatase, Elle se manifeste par une
atteinte oculaire congénitale et un dysfonctionnement des tubules rénaux (Chabaa et all,
2006).

_Syndromes de Bartter et de Gitelman : sont caractérisés par une anomalie héréditaire des
tubules rénaux qui provoque une excréetion excessive d'électrolytes (potassium, sodium et

chlorure) par les reins (Blanchard et al, 2017).

_ Diabete phosphaté : syndrome de Fanconi : se caractérisent par une fuite excessive de
phosphate dans l'urine, ce qui conduit a une hypophosphatémie dans le corps. Peuvent étre
causés par des mutations génétiques ou étre associés a d'autres troubles rénaux, tels que la

maladie rénale chronique (Breuil et Euller-zeigler, 2012)

_Mutation de SLC2A9 (GLUT9) : Le gene SLC2A9, encode un transporteur d'urate sensible
au voltage qui est principalement exprimeé dans les reins, le foie et l'intestin. Le Glut9 joue un

role important dans la régulation du taux d'acide urique sérique (Ruiz et al, 2018).

_Mutation de SLC22A12(URAT1): L'hypo-uricémie rénale héréditaire est un trouble
génétique rare caractérisé par des niveaux sanguins d'acide urique anormalement bas, une
excrétion urinaire d'acide urique supérieure a la normale et I'absence d'autres causes d'hypo-
uricémie (Oullet et al, 2009).

111.5.1.4 Pathologies digestives

_ Maladie de Crohn: c’est une affection inflammatoire chronique du systeme digestif qui
affecte généralement le bas de I'intestin gréle, le colon ou les deux, mais qui peut également
se manifester dans n'importe quelle partie du tube digestif (Walfish et Ching Companioni,
2022).

_Rectocolite hémorragique : est une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) qui

touche le rectum et le célon, provoquant une inflammation et des lésions au niveau de la
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muqueuse intestinale. Due a une combinaison de facteurs génétiques, environnementaux et

immunologiques (Moreau, 2017).

_ Résections iléales : Le syndrome de Il'intestin gréle court est une pathologie peu fréquente
qui survient généralement suite a une intervention chirurgicale étendue de I'intestin gréle,
entrainant une diminution de la capacité d'absorption intestinale des nutriments (Daudon et
al, 2012 ; De Dreuille et al, 2021).

_Gréle Radique : L'entérite radique est une pathologie causée par une intervention médicale, a
savoir la radiothérapie pelvienne, qui provoque des lésions au niveau de l'intestin gréle. Elle

peut étre classée en deux formes distinctes : aigué ou chronique (Chater et al, 2019).

_Pancréatites chroniques : caractérisées par une inflammation et une destruction progressives

du pancréas, entrainant une fibrose (Daudon et al, 2012 ; Grandval, 2022).

_Maladie Ceeliaque : se caractérise par une intolérance génétique au gluten (protéine que I'on
retrouve dans le blé, l'orge et le seigle), qui induit une malabsorption. Lorsque le gluten est
ingéré, il déclenche une réaction immunitaire anormale dans l'intestin gréle, entrainant une

inflammation et des Iésions de la muqueuse intestinale (Molkhou, 2016).

_lleostomie ou stomie digestive c’est une procédure médicale consistant a créer une ouverture
dans la paroi abdominale pour permettre I'évacuation des matiéres fécales ou des fluides
intestinaux provenant du jéjunum, de I'iléon ou du cdlon vers I'extérieur du corps (Hallouet et
al, 2015).

_Colectomie partielle ou totale: La colectomie est considérée comme la méthode de
traitement de choix pour le cancer du célon. Cette intervention implique généralement la

résection d'une portion du colon (Prevot et al, 2016).

_Chirurgie bariatrique : consiste en une intervention chirurgicale visant a modifier I'anatomie
de I'estomac et/ou de l'intestin dans le but de provoquer une diminution significative du poids

corporel (Crozet et al, 2023).

_Shunts jéjuno_iléaux : Il s'agit d'une procédure chirurgicale qui implique la connexion de la
partie initiale de l'intestin a lI'extrémité terminale de I'intestin gréle, appelée iléon (Rossi et al,
2018).
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111.5.1.5 Maladies systémiques (auto-immunes)

_Mucoviscidose : 1l s'agit d'une pathologie peu fréquente qui se transmet selon un mode
autosomique récessif, et qui a un impact majeur sur les poumons ainsi que sur toutes les
glandes exocrines qui sont impliquées. Cette maladie résulte d'une altération du canal qui

assure le transport des ions chlorure entre I'intérieur et I'extérieur de la cellule (Becq, 2021).

_Polykystose hépato-rénale : C’est une maladie rénale génétique la plus courante, elle est
caractérisée par la formation de kystes dans différents organes, notamment les reins, le foie et

le pancréas. Cette pathologie est associée a une insuffisance rénale (Bonny et al, 2010).

_Sarcoidose : Il s'agit d'une pathologie multisystémique dont I'étiologie demeure inconnue et

qui a une incidence principale sur les poumons (Graf et Geiser, 2018).

_Néoplasies endocriniennes multiples : Les syndromes prédisposant génétiquement aux
tumeurs endocrines sont le type 1, le type 2 et, rarement, le type 4. Ils se transmettent selon un

mode autosomique dominant avec une pénétrance élevée (Duval et Haissaguerre, 2023).

111.5.1.6 Pathologies ostéo-articulaires

_Maladie de Paget (osseuse) L'ostéopathie déformante est une affection chronique du
systéme osseux caractérisée par un remodelage pathologique de zones spécifiques de tissu

osseux, conduisant a la formation d'os élargis et fragiles dans ces zones (Charles, 2021).

_Rachitismes d’origine génétique : Il s'agit d'une pathologie d'origine génétique qui se
manifeste par des altérations de la colonne vertébrale résultant d'un dysfonctionnement du
métabolisme de la vitamine D. Ces altérations sont engendrées par une carence en calcium et

en phosphate dans le sang (waquier, 2017).

_Goultte : Est une pathologie inflammatoire chronique résultant d'une hyperuricémie, c'est-a-

dire d'une accumulation excessive d'acide urique dans le sang (Berner et Dudler, 2006).

_Décubitus prolongé : engendre des altérations physiologiques qui résultent de la cessation de
Iinfluence gravitationnelle et qui affectent quasiment tous les systemes corporels (Abbal et
al, 2012).
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111.5.1.7 Pathologies tumorales

_Syndromes lympho- ou myeéloprolifératifs : sont des hémopathies malignes chroniques
acquises et clonales qui affectent la cellule souche hématopoiétique, se caractérisant par une
surproduction de cellules sanguines et pouvant conduire a divers types de pathologies (Soret
et kiladjian, 2021).

_Polyglobulie de vaquez : La cause habituelle de cette maladie est une altération génétique au
niveau d'une protéine présentant une fonction tyrosine kinase fusionnée aux récepteurs de
cytokines. Cette pathologie est typiquement caractérisée par une production excessive de

globules rouges par la moelle osseuse (Najman, 2017).

111.5.1.8 Anomalies urologiques congénitales au acquises (anomalies anatomiques)

_Rein en fer a cheval : C’est une anomalie congénitale de 1'appareil urinaire supérieur dans
laquelle les deux reins fusionnent au niveau de leurs poles inférieurs le long de la ligne

médiane, conduisant a une configuration en forme de U (Boukoffa et al, 2017).

_Meégacalicose : est une uropathie malformative rare, définie par une dilatation non

obstructive des calices associée a une hypoplasie de la médullaire rénale (Sine et al, 2015).

_Diverticule caliciel : 1l s'agit d'une cavité kystique renfermant de l'urine au sein du

parenchyme rénal (Koudouhonon et al, 2022).

_Maladie de Cacchi-Rici : La dénomination "rein éponge” ou "ectasie tubulaire précalicielle™

fait référence a I'élargissement des tubes rénaux en amont des calices (Bandaly et al, 2014).

_Syndrome de la jonction pyélo-urétérale: C’est une anomalie des voies urinaires,
fréguemment observée chez les enfants, ce qui provoque un délai dans la sécrétion et

I'excrétion de l'urine (Jardak et al, 2020).

_Sténose urétérale : est une condition médicale caractérisée par le rétrécissement anormal de
I'uretre. Lorsque l'urétre est sténosé, I'écoulement normal de l'urine est obstrué ou restreint, ce

qui peut entrainer plusieurs problémes de santé (Wessells et al, 2016).
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_Bifidité ou duplicité pyélo-urétérale : fait référence a une variation anatomique dans laquelle
I'un ou les deux ureteres ne se développent pas normalement et présentent une duplication

partielle ou compléte (Kone Sory et al, 2021).

_ Méga-uretére : est une condition médicale dans laquelle l'uretére est dilaté en raison d'une
obstruction de sa portion terminale. Cette dilatation peut étre congénitale ou acquise, et peut

affecter une partie ou la totalité de I'uretére (Rabinowitz et Cubillos, 2022).

_Urétérocele : désignent des anomalies complexes de I'appareil urinaire qui résultent en une
expansion similaire a un kyste de la section sous-mugueuse de la voie terminale de l'uretére
(Besson et Duchenne, 2002).

_Spina bifida : résulte d'une malformation congénitale caractérisée par un défaut de fermeture
de la colonne vertébrale. Bien que sa cause précise demeure inconnue, il est admis que des
niveaux insuffisants de folates dans la période gestationnelle constituent un facteur de risque

accru pour cette malformation (Falchek, 2018).

_ Vessie neurogene : La vessie neurogéne est une condition complexe caractérisée par des
troubles de la miction ou de la continence urinaire dus a un dysfonctionnement neurologique
(Schwartz, 2009).

_Sténose urétrale : La sténose de l'uretre est un rétrécissement ou une obstruction partielle du

canal urinaire qui peut rendre difficile I'écoulement de I'urine (Xavier, 2022).

_Dérivations urinaires : constitue a une approche thérapeutique destinée a traiter les
dysfonctionnements ou les anomalies anatomiques affectant la vessie, ainsi que les tumeurs

infiltrantes de la voie urinaire inférieure (Fleury et Iselin, 2004).

111.5.1.9 Causes infectieuses

_Infection urinaire a germes uréasiques qui produisent 1’uréase et qui a pour effet de
provoquer la précipitation du phosphate, d’ammoniac et du magnésium en présence d’urines
alcalines. Ces germes sont: proteus (la plupart des especes), Klebsiella pneumoniae,

Staphylococus aureus et epidermidis (Rivadeneyr et al, 1999).
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_Infection par des germes non uréasiques : Certains types de colibacilles peuvent causer la
formation de calculs contenant des phosphates calciques spécifiques tels que la whitlockite, en
I'absence de struvite (Barbey et al, 2004 ; Daudon et al, 2012).

_Infection urinaire a Candida albicans: sont des champignons les plus couramment

impliqués dans les infections (Talha, 2021).

_ L'infection des voies urinaires peut provoques une diarrhée chronique, ce sont les infections

les plus fréquentes, elles sont provoquées par E. coli (Larry, 2022).

111 .5.1.10.Causes médicamenteuses :

Certains Traitement peuvent provoquer des calculs urinaire par :

_ Le triamtréréne : C’est un médicament qui consiste a prévenir la fuite de potassium dans

I'urine, il est prescrit pour traiter I'hypertension artérielle (VIDAL, 2023).

_L’allopurinol : a pour but de diminuer la concentration d'acide urique présente dans le sang,

dans le but de prévenir I'apparition de crises de goutte (Kielly, 2017).

_Le Sulfadiazine : est un antibiotique et antiparasitaire qui est utilisé dans certains contextes

pour traiter la toxoplasmose (Mandelbort et al, 2021).

_La Geélopectose : est destiné a épaissir les aliments et est prescrit pour traiter les

régurgitations chez les nourrissons (Santé.fr, 2020).

_Le Trisilicate de magnésium: Il sagit d'un additif alimentaire qui est un composé

inorganique (Santé.fr, 2011).

_Les inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique : Ces composés sont des inhibiteurs des enzymes
anhydrases carboniques, et ils ont diverses applications médicales telles que des agents anti-
glaucome, des diurétiques, des antiépileptiques, les ulceres gastro-duodénaux, les troubles

neurologiques et I'ostéoporose (Paul et Greenstone, 2001).

_Le sulfate d’indinavir: Il sagit d'un inhibiteur de protéase classé comme un agent
antirétroviral (anti-VIH) (Vacca et al, 1994).
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_L’atazanavir : est efficace contre les virus de I'immunodéficience humaine (VIH) en tant
gu'antirétroviral (MYLAN, VIDAL, 2019).

_Des médicaments uricosuriques : ont pour effet de diminuer la concentration d'acide urique
dans le sang (Kydd et al, 2014).

_ Le Sulfaméthoxazole : est un anti-infectieux (Daudon et al, 2012 ; VIDAL, 2013).

_Le Furosémide : Il s'agit d'un médicament diurétique prescrit dans les cas d'insuffisance
cardiaque congestive, l'cedéme pulmonaire, I'cedéme périphérique, 'hypertension artérielle et
d'autres affections qui entrainent une accumulation excessive de liquide dans le corps (Pandit
et Handy, 2010).

_Les fluoroquinolones : sont des agents antibactériens qui exercent une action bactéricide
dépendante de la concentration en inhibant I'activité de I'ADN gyrase et de la topoisomérase
(Werth, 2022).

_La celftriaxone : cet antibiotique est habituellement réservé pour le traitement d'infections
graves, En raison d'un risque élevé d'antibiorésistance (Daudon et al, 2012 ; Hoen et al,
2019).

15111 Divers

_Grossesse : Le terme utilisé pour décrire la situation ou une femme porte un feetus en

développement dans son corps, habituellement dans I'utérus (Mandelbrot et Ceccaldi, 2006).

_Geéophagie : est définie comme I'acte de consommer des matiéres terrestres ou similaires a la
terre (Lambert et al, 2013).

_Hypertrophie bénigne ou maligne de la prostate : causée par la présence d'un adénome bénin
qui se développe genéralement dans la zone de transition de la prostate, laquelle est en contact

avec l'uretre (Ricci, 2020).

_Lithiase primitive du dialyse : La lithiase rénale peut s’associer avec des maladies rénales

chronique tell que I’insuffisance rénale terminale (Courbebaisse et al, 2017).
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IV L’épidémiologie de la lithiase urinaire

La lithiase urinaire est de plus en plus fréquente dans les pays industrialisés, avec une
incidence croissante (Daudon et al, 2008).La frequence et la nature des calculs varient en
fonction de facteurs tels que le sexe, I'dge, la localisation géographique, le statut
socioéconomique et l'origine ethnique. Divers facteurs ont été relevés comme étant
responsables de l'augmentation de la fréquence de la formation de calculs urinaires,
notamment la croissance de l'indice de masse corporelle (IMC), l'accroissement de la
prévalence de I'nypertension artérielle et du diabéte, ainsi qu'une hydratation inadéquate et un
régime alimentaire contenant des quantités excessives de sel et de protéines animales
(Trinchieri, 2008). La lithiase urinaire est une pathologie évolutive et multifactorielle qui

présente un risque de récidive de 50 % aprées un épisode (Kaulanjan et al, 2017).

La prévalence est d'environ 20% a 25% (Maron, 2014 ; Greibling, 2014), avec une
incidence plus élevée chez les hommes que chez les femmes (Daudon et Kreblman, 2011 ;
Freeg et al, 2012). Les individus ages représentent environ 10% a 12% (Gentle et al, 1997 ;
Arampalzis et al, 2011) de I'ensemble des patients, tandis que les enfants sont moins touchés,

avec une incidence comprise entre 1% et 3% (Prieto et al, 2015 ; Sarica, 2008).

Le pourcentage des lithiasiques varie selon les régions : il est compris entre 1% et 5% en
Asie, entre 5% et 9% en Europe, atteint 13% en Amérique du Nord, 20% en Arabie Saoudite
(Traxer et al, 2008) et se situe entre 10% et 12% en France (Courbebaisse, 2017).

Dans une étude menée dans l'ouest de I'Algérie sur des enfants atteints de lithiase
rénale, le sex-ratio M/F de 1,6. L'4ge des enfants variait de 2 mois a 17,5 ans, avec une
moyenne de 6,4 + 4,9 ans. L'indice de masse corporelle moyen était de 17,4 £ 4 kg/m2. La
présence de phosphate ammoniacomagneésien (PAM) ou struvite, indice d'infection urinaire a
germes uréasiques, était majoritaire dans 28,3% des cas. L'oxalate de calcium monohydraté
(whewellite) et dihydraté (weddellite) étaient majoritaires respectivement dans 23,9% et
21,7% des calculs. La carbapatite et la cystine étaient majoritaires dans 8,7% des calculs
chacune. Les urates et I'acide urique étaient majoritaires dans 6,5% et 2,2% respectivement
(Abbassene et al, 2018). Chez les adultes lithiasiques, le sex-ratio de 1,9. 57,2% étaient en
surpoids ou obéses. Les calculs étaient principalement localisés dans la partie supérieure des
voies urinaires (89%) et étaient spontanément expulsés chez 51,9% des patients. L'oxalate de
calcium était le constituant majoritaire des calculs (75%). Les phosphates de calcium
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représentaient 8,9%, I'acide urique 10,2% et la struvite, indice d'infection urinaire, 3,4%, avec

une présence dans 16,9% (Abbassene et al, 2020).

En étude mené dans la région de 1’Est algérien, le rapport H/F était de 1,32. En ce qui
concerne la composition des calculs, on observe que, I'oxalate de calcium était majoritaire
dans 68,5% des calculs, tandis que la carbapatite était 15% des calculs. La struvite, détectée
dans 11,1% des calculs, était majoritaire dans 3,9% des calculs. En ce qui concerne les
purines, l'acide urique était le constituant majoritaire dans 8,9% des calculs, tandis que l'urate

d'ammonium était présent dans 0,3% des calculs (Bouslama et al, 2015).

En Belgique, 69,2% étaient observées chez des hommes. Le pic de prévalence de la
lithiase se situerait entre 50 et 60 ans pour les deux sexes. Indépendamment de I'dge et du
sexe, le constituant principal est la whewellite, représentant 54,4% des calculs. La weddellite
est présente dans 19,8%. L'acide urique est le troisieme constituant le plus fréquent. Les
produits phosphatiques sont rares chez les hommes (8,2%), mais fréquents chez les femmes
(26,6%). Le type de lithiase urinaire évolue avec I'4ge, avec une diminution de la weddellite et

une augmentation de la whewellite et de I'acide urique (Castiglone et al, 2014).

Chez les enfants, une proportion de 50% a été diagnostiquée avec une infection
urinaire, tandis que des valeurs anormales de pH et de densité urinaires ont également été
observées. Par ailleurs, il convient de noter que les affections génétiques rares telles que la
cystinurie, I'hyperoxalurie primaire et les mutations de I'adénine phosphoribosyl-transférase

(APRT) sont aussi plus fréquentes chez les enfants (Letavernier et Daudon, 2017).

La localisation initiale des calculs varie en fonction du niveau socioéconomique des
populations. Dans les populations de faible niveau socioéconomique, elle est principalement
vesicale, tandis que dans les populations de niveau socioéconomique moyen ou élevé, elle est

essentiellement rénale (Daudon et al, 2012).

V Les types de calculs

La présence de calculs dans la voies urinaire indique la présence d'un produit
pathologique résultant de processus cristallogénes complexes et variés, qui se caractérisent
par la formation de concrétions solides dans une cavité ou un canal excréteur, a partir de

substances minérales ou organiques en sursaturation dans I'urine et cristallisées en particules
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qui s'agregent ou s'agglomerent sous l'influence de macromolécules urinaires (Daudon,
2007 ;Bazin et Daudon, 2010).

La classification comporte sept types et vingt-quatre sous-types, correspondant chacun
a une espece cristalline ou a un groupe de composés cristallins spécifiques (tableau 01),
associés a des facteurs de risque ou a des pathologies particulieres. Ainsi, chaque calcul peut
étre rattaché a une ou plusieurs groupes, en fonction de son espéce cristalline dominante et de

sa pathologie associée (Daudon et al, 1987 ; Daudon et al, 2012).

La détermination du type morphologique du calcul peut aider a identifier les causes sous-
jacentes de la formation du calcul, & orienter les choix thérapeutiques, a prédire le risque de
récidive et a élaborer des stratégies préventives (Daudon et al, 2012).

Tableau 01 : Classification morphologiques des calculs (Cotton et al, 2014)

Type Composition Orientation étiologique  (simplifiée)

la Whewellite hyperoxalurie, Cacchi-Ricci, plaque de
Randall

Ib Whewellite
hyperoxalurie, stase, conversion cristalline

Ic Whewellite
hyperoxalurie primaire

Id Whewellite
hyperoxalurie + confinement anatomique +

le whewellite lithiase multiple
hyperoxalurie absorptive

Ila Weddellite hypercalciurie

b Weddellite+ whewellite hypercalciurie + hyperoxalurie, stase

lc Weddellite hypercalciurie + confinement anatomique +
lithiase multiple

Ila Acide urique anhydre pH acide, hyperuricurie modérée, stase,
adénome de prostate, défaut ammoniogenése
rénale, syndrome. métabolique, diabete,

b Acide urique anhydre +acide urique | Hyperuricurie, diarrhées hydrélectrolytiques,

didydraté candidose urinaire, syndrome .myélo- et
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lympho-prolifératifs et leur traitement

Ilc Urates alcalins Hyperuricurie + alcalinisation (infectieuse
ou thérapeutique)

_ Hyperuricurie  +  hyperammoniogeneése,

lid Urate d”ammoniym carence phosphorée, diarrhées, abus de
laxatifs, malnutrition, anorexie

IVal Carbapatite Infection urinaire chronique,
hyperparathyroide primaire, acidose
tubulaire secondaire.
Acidose tubulaire distale, Cacchi-Ricci,

Va2 Carbapatite infection urinaire

. . Hyperparathyroidie primaire, infection

IVb Crabapatite+ struvite urinaire chronique

Ve Crabapatite+ struvite Infection urinaire chronique a germes
uréasiques
hypercalciurie + hyperphosphaturie,
hyperparathyroidie primaire, sarcoidose,

Ivd Brushite diabete phosphaté,acidose tubulaire distale

Va Cystine Cytinurie-lysinurie congénitale

Vb Cystine Cystinurie-lysinurie + alcalinisation
thérapeutique insuffisante

Vla Protéines Pyélonéphrite chronique

VIb Protéines + médicaments Protéinuries, hématuries, lithiases
médicamenteuses
Insuffisance rénale ter minale + supplément

Vic Protéines+ whewelitte Ca/vitamine D

La suite de tableau 01
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| Introduction

Les maladies lithiasiques héréditaires a transmission monogenique, qui sont
exclusivement dépendantes de facteurs génétiques, sont considérablement moins fréquentes
que les lithiases calciques ou uriques courantes, qui dépendent a la fois de facteurs génétiques
et environnementaux, notamment nutritionnels. Toutefois, en raison de leur séveérité souvent
élevée, elles méritent d'étre mieux connues malgré leur rareté. Bien qu'elles ne représentent
gu'une infime proportion des cas de lithiases, elles constituent environ 2 % des calculs chez
les adultes et 10 % chez les enfants (Gambaro et al, 2001 ; Jungers et al, 2004 ; Jungers et
al, 2008).

Les maladies lithiasiqgues monogéniques sont: La cystinurie, Hyperoxalurie primaire, la
2,8dihydroxyadéninurie (2,8-DHA) et la Xanthinurie (Gambaro et al, 2001).

.1 Les mécanismes impliqués dans les maladies lithiasiques monogéniques

-Les erreurs innées du métabolisme : sont caractérisées par une anomalie enzymatique qui

entraine une hyperproduction endogene d'un metabolite spécifique. Cela se traduit par une
augmentation simultanée de I'excrétion urinaire du métabolite, qui est responsable de la
formation de calculs, ainsi qu'une infiltration du parenchyme rénal par des cristaux

specifiques.

-Les tubulopathies congénitales : sont des affections caractérisées par une altération des

systéemes de transport du calcium, du phosphore et du magnésium au niveau des tubules

rénaux.

-Une anomalie exclusive du transport transépithélial de la cystine et des acides aminés

dibasiques : Cette pathologie la cystinurie, se manifeste uniquement par la formation de

calculs rénaux de la cystine (Jungers et al, 2008).

Il Lacystinurie

En 1810, Wollaston a découvert des calculs présentant une composition particuliére
dans la vessie d'un patient, qu'il a proposé de nommer "oxyde cystique" en raison de leur
localisation. C'est ainsi que le terme "cystinurie™ a été adopté pour désigner cette pathologie
(Wollaston, 1810)
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La cystinurie est une anomalie génétique, héréditaire causée par un défaut des
mécanismes de transport responsables de la réabsorption de la cystine et de 3 acides aminés
dibasiques (arginine, lysine, ornithine) au niveau du tube contourné proximal du rein et de
I'intestin. Ce défaut entraine une excrétion urinaire anormalement élevée de ces acides
aminés. La cystine, en particulier, est trés peu soluble, surtout dans la partie distale des
néphrons ou l'urine est acide, ce qui conduit a la formation répétée de calculs cystiniques
(Chillaron et al, 2010 ; Prot-Bataille et al, 2015).

La formation de calculs rénaux est la seule manifestation clinique de la cystinurie, le déficit
du transport intestinal n'ayant pas d'impact clinique. La maladie peut se manifester des les
premieres années de la vie, mais elle survient généralement a partir de la deuxieme ou de la

troisieme décennie (Bouzidi et Daudon, 2007).

11 .Le mode de transmission de la cystinurie

La transmission de la cystinurie suit un mode autosomique récessif, ce qui explique la
prévalence accrue de cette maladie chez les individus issus de mariage consanguin. La
cystinurie se présente sous plusieurs formes qui ont été classées biochimiquement en types I,
Il et 111, en fonction des anomalies de transport intestinal des acides aminés dibasiques chez
les homozygotes et de la présence ou non d'une aminoacidurie chez les ascendants

hétérozygotes obligatoires (Jungers et al, 1999).

Dans les trois types, les individus homozygotes présentent une excrétion urinaire de cystine

supérieure a 2,5 mmol/jour et développent une lithiase.

e Les individus hétérozygotes de type | présentent une excrétion urinaire de cystine
normale et n'ont jamais été connus pour développer des calculs de cystine.

e Les individus hétérozygotes de type Il peuvent présenter une excrétion urinaire de
cystine pouvant atteindre 2,5 mmol/jour, ce qui les rend prédisposés a la formation de
calculs de cystine.

e Les individus hétérozygotes de type Il présentent une excrétion de cystine
intermédiaire et ont tendance a ne pas développer de calculs (Bouzidi et Daudon,
2007).
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IV L’épidémiologie de la cystinurie

Les calculs de cystine comptent pour 10 % des calculs de I’enfant et 1 % de ceux de
I’adulte. L'incidence de la cystinurie dans le monde est évaluée a 1 cas pour 7 000 naissances
(Palacin et al, 2001), avec une variation allant de 1 cas pour 2 500 naissances dans la
population juive libanaise a 1 cas pour 100 000 naissances en Suéde (Segel, 1995). En France,

I'incidence des homozygotes est estimée a 1 cas pour 20 000 naissances (Barbey et al, 2004).

En I'absence de traitement médical, le taux de récidives de calculs rénaux est supérieur a 90 %
et peut atteindre 60 % chez les patients traités, augmentant ainsi le risque d'insuffisance rénale
progressive. Par conséquent, une surveillance réguliére des patients atteints est amplement
justifiée (Bouzidi et Daudon, 2007).

V L’origine Génétique

En 1994, la premiére découverte a été faite concernant le géne SLC3AL situé sur le
chromosome 2p16.3 (fig03), qui code pour la protéine rBAT contenant 685 acides aminés.
Les altérations de la protéine rBAT, qui est localisée au niveau la membrane dans la bordure
en brosse du tube proximal rénal et intestinal, ont été identifiées comme la cause de la

cystinurie de type | (Guillen et al, 2005 ; Colonge et al, 1995).
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Figure 03 : Localisation de la mutation au niveau du chromosome (2p16.3) (NCBI,
2018)

En 1999, la découverte d'un second géne situé sur le chromosome 19, nommé
SLC7AD9, a éte faite. Ce géne code pour la protéine b0, + AT contenant 487 acides aminés et
est identifié comme étant responsable des cystinuries de types Il et 111 (Feliubadlo et al,

1999).La formation du transporteur b0,+ des acides aminés dibasiques résulte de I'association

36



Chapitre lll : La cystinurie

de la protéine rBAT, qui est la sous-unité lourde, avec la protéine b0,+ AT (fig n°04), qui est

la sous-unité légére (Bouzidi et daudon, 2007).

En 2002, une nouvelle classification moléculaire a été proposée par Dello Strologo et
ses collegues, qui repose sur l'identification des mutations des génes SLC3A1 et SLC7A9
(Dello strologo et al, 2002).

Le type A de cystinurie : les mutations affectent les deux alleles du gene SLC3A1 situé sur le

chromosome 2, causant une anomalie de la sous unité régulatrice de transporteur rBAT (fig
n°04) (Goodyer, 2004).

Le type B de cystinurie : est causée par des mutations qui touchent les deux alléles du gene

SLCT7A9 situé sur le chromosome 19 (fig04). Les mutations dans ce gene altérent la fonction
des transporteurs membranaires, impliqués dans le transport des acides aminés dans les reins
(Goodyer, 2004).

Le type AB : présente une cystinurie due a la présence d'une mutation sur les deux alléles du
géne SLC3AL et du gene SLC7A9. Par conséquent, leur capacité d'excrétion des acides
aminés est en moyenne réduite de 30 % par rapport aux individus homozygotes de type A ou
de type B, en raison d'une altération synergique du transport des acides amines induite par les
deux alléles mutés (Goodyer, 2004 ; Bouzidi et Daudon, 2007).

Pble apical Oalile b Tenae Péle baso-latéral
BRRRRRRRBREARARAR AR AR RRRRRR AR
2 Cystéines
Glutathion axyds
Acidesaminés
Cystine Glutathion rédutt neutres
+

Acides aminés Cystine

dibasiques Acides aminés dibasiques

Systéme b% Systeme y'L
Acides aminés neutres Acides aminés

neutres et Na*

A (A A (A

Cystinure de typs B

Figure 04 : Transporteurs de la cystine et des acides aminés dibasiques au niveau

de la cellule tubulaire proximale (Bouzidi et Daudon, 2007)
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V1 Absorption digestive au cours de cystine

L'inactivation du transporteur des acides aminés dibasique COLA au niveau de la
muqueuse intestinale empéche I'absorption de la cystine provenant de l'alimentation, mais
n'affecte pas I'absorption intestinale de la cystéine ou de la méthionine, qui sont tous deux des
acides aminés soufrés neutres et peuvent étre métabolisés en cystine dans I'organisme
(Haymann et al, 2021). Il semble que la réduction de l'absorption des acides aminés
dibasiques tels que la lysine, l'ornithine et l'arginine n'a pas d'impact significatif sur le
fonctionnement de I'organisme (Broer, 2008).

L'absorption de la méthionine par voie digestive est particulierement efficace en raison
de la présence de nombreux transporteurs neutres. La perte d'absorption des molécules de
cystine intactes provenant de lI'alimentation n‘a pas d'effet significatif sur la concentration de
cystine dans le plasma car les molécules de cystéine peuvent spontanément s‘assembler en
dimeres de cystine par une liaison covalente (pont disulfure) dans le plasma a pH 7,4
(Koesnandar et al, 1991). Lorsque la méthionine est utilisée pour synthétiser I'adénosyl-
méthionine, qui est une coenzyme qui donne des groupes méthyle aux méthyl transférases,
elle produit de I'hnomocystéine qui peut ensuite étre métabolisée en cystéine (Haymann et al,
2021).

VI1lConcentration plasmatique de cystine et excrétion urinaire

Chez les patients atteints de cystinurie, la concentration de cystine dans l'urine se situe
généralement entre 1 et 7 millimoles (Goodyer et al, 1998 ; Bouzidi et Daudon, 2007)
Lorsque la concentration de cystine dépasse 1000umoL /L, cela correspond au seuil de
sursaturation de la cystine a pH 5-6. Cette concentration élevée de cystine explique la
formation de cristaux qui précipitent dans les tubules rénaux, conduisant a la formation de
calculs dans les cavités excrétrices et a une maladie lithiasique souvent trés active (Haymann
et al, 2021).

VIl Présentation clinique et évolution

VIII.1 Age :
L'anomalie causant la cystinurie est présente dées la naissance et peut se manifester par une
excrétion excessive de cystine dans les urines durant les premieres années de vie, sans étre

détectée. Les premiers calculs rénaux apparaissent généralement durant I'enfance ou
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I'adolescence, avant I'age de 20 ans dans plus de 80% des cas, avec une plage classique de 2 a
40 ans. La cystinurie est responsable de 6 a 10% des cas de lithiases chez les enfants
(Bachette et al, 2014).

VI111.2 Manifestation clinique

_La présence de calculs dans les voies urinaires ne provoque pas de symptémes différents de
ceux observés habituellement dans les cas de lithiases urinaires : des douleurs lombaires ou
abdominales persistantes, une hématurie, une infection urinaire, une insuffisance rénale
aigue, et le plus souvent, une crise de colique néphrétique simple ou parfois compliquée
souvent révélatrice (Bacchetta et al, 2014). La prévalence de la maladie rénale chronique est
significativement plus élevée dans la population atteinte de cystinurie par rapport a d'autres
types de lithiases (Lindell et al, 1997; Worcester et al, 2006 ; Prot-Bertoye et al, 2015).
Entre 8 et 20% des patients atteints de cystinurie ont subi une néphrectomie dans leurs
antécédents médicaux (Lindell et al, 1997 ; Rhodes et al, 2015 ; Prot-Bertoye et al, 2015).

VI11.3 Hypertension artérielle

_Il est important de rechercher la présence d'hypertension artérielle chez les patients atteints de
cystinurie, car cette pathologie est plus fréquente chez eux que dans la population générale.
Cette condition est associée a I'age des patients, au sexe masculin ainsi gu'a un débit de
filtration glomérulaire estimé inférieur a 60 mL/min/1,73m2 (Prot-Bertoye et al, 2015 ; Kum
et al, 2019).

VI11.4 Risque de récidive_:

_Si les patients ne bénéficient pas d'une prise en charge médicale, le taux de récidive de la
maladie dépasse 90%. Méme avec un traitement, ce taux peut atteindre 60%. Les hommes
sont genéralement touchés par une forme plus précoce et plus agressive de la maladie
(Daudon et Conort, 2002 ; Bouzidi et Daudon, 2007).

IX Le diagnostic de la cystinurie

IX.1 Létude de la cristallerie

L'examen microscopique des urines, réalisé sur des échantillons du réveil ou des
urines fraiches, a jeun, permet de détecter facilement la cristallurie de cystine. Cette technique
simple consiste a rechercher la présence de cristaux hexagonaux de grande taille (20-70um)
présentant un aspect lamellaire et empilés par méclage, tous orientés de la méme facon avec

des bords paralléles (fig05). Chez les patients non traités atteints de cystinurie, la fréquence de
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la cristallurie de cystine est d'environ 83%, et méme proche de 88% dans les premiéres urines
du réveil, qui sont souvent les plus concentrées. Pour augmenter la sensibilité de cet examen,
les urines peuvent étre conservées au froid (+4°C) pendant 48 heures. Toutefois, la présence
de cristaux de cystine est moins évidente dans des urines alcalines et/ou diluées (Bouzidi et
Daudon, 2007 ; Lemoine et al, 2019).

Figure 05 : les cristaux de cystine (Daudon et al, 2012)

IX.2 Analyse morphoconstitutionnelle du calcul

Lorsqu'un calcul est éliminé spontanément ou retiré par des procédures urologiques, il
est impératif de I'analyser par des méthodes physiques telles que la spectrophoto-métrie
infrarouge. L'analyse morphoconstitutionnelle du calcul permet de confirmer sa nature et peut
révéler une composition mixte dans certains cas, ou la cystine est accompagnée d'autres
composants tels que I'oxalate de calcium ou le phosphate de calcium. Cette composition mixte
suggere la présence d'une cystinurie associée a d'autres anomalies métaboliques nécessitant
une exploration biologique adaptée. Dans la pratique, la plupart des calculs de cystine sont
purs ou contiennent au moins 95% de cystine (Bacchetta et al, 2014).

Il existe deux types de calculs de cystine :

Le type Va: est le type le plus fréquent, Surface homogéne bosselée ou rugueuse, faite de
cristaux hexagonaux agglomérés. D’aspect cireux ou grenu, couleur homogéne brun-jaune
clair (fig06). La section est radiale diffuse ou inorganisée, du couleur brun-jaune clair
(Daudon et al, 2012).
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Le type Vb : est le moins fréquent, la surface est homogene lisse ou finement rugueuse,
microcristalline, de couleur beige a brun-jaune plus au moins foncé (fig07). Les calculs sont
parce que toujours multiples et souvent anatomiguement confinés. La section est finement

concentrique microcristalline beige en périphérie, autour d’un centre inorganisé compact,

cristallin, brun-jaune (Daudon et al, 2012).

Figure 06 : calculs de cystine type Va Figure 07 : calculs de cystine type Vb
(Daudon et al, 2012) (Daudon et al, 2012)

IX.3 Dosage de la cystine urinaire

Le dosage de la cystinurie doit étre effectué en utilisant une technique de
chromatographie liquide d'échange d'ions ou de chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem (knoll et al, 2005 ; Lemoine et al, 2019). Cette technique
consiste a effectuer une séparation des acides aminés contenus dans l'urine en se basant sur
leur masse et leur charge électrique respectives, que ce soit sur un échantillon avec le rapport
cystinurie/créatininurie ou dans les urines de 24 heures. Afin d'éviter de sous-estimer la
cystinurie, il est recommandé de mesurer l'excrétion des acides aminés dibasiques apres
alcalinisation des urines (pH > 7,5) pour dissoudre les cristaux de cystine (Bouzidi et
Daudon, 2007). 1l est conseillé de realiser un dosage de I'excrétion urinaire des 24 heures de
cystine au début de la prise en charge afin d'optimiser les recommandations sur la dilution des

urines (Prot-Bertoye et al, 2020).

IX.4 Réaction de Brand

Elle consiste a mettre en évidence les fonctions soufrées de la cystine dans les urines

en utilisant un réactif appelé le nitroprussiate de sodium, ce qui produit une réaction colorée.
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Lorsque la cystine est présente en exces, une coloration rouge foncée apparait, et sa quantité
peut étre mesurée pour permettre I'évaluation de sa concentration dans l'urine. Une
concentration de cystine supérieure a 0,4 mmol/L détectée. Toutefois, en raison de la toxicité
des réactifs utilisés et de leur faible stabilité, ce qui entraine un risque de faux négatifs, cette
méthode a été abandonnée au profit du dosage des acides aminés dibasiques. (Bacchetta et al,
2014).

IX.5 Analyse génétique

Grace a la biologie moléculaire, il est possible de classer les différentes formes de
cystinurie en trois types distincts, a savoir les types A, B et AB, en détectant les mutations
présentes au niveau des genes SLC3AL et SLC7A9 (Bouzidi et Daudon, 2007) Plus de 130
mutations différentes ont été identifiées a ce jour dans le géne SLC3A1, qui se trouve sur le
chromosome 2. De méme, plus de 90 mutations différentes ont été identifiées dans le géne
SLC7A9, qui se trouve sur le chromosome 19. Il est important de noter que la fréquence et le
type de mutations varient dans différents groupes de population. Certaines mutations sont plus

fréquentes dans certaines populations que dans d'autres (Daudon et al, 2012).

Des études ont révélé que les mutations les plus courantes du gene SLC3A1 en Europe sont la
mutation Met-467Thr, qui est présente dans environ 26% des cas en moyenne, mais dans plus
de 40% des cas en Allemagne et en Suede selon Harnevik et al, 2001. La mutation
Thr216Met est également fréquente, observée dans environ 12% des cas en moyenne, mais
dans 50 a 70% des cas en Turquie et en Gréce, comme rapporté par (Chatzikyriakidou et al,
2008). En revanche, la mutation Arg27X, qui est présente chez seulement 4% des patients en

Europe, est identifiée chez 73% des patients Juifs ashkénazes (Pras et al, 1995).

Les mutations les plus courantes affectant le gene SLC7A9 sont la mutation Glu105Arg, qui
est présente dans environ 21% des cas en moyenne, comme l'ont rapporté certains auteurs
(Schmidt et al, 2004 ; Bisceglia et al, 2010). La mutation Pro482Leu est également
fréquente, observée en moyenne dans environ 13% des cas en Europe, mais chez 88% des

patients japonais selon Shigta et al, 2006.

D'aprés une étude génomique sequentielle utilisant la technique PCR et ciblant uniqguement
les variantes les plus courantes, il est possible de diagnostiquer la mutation dans prés de 75%

des cas, comme l'ont rapporté Schmidt et al, 2004.
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Il convient de souligner que la cystinurie neonatale transitoire est fréquente (Scriver et al,
1985) et résulte d'un retard de maturation du gene SLC3AL. Par conséquent, il est
recommandé de réaliser une nouvelle analyse de la cystine entre 18 mois et 2 ans afin de

vérifier la persistance éventuelle de I'anomalie (Boutros et al, 2005).

Ces différences peuvent avoir des implications pour le diagnostic et le traitement des

maladies rénales liées a ces génes (Bouzidi et Daudon, 2012).

X Syndromes associés a la cystinurie

La délétion de génes contigus de SLC3A1 peut entrainer trois syndromes d'expression

récessive associés a la cystinurie secondaire :

_La délétion des génes SLC3A1 et PREPL est associée au syndrome hypotonie-cystinurie
(OMIM 606407) qui se caractérise par une hypotonie généralisée, un retard de croissance et

une dysmorphie faciale mineure (Jaeken et al, 2006 ; Mantens et al, 2007).

_La délétion de SLC3AL, PREPL et C20rf34 est associée au syndrome hypotonie cystinurie
atypique, qui présente un phénotype similaire au syndrome classique. Ce syndrome est
caractérisé par un retard mental léger & modéré et une diminution de l'activité du complexe IV

de la chaine respiratoire (Chabrol et al, 2008).

_Le syndrome de délétion 2p21 (OMIM 606407) est causé par une délétion homozygote de
179 kb qui comprend au moins quatre genes : PPM1B, SLC3A1, PREPL et C20rf34. Cette
maladie est associée a plusieurs symptdmes, notamment une cystinurie, des convulsions
néonatales, une hypotonie, un retard psychomoteur modeéré a sévere, une dysmorphie faciale,
ainsi qu'une dysfonction mitochondriale due a une diminution de I'activité des complexes de

la chaine respiratoire (Eggermannet et al, 2012 ; Parvari et al, 2001).

X1 Traitement de la cystinurie
XI1.1 Traitement urologique

Les indications thérapeutiques en urologie ne présentent pas de différence par rapport aux
autres types de lithiase (Lemoine et al, 2019). L’expulsion spontanée des calculs de moins de
5 mm ne survient que dans la moitié des cas. Il est & noter que l'utilisation de différentes
techniques urologiques combinées est courante pour atteindre I'absence de fragments résiduels

(fig n°08). Le choix est en fonction de la taille, de leur localisation et des habitudes ou des
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moyens disponibles (Tiselius, 2010; Claes et Jackson, 2012) Les techniques

thérapeutiques pour le traitement des calculs de cystine sont :

-Urétérorénoscopie souple couplée au laser Holmium : La méthode la plus couramment

utilisee pour les calculs de moins de 20 millimétres. Si la taille du calcul est petite, il est
possible de I'extraire en un seul morceau a l'aide d'une sonde panier. Toutefois, si le calcul est
plus volumineux et ne peut pas étre évacué par l'uretere, il est généralement fragmenté a l'aide
d'un laser Holmium-YAG (Bacchetta et al, 2014).

-Néphrolithotomie percutanée : est recommandée pour les calculs rénaux volumineux situés

dans les cavités rénales dont le diamétre peut atteindre 20 a 30 millimétres, ou pour les calculs
multiples ou coralliformes. Cette technique peut également étre utilisée chez les jeunes

enfants gréace a l'utilisation d'instruments de petit diametre (Daudon et al, 2012).

-Lithotritie extracorporelle : L'efficacité de cette méthode est souvent décevante en ce qui

concerne les calculs de cystine, car ceux-ci présentent une grande résistance aux ondes de

choc.

-La chirurgie : La chirurgie percutanée est la plus utilisee surtout en cas de : calculs
complexes ou coralliformes, échec du traitement médical ou d’autres techniques (Bacchetta
et al, 2014).

X1.2 Traitements médicamenteux

Les sulfhydryles (ou groupes thiol) sont des groupes fonctionnels composés d'un atome de
soufre et d'un atome d'hydrogéne, liés a un atome de carbone. Lorsque deux molécules de
cysteine se rapprochent, leurs groupes sulfhydryles peuvent réagir et former un pont disulfure
(-S-S-), qui relie les deux cystéines (fig n°08). Cette réaction de dimérisation des cystéines
peut conduire a la formation de cystine, qui est une molécule insoluble dans I'eau (Prot-
Bertoy et al, 2015).

Cependant, en présence de sulfhydryles, ces derniers peuvent réagir avec les groupes
sulfhydryles libres de la cystéine, formant un complexe de cystéine-sulfhydryle soluble dans
I'eau et empéchant ainsi la formation de ponts disulfure. Cette réaction permet de mainteniles
cystéines sous forme réduite et solubles, et d'éviter la formation de cystine insoluble (Bouzidi
et Daudon, 2007).
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Les deux molécules utilisees sont la D-pénicillamine ainsi que I'a-mercaptopropionylglycine,
également connue sous le nom de tiopronine, et elles sont administrées a des posologies
spécifiques. Environ 1 mmol (250 mg) de cystine peut étre solubilisé en administrant 600 mg
de D-pénicillamine (soit deux comprimés), tandis que 500 mg de tiopronine (soit deux
comprimés) peuvent solubiliser 0,8 mmol (200 mg) de cystine (Prot-Bertoy et al, 2021). La
posologie maximale autorisée est de six comprimés par jour pour la D-pénicillamine et de huit
comprimés par jour pour la tiopronine (Lemoine et al, 2019 ; Prot-Bertoy et al, 2021).
L'efficacité des deux molécules est dépendante de la dose administrée, cependant leur
utilisation est limitée en raison des effets secondaires (intolérance gastro-intestinale,
stomatite, rash cutané, pemphigus) fréquents qui peuvent étre plus graves et plus fréquents
avec la D-pénicillamine qu'avec la tiopronine. En outre, une surveillance médicale et

biologique réguliére, qui peut étre contraignante, est nécessaire (Hayman et al, 2021).

QSH+HSO={>©5..5.©

Cystéine Cystéine Cystine

La cystine est composce de deiex molécules de cysteme relices par un pont liant les deiex molécules
J /s > !
de soufre.

%—SHi-HSO@ %_5. SO

D-Pénicillamine Cystéine Médicament-Cystéine
ou tiopronine

Figure 08 : Le mécanisme de fonctionnement des sulfhydryles (Bacchetta et al,
2014)

X1.3 Alcalinisation des urines

La diurése abondante, d'une quantité supérieure a 3 litres par jour, est I'élément
primordial du traitement. Tout au long du nycthémeére, il convient de maintenir une
concentration urinaire minimale, avec une densité inférieure a 1010 (fig n°09). Dans l'ideal, il
est recommandé d'effectuer une miction nocturne apres avoir bu afin que les urines du matin
soient diluées. Cependant, cette mesure doit étre adaptée a chaque cas car elle peut entrainer

une non-conformité thérapeutique chez certains patients (Letavernier et al, 2012).

45



Chapitre Ill : La cystinurie

Pour favoriser la solubilité de la cystine, il est nécessaire de maintenir une diurese
alcaline avec un pH urinaire supérieur a 7. L'alcalinisation est réalisée a I'aide de bicarbonates,
généralement du bicarbonate de sodium facilement disponible en quantité suffisante pour
atteindre le pH requis, soit environ 10 g/jour. Le bicarbonate de sodium peut étre consommé
sous forme d'eau alcaline, comme les eaux de Vichy. Les bicarbonates peuvent également étre
pris sous forme de gélules (préparation officinale). Le citrate de potassium (préparation
officinale) est associé aux bicarbonates pour alcaliniser les urines sans apporter de sodium (en
général, prés de 8 g/jour, a diluer dans 1,5 L d'eau). Toutefois, I'alcalinisation ne doit pas étre
excessive et le pH urinaire doit rester inférieur a 8 pour éviter la précipitation de phosphate de
calcium sur les microcalculs de cystine, qui deviennent alors insolubles, surtout en cas de
non-dilution suffisante des urines ou d'hypercalciurie associée (Letavernier et al, 2012 ;
Prot-Bertoye et al, 2019).

XI1Régime de préevention de la cystinurie

Des mesures nutritionnelles doivent étre prises pour aider a prévenir la formation de
calculs de cystine. Il est conseillé de boire une quantité suffisante de liquide pour maintenir
une diurese adéquate et alcaline. Les aliments alcalinisants tels que les légumes verts a
feuilles et les fruits peuvent étre inclus dans l'alimentation pour aider a maintenir un pH
urinaire approprié. Enfin, une consultation avec un diététicien peut étre bénéfique pour aider a
élaborer un plan nutritionnel adapté aux besoins individuels du patient (Bouzidi et Daudon,
2007).

XI1.1Diminution des apports en méthionine

La réduction de la production de cystine peut étre obtenue en limitant la
consommation de protéines (fig n°09), en particulier d'origine animale (0,8 a 1 g/kg/jour),
ainsi qu'en évitant les aliments trés riches en méthionine, qui est un précurseur de la cystine
(Rodman et al, 1984). Etant donné que la méthionine est un acide aminé essentiel, il n'est pas
possible de I'éliminer completement. Les besoins physiologiques en méthionine sont d'environ
1200 a 1400 mg/jour (Joly et al, 1999 ; Jungres et al, 2001). Les aliments les plus riches en
méthionine sont la morue séchée (2300 mg/100 g), la viande de cheval (1300 mg/100 g), les
escargots (1000 mg/100 g), les écrevisses (1000 mg/100 g), le parmesan et le gruyére (900
mg/100 g), I'emmental et le gouda (750 mg/100 @), les sardines et le thon a I'huile (700
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mg/100 g). La viande, le poisson et les autres fromages contiennent environ 500 a 700 mg/100
g d'aliment (Jungres et al, 2001 ; Bouzidi et Daudon, 2007 ; Lemoine et al, 2019).

XI1.2 Diminution des apports sodés

Pour maintenir I'équilibre de la quantité de sel dans I'organisme, le rein élimine le sel
par les urines en réduisant sa réabsorption dans le sang (fig n°09). Cette diminution de la
réabsorption du sel s'accompagne d'une réduction de la réabsorption de la cystine, entrainant
ainsi une augmentation de la quantité de cystine excrétée dans les urines (Bacchetta et al,
2014).

Des études ont montré qu'une diminution de la natriurese d'environ 150 mmol/j & partir d'un
niveau initial proche de 300 mmol/j est associée a une baisse d'environ 0,65 mmol/j de la
cystinurie (Jaeger et al, 1986). Chez les enfants atteints de cystinurie, une forte réduction de
I'excrétion urinaire de cystine a été observée aprés avoir suivi un régime trés pauvre en

sodium, qui a ramené la natriurése de 6 a 1,5 mmol/j (Rodriguez et al, 1995).

X111 D’autres préventions

e |l est recommandé de prendre en considération les aspects liés aux efforts physiques
soutenus, aux environnements chauds ainsi qu'aux déplacements fréquents et
prolongés dans les régions ou le systeme de santé est insuffisamment développé et les
températures sont élevées lors du choix d'une profession.

e |l convient de mettre en exergue les facteurs a éviter pour préserver la santé rénale et
la santé globale, a savoir le tabac, l'alcool, le surpoids, la sédentarité ainsi que les

exces alimentaires (Bacchetta et al, 2014).
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Figure09 :Mécanisme de diagnostic et de traitement de la cystinurie (Bouzidi et Daudon,
2007)
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Matériel et méthodes

I  Objectif :

L’objectif principal de notre travail est de faire une étude rétrospective d’une maladie
lithiasique héréditaire monogénique, appelée la cystinurie. Cette étude basée sur lI'analyse de
dossiers a été menée dans le but de déterminer le nombre de patients atteints de cystinurie
enregistrés dans la région de I'Ouest algérien entre 2005 et 2023. Vu les difficultés a réaliser
une étude moléculaire pour identifier cette pathologie, le diagnostic de la cystinurie peut étre
établi en effectuant une analyse morphologique, et par spectroscopie infrarouge du calcul

urinaire. La cristallurie est également un outil utile pour confirmer le diagnostic.

.1 Lieu de stage

Nous avons effectué notre stage au niveau du laboratoire « Lithiase Urinaire » affilié au
laboratoire des Sciences et Techniques de I’Environnement et de la Valorisation (STEVA), la
Faculté des Sciences et Techniques (ST) de ’'université de Mostaganem. La période de stage

s'est déroulée du 07 février au 30 mai 2023.

Le laboratoire STEVA, affilié au domaine de la lithiase urinaire, est le seul établissement
spécialisé dans I'analyse des calculs urinaires dans la région de I'ouest algérien (Mostaganem,

Oran, Tlemcen, Relizane, Tiarete, Ain Témouchent, Mascara, Saida).

Les échantillons de calculs urinaires ont été apportés par les patients de services d'Urologie du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de ces wilayas, ou de cabinets médicaux privés.

Il Matériel
1.1 .Matériel utilisé pour la cristallurie

On utilise principalement un microscope optique a polarisation (fig10), cellule de Mallassiez,
et des lamelles, pH-meétre (figl1), réfractometre (fig n°12), Planches d’identification des

cristaux (Voir Annexe n°02).

1.2 .Materiel utilisé pour I’étude morpho-constitutionnel du calcul

On utilise principalement un stéréomicroscope ou loupe binoculaire (figl3), un mortier, une

pince et un bistouri, (Voir Annexe n°02).
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1.3 Matériel utilisé dans I’analyse par spectrophotométrie infrarouge

La méthode prédominante pour effectuer cette analyse implique I'utilisation d'un

spectrophotomeétre infrarouge (figl4), une presse hydraulique (figlh), étuve (figl6). (Voir

Annexe n°02).

ui‘
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i

Figure 11 : pH-metre Figure 12 : réfractometre
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»

Figure 13 : Stéréo-microscope Figurel4 : Spectrometre infrarouge

Figure 15 : Presse hydraulique Figure 16 : Etuve
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11 Méthodologie
I11.1 Etude rétrospective de la cystinurie au niveau de I’ouest Algérien

Les patients atteints de lithiase urinaire se rendent dans le laboratoire de STEVA pour
faire analyser les calculs qu'ils ont émis, car cela permet aux médecins de comprendre leur
étiologie a partir de leur composition et leur structure. Cela peut aider a identifier la cause
sous-jacente de la formation de calculs et a recommander un traitement approprié pour éviter
la récidive. Sur la base de ces résultats, les medecins peuvent recommander un traitement qui
peut inclure des changements alimentaires, des médicaments ou des interventions

chirurgicales.

Nous avons procede & une consultation exhaustive de I'ensemble des dossiers d'archivés au
niveau du laboratoire pour les patients recrutés entre 2005 et 2023. Notre recherche a ciblé les
cas diagnostiqués avec une cystinurie, identifiés grace a la présence de calculs urinaires de
type V (cystine), qui est une caractéristique de cette anomalie héréditaire. Pour chaque cas

identifié, nous avons consigné les informations pertinentes suivantes :

e Le numéro de dossier,

o Lesexe,

o [’age,

e [’existence d’antécédents familiaux de lithiase urinaire,
e [’existence d’une histoire de consanguinite,

e Larécidive éventuellement.

Nous avons aussi relevé la nature de chaque calcul identifié lors de notre analyse :

e Pure (Vanpur).
e Mixte (Va + autres types).

111.2 Méthode de I’étude morpho-constitutionnelle des calculs

Les calculs ont été extraits par le biais de I'une des méthodes suivantes : chirurgie ouverte,

urétéroscopie souple ou semi-rigide, ou bien récupérés apres émission spontanée.

La méthode d'étude morpho-constitutionnelle des calculs consiste a analyser leur apparence

physique, ainsi que leur composition chimique. Ces méthodes ont permis d'identifier les
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constituants des calculs et de comprendre leur structure et leur formation (Daudon et al,
2004).

111.2.1 Examen optique et typage morphologique

L'examen morpho-constitutionnel commence par une analyse visuelle de la surface et de la
section du calcul et du noyau du calcul, ce qui permet d'effectuer le typage morphologique de
celui-ci (Daudon et al, 1993). Pour réaliser cette analyse, une loupe binoculaire équipée de
fibres optiques et offrant un grossissement variable de 10 a 40 fois est utilisée. L'examen
optique consiste & observer la surface du calcul et & en déterminer la structure en fonction de
différents critéres tels que la texture, I'aspect des cristaux, la couleur et les particularités

morphologiques comme la présence d'une ombilication papillaire avec une plaque de Randall.

Apres avoir évalué les différents eléments morphologiques du calcul, ceux-ci peuvent étre
synthétisés sous forme de type(s) morphologique(s). Ensuite, le calcul est coupé a l'aide d'un
bistouri ou, dans le cas ou il est tres dur, a I'aide d'un mortier. Lorsqu'on examine la section du
calcul a la loupe binoculaire, cela permet de déterminer plusieurs éléments a la fois le noyau
du calcul. Dans le cadre de cette procédure, un prélevement spécifique du calcul est réalisé en
vue d'une analyse infrarouge. Les caractéristiques de la section du calcul, telles que la
structure concentrique et/ou radiale, I'organisation en couches alternées, la structure compacte
ou lache, peuvent également étre regroupées en un ou plusieurs types morphologiques, tout

comme pour la surface du calcul (Daudon et al, 2004).

111.2.2 Méthode de I’étude par infrarouge (IR)

La spectrophotométrie infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) est une technique physique
d'analyse qui présente de nombreux avantages, tels que sa sensibilité, sa simplicite, sa rapidité
et sa précision (Daudon et al, 1993). Le principe fondamental de la spectroscopie infrarouge
a transformée de Fourier (FTIR) (fig n°17) repose sur I'absorption du rayonnement infrarouge
par I'échantillon a analyser lorsque I'énergie, représentée par la longueur d'onde du faisceau,
est égale a I'énergie de vibration spécifique de la molécule. Cette technique permet d'identifier
la présence de certaines fonctions chimiques dans la matiére en détectant et en analysant les
vibrations caractéristiques des liaisons chimiques. L'échantillon peut se trouver sous forme

gazeuse, solide ou liquide (Mohamed et al, 2017).

La deuxiéme étape de I'analyse du calcul permet I'identification de la composition moléculaire

et cristalline des différentes zones du calcul, qui ont été préalablement sélectionnées lors de
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I'analyse morpho-constitutionnelle. Cette étape revét une importance cruciale pour le
diagnostic étiologique, car elle offre un apercu du mode de formation du calcul (Daudon et
al, 1993).

Les étapes de ’analyse par spectrométrie infrarouge sont :

1-En premier lieu, les calculs sont soumis a un processus de nettoyage et de séchage,
suivi d'une analyse morphologique et d'un typage réalisés a lI'aide d'une loupe binoculaire (fig
n°18).

2-Une quantité adéquate de poudre cristalline de bromure de potassium (KBr) pur,
specifiguement destinée a la spectrophotométrie infrarouge, est ajoutée pour réaliser une
dilution de I'échantillon dans le KBr, avec une concentration comprise entre 0,5 et 3% (fig
n°19).

3-L'échantillon est mélangé de maniere homogéne et finement pulvérisé dans le KBr a

I'aide d'un pilon en agate, assurant ainsi une dispersion uniforme des composants (fig n°20).

4-Le mélange pulvérisé est déposé dans un moule en acier spécial résistant a une pression

de 10 tonnes, permettant ainsi de former des pastilles d'un diamétre de 13 mm (fig n°21).

5-Une pression de 10 tonnes/cm? est appliquée a l'aide d'une presse hydraulique pour

former une pastille transparente d'une épaisseur comprise entre 0,3 et 0,7 mm (fig n°22).

6-Les prélévements sont ensuite analysés a I'aide d’un spectrophotométre a transformée de
Fourier (FTIR) (fig n°23). Le rayonnement infrarouge est envoyeé a travers I'échantillon et la
pastille. L'échantillon absorbe sélectivement certaines longueurs d'onde du rayonnement

infrarouge en fonction de ses vibrations moléculaires caractéristiques (Daudon et al, 2004).

7-Le spectrophotometre FTIR mesure l'intensité du rayonnement infrarouge transmis a

travers I'échantillon sur une large gamme de longueurs d'onde.

8-Le spectre est enregistré en utilisant I'air comme référence, et cela peut étre accompli en
moins d'une seconde. Cependant, afin d'améliorer le rapport signal/bruit, une trentaine

d'enregistrements du spectre sont accumulés, ce qui nécessite environ une minute.

9- Les spectres infrarouges obtenus sont analysés afin d'identifier les divers composants
chimiques présents dans le calcul urinaire. Enfin Des bibliotheques spectrales de référence
peuvent étre employées pour comparer les spectres et déterminer la composition du calcul
(Daudon et al, 2004).
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Il est important de noter que les étapes précises peuvent varier en fonction des protocoles et

des équipements utilisés dans le cadre de I'étude morpho-constitutionnelle du calcul urinaire

par infrarouge (Daudon, 2007).

Miroir fixe

Source de lumiére
cohérente

Séparatrice

Faisceau
recombiné

Mirroir mobile

Détecteur

Figure 17: Schéma du principe de spectrométrie infrarouge (Griffiths et Hasseth, 2007).

Figure 18 : Matériel et I’échantillon Figure 19 : étape 2 (pastille)
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Figure 20-21 : étape 4

Figure 22 : cinquiéme étape Figure 23 : Spectrométrie
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IV Analyse des urines

IV.1 Lacristallurie

La cristallurie des urines est un examen précieux pour le suivi et parfois le diagnostic de la
nature d'un calcul présent dans les voies urinaires. Cet examen doit étre effectué sur des
échantillons d'urine fraiche du matin, de préférence collectés au laboratoire ou dans les deux

heures suivant la miction (Daudon et al, 2002 ; Daudon et al, 2004).

IV.2 Mesure du pH urinaire

Le pH urinaire est mesuré en utilisant un pH-métre (Modele SX-610 Pen Type pH Tester) sur
les échantillons d'urine du matin, car c'est a ce moment que son niveau est généralement le
plus bas. La mesure du pH est effectuée directement sur l'urine contenue dans le flacon de
recueil (Daudon et al, 2002).

1VV.3 .Mesure de densité urinaire

La densité des urines est mesurée en utilisant un densimétre (modele Atago T2-NE-Clinical)

IV.4 Examen au microscope optique a polarisation

Aprés réception du prélévement, I'urine est soigneusement homogenéisée par retournement du
flacon, et un échantillon est prélevé immédiatement a l'aide d'une pipette Pasteur pour étre
transféré dans une cellule de Malassez en vue de I'examen microscopique (Daudon, 2015). I
est recommandé d'idéalement conserver les urines & une température de 37°C. Cependant, une
cristallurie détectée sur une urine conservée a +4°C n'a généralement pas de valeur clinique,
car le stockage a froid des urines augmente considérablement la fréquence, le nombre et la
taille des cristaux (Daudon, 1993 ; Jouvet et al, 1998).

V Analyses statistiques
Nous avons utilisé le logiciel IBM SPSS statistics, version 20 (SPSS, Chicago, IL, USA) pour

la saisie et le traitement de nos données (voir annexe n°03).

Les analyses statistiques effectuées :

e Concernant les variables quantitatives telles que I'age, I'MC, le pH, la densité et le
volume urinaires, nous avons calculé les mesures descriptives suivantes : moyennes,
écarts-types, ainsi que les valeurs extrémes (maximum et minimum).

e Pour les variables qualitatives, nous avons effectué le décompte des effectifs et les
pourcentages correspondants. Afin de rechercher d'éventuelles associations statistiques
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entre les parametres, nous avons utilisé le test du Khi2 ou le test exact de Fisher
lorsque les effectifs étaient faibles. Nous avons considéré p<0,05 comme seuil de

signification.

59



RESULTATS ET DISCUSSION



Résultats et discussion

La cystinurie représente 80% des maladies lithiasiqgues monogéniques (Daudon et
knebelmann, 2011).

La cystinurie est considérer comme une affection génétique rare, mais récidivante, avec une
prévalence qui fluctue en fonction des populations et des régions géographiques. La cystinurie
est causeée par des mutations monogéniques qui sont transmises de maniére autosomique
récessive. Ces mutations affectent les génes qui codent pour les sous-unités de transporteurs
de la cystine et des acides aminés dibasiques, présents dans les cellules du tubule proximal

rénal et dans le tube digestif (Letavernier et al, 2012).

I Etude de la cristallurie chez les patients atteints de cystinurie

Cet examen est d'intérét prouvé pour dépister la présence de cristaux de cystine et pour
surveiller leur évolution sous traitement. La sensibilité du dépistage peut étre accrue en
conservant les urines a une température froide de +4°C pendant une période de 48 heures et a

refaire I’observation (Daudon et Jungers, 2004 ; Bacchetta et al, 2014).

Durant notre stage, aucun patient cystinurique ne s’est présenté au laboratoire. Ainsi, les
cristalluries que nous avons examinées n’ont montré donc aucun cristal de type cystine, nous
avons pu observer des cristaux de types: whewellite, weddellite, UAC, et acide urique. Ces
cristalluries ont montré donc I’existence d’anomalies telles 1’hyperoxalurie, I’hypercalciurie,
I’infection urinaire ou I’hyperuricurie. Il est important de souligner que I'¢tude de la
cristallurie demeure I'outil le plus efficace et économique pour assurer le suivi a long terme
des patients souffrant de lithiase urinaire. 1l est important de souligner que I'étude de la
cristallurie demeure I'outil le plus efficace et économique pour assurer le suivi a long terme

des patients souffrant de lithiase urinaire.

Il Etude morphologique des calculs

Les calculs de cystine que nous avons analysée caractérisent la cystinurie. Le premier calcul
(fig n°24) presente le types de Va une surface homogene bosselée ou rugueuse, une apparence
cireuse et une couleur brun-jaune clair. Sa section est radiale et cristalline. Le deuxiéme calcul
est de type Vb (fig25), avec une surface lisse et microcristalline de couleur beige a brun-
jaune. Sa section présente une structure finement concentrique cristalline avec un aspect

polyédrique.
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Figure 25 : calculs de cystine type Vb

Calculs que nous avons classés en tant que type Va (cystine pure) présentent une morphologie
conforme a la description donnée par I'équipe du Dr M. Daudon dans la classification
frangaise. Ces calculs sont de forme sphérique ou ovoide, de couleur jaune clair, et leur
surface présente une texture granuleuse fine. Ceux de type Vb sont moins fréquents et se
caractérisent par une surface uniforme, lisse ou légerement rugueuse, avec une structure
microcristalline de couleur beige a brun-jaune, plus ou moins foncée. Ces calculs sont
généralement multiples et se trouvent souvent confinés anatomigquement. En section, on

observe une structure microcristalline concentrique fine de couleur beige a la périphérie,
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entourant un centre compact et inorganisé de couleur cristalline brun-jaune (Daudon et al,
2012).

Sur les radiographies, en raison de la présence de soufre (PM = 32) dans la molécule, les
calculs de cystine ne sont pas totalement transparents aux rayons X, mais ils sont faiblement
radio-opaques, avec des contours lisses et émousses, semblables & des taches de bougie. Leur
opacité est inférieure a celle des vertébres adjacentes (Letarvernier et al, 2012).

La reconnaissance de la morphologie d'un calcul revét une importance capitale lors du

diagnostic du type de lithiase, en vue de I'établissement d'un traitement approprié.

11 Analyse des calculs par spectrophotométrie infrarouge

Le spectre infrarouge d'un calcul de type Va que nous avons analysé par spectrophotométrie
infrarouge est illustré dans la figure (26), et il est caractérisé notamment par les pics de
longueur d'onde de 540,07 et 846,75 cm-1

Figure 26 : le spectre infrarouge d’un calcul de cystine

En complément de I'examen morphologique d'un calcul, une analyse par spectrophotométrie
infrarouge est réalisée pour garantir sa fiabilité (Prot-Bertoye et al, 2021). L'interprétation
des spectres infrarouges se base généralement sur I'identification des pics d'absorption ainsi
que la présence d'épaules observées sur les flancs d'un pic (Daudon et al, 2012).
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La connaissance de la composition d'un calcul revét une importance capitale, car elle
influence non seulement le choix du traitement et du régime alimentaire, mais elle permet
également de prévenir le risque de récidive et les conséquences néfastes sur la fonction rénale

associées a cette maladie.

IV Etude rétrospective des patients atteints de cystinurie

IV.1 La prévalence
Nous avons consulté rétrospectivement un total de 2 235 dossiers de patients atteints de
lithiase urinaire, parmi lesquels il y’avait 25 cas de cystinurie. La prévalence (P) de la

cystinurie dans la lithiase urinaire a été calculée : (25/2235) X 100=1,12%.

Le tableau (2) présente les caractéristiques personnelles des patients atteints. Ces
caractéristiques comprennent le sexe, I'dge, la présence ou l'absence d'histoire de
consanguinité, la présence ou l'absence d'antécédents familiaux, la récidive ou non, ainsi que

la composition des calculs (purs ou mixtes).

Tableau 2 : Résultats de 1’étude rétrospective : caractéristiques des 25 patients atteints

Composition du Nombre
Cas | Sexe | Age IMC | Antécédent | Consanguinité | calcul Récidive | D’épisode
familiaux

1 F 36 24,82 | OUI NON MIXTE+ (IU+l1a) Ooul 3
2 F 20mois | ND ND ND PURE ND ND

3 |F 37 24,63 | OUI NON MIXTE+(PACC) NON )
4 H 34 ND oul Ooul PURE NON 2
5 F ND ND ND ND PURE ND ND

6 H 21 16,92 | OUI NON PURE NON 1
7 H 1 62,5 | OUI NON PURE Ooul 4
8 H 33 ND NON NON MIXTE+(la) Ooul 1
9 H 8 14,58 | NON NON PURE Ooul 2
10 H 6 22,22 | NON NON PURE NON 1
11 F 8 15,97 | NON NON PURE NON 1
12 H 25 21,14 | OUI Ooul PURE Ooul 4
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13 |F 47 27,68 | NON Ooul PURE NON 1
14 | F 47 20,22 | NON NON MIXTE+(IU) Ooul 3
15 |F 3 47,22 | ND NON PURE Ooul 2
16 |F 14 ND NON NON MIXTE+(la) Ooul 3
17 | H 35 27,34 | NON NON MIXTE+(IU)+PACC | OUI 2
18 | F 30 29,41 | NON Oul PURE Oul 2
19 |F 37 35,34 | OUI NON PURE Ooul 2
20 | F 9 12,65 | NON NON PURE Ooul 1
21 | H 23 17,97 | NON NON PURE Ooul 3
22 | F 1 15,62 | OUI NON PURE Ooul 1
23 | F 34 22,06 | OUI NON PURE Oul 3
24 | H 24 22,88 | OUI Oul PURE Oul 2
25 | H 24 25,93 | NON NON PURE NON 1

ND : non déterminé PACC : phosphate amorphe de calcium carbonaté U : infection urinaire

la : Hyperoxalurie  lla: Hypercalciurie

-Discussion de la prévalence de cystinurie : La prévalence fait référence a la proportion de

personnes atteintes de cystinurie sur le total de lithiasisques urinaire au sein d'une population
donnée a un moment précis. Notre étude a porté sur la région de I'Ouest algérien pendant une
période de 17ans (2005-2022) (Tableau 3). Il est essentiel de souligner qu'il existe des
variations entre les études antérieures réalisées. Dans méme région, des études antérieures sur
la cystinurie ont révélé les taux de prévalence suivants : 0,79% dans une étude (Bouaza et
Kharroubi, 2020), puis 1,2% avec une répartition de 0,5% chez les adultes et 12,1% chez les
enfants dans une autre étude (Abbassene, 2019). De plus, une prévalence de 0,9% a été
trouvée (Sbahi, 2017), et une prévalence de 0,7% a été rapportée dans une étude distincte
(Djelloul et al, 2006). Ces différences sont certainement dues aux différences dans la taille

des échantillons, puisque la population est la méme ; celle de I’ouest algérien.

Dans les autres pays (tableau 4) la prévalence que nous avons observée est inférieure a celle
signalée en Turquie et méme au Maroc, mais elle est plus élevée par rapport aux données
rapportées en lIslande, en Belgique, aux Etats-Unis et en France. La prévalence de la
cystinurie varie selon les populations étudiées (Jungers et al, 1999). Dans certaines
populations, elle peut étre relativement faible. Cependant, dans d'autres populations
specifiques, la prévalence peut étre plus élevée. La lithiase cystinique représente 1 % des
lithiases de I’adulte (Traxer et al, 2008).
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Chez les enfants atteints de cystinurie (tableau 5), Une proportion de 8,7% a été identifiée
(Abbassene et al, 2018). Des résultats similaires inferieur a cette valeur ont été rapportés au
Koweit (12,9%) (Al-Eisa et al, 2002), et en Chine avec 9% (Sun et al, 2011). La cystinurie
est moins fréquente dans certains pays, tels que le Maroc avec 5,7% (EI Habbani et al,
2016), la Tunisie avec 5,3% (Marrakchi et al, 2008), la Libye avec 3,4% (Halim et al,
2012), et I'ltalie avec 2% (Trinchieri, 1996). En Iran, une évaluation métabolique a permis de
diagnostiquer 7,4% de cas de cystinurie (Mortazavi et Mahbubi, 2007). Ce type de lithiase
représente entre 2 et 7% des lithiases métaboliques chez les enfants (Sarica, 2008).

Tableau 3 : Prévalence (P) de la cystinurie en Algérie (%)

Région prévalence (%)
Ouest, (n=360) (Harrache et al 1997) 0,5
Ouest, (n=1354) (Djelloul et al 2006) 0,7
Est, (h=>400) (Hannache, 2014) 2,4
Ouest, (n=>400) (Hannache, 2014) 0,7
Ouest, (n=1002) (Messaoudi, 2016) 1,7
Est, (n=359) (Bouslama et al 2016) 3,6
Ouest, (n=119) (Sbahi 2017) 0,9
Ouest, (n=499) (Abbassene, 2019) 1,2
Ouest, (n=2112) (Bouaza et kharroubi, 2020) 0,76
Notre étude, (n=2235) 1,12

Tableau 4 : Prévalence de la cystinurie dans quelques pays (%)

Pays Prévalence (%)
Tunisie (n=1269) (Alaya et al, 2012) 1,7
Maroc (n=123) (El Habbani et al, 2016) 5,7
France (n=27980) (Daudon et al, 2004) 1,3
France (n=51747) (Daudon et al, 2008) 0,9
Oman (n=255) (Al-Marhoon et al, 2015) 3,9
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Turquie (n=4986) (Karabacak et al, 2013) 4,8
Belgique (n=1869) (Castiglione et al, 2015) 0,4
USA (n=43545) (Lieske et al, 2014) 0,35
Islande (n=228) (Edvardsson et al, 2012) 0,9

Tableau 5: Prévalence de la cystinurie chez les enfants en Algérie et dans quelques pays (%)

Pays prévalence (%)
Notre étude (n=315 enfant) 0,03
Ouest algérien, (n=127) (Abbassene et al, 2018) 8,7
Maroc (n=104) (Conteh, 2014) 2,7
Tunisie (n=205) (Alaya et al, 2009) 1,4
Libye (n=29) (Halim et al, 2012) 3,5
Koweit (n=20) (Al-Eisa et al, 2002) 12,9
Turquie (n=65) (Bak et al, 2009) 3
Chine (n=177) (Sun et al, 2011) 9
France (n= 86) (Giraudon et al, 2014) 8,1
USA (n=54) (Sas et al, 2015) 1,9

IV.2 L’incidence de la cystinurie

L'incidence est définie comme le nombre de nouveaux cas diagnostiqués dans une population
donnée pendant une période spécifique, généralement sur une base annuelle. Elle mesure le
taux d'apparition de nouveaux cas de cette maladie (Daudon et al, 2012).L'incidence (fig27)
de la cystinurie a été inférieure a 1% au cours des années 2012, 2015, 2016, 2019, 2020 et
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2022. Elle etait comprise entre 1 et 2% pour les années 2008, 2013 et 2018. En 2017,

I'incidence était estimée entre 2 et 3%. Enfin, elle dépassait 3% pour les années 2010 et 2011.

4,76%

3,03%
2,54%
1,61%

0,
13% 1,27% 1,46%

0,8%

5T 0,79% 0,83%
) (]
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Figure 27: évolution de I’incidence de la cystinurie chez 1’ensemble des patients de
2005 a 2023

La figure (28) présentée 1’incidence des enfants atteints de cystinurie, de 2005 a 2023 par
rapport ou LU et I’ensemble des cas. Les enfants sont présenté une proportion trés élevé dans
les années 2010, 2012 et 2015 par rapport a les adultes atteints de cystinurie. En suite la

proportion des enfants est inférieure ou égale a 2% par rapport a tous les cas lithiasique.
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Figure 28: Evolution de I’incidence de la cystinurie chez les enfants de 2005 a 2023
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L'incidence de la cystinurie (dans la lithiase urinaire) était inférieure a 1% au cours des années
2013, 2016, 2018, 2019, 2020 et 2022, entre 2008 et 2010, elle était comprise entre 1 et 2%
(fig29). En 2017, l'incidence était comprise entre 2 et 3%. Enfin, en 2011, l'incidence était
supérieure a 3%. Les variations de l'incidence de la cystinurie au cours du temps n’a aucune
signification épidémiologique, puisqu’il s’agit d’une maladie héréditaire due a la mutation des
genes de SLC3AL et SLC7AQ9.
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Figure 29: Evolution de I’incidence de la cystinurie chez les adultes

-.Discussion de I’incidence de la cystinurie : Il est important de noter que les statistiques sur
I'incidence de la cystinurie peuvent varier en fonction de la région géographique et de la
disponibilité des données. L'incidence mondiale de la cystinurie est généralement estimée a
environ 1 naissance sur 7 000 (Palacin et al, 2001). En France, I'incidence des homozygotes
est estimée a environ 1 naissance sur 20 000 (Barbey et al, 2004), tandis qu'au Québec, elle
est estimée & environ 1 naissance sur 12 500, et aux Etats-Unis ainsi qu'en Grande-Bretagne,

elle est estimée a environ 1 naissance sur 20 000 (Pahira, 1987 ; McDonald et al, 1996).

Dans la population genérale, I'incidence de la cystinurie est généralement tres faible et peut
varier d'un pays a l'autre. Selon les données disponibles, cette incidence peut se situer entre 1
naissance sur 2 500 dans la population libyenne et de 1/100 000 en Suede (moyenne 1/7000)
(Sow et al, 2018), et 1 naissance sur 100 000, selon le pays. Il est important de noter que ces

chiffres representent des estimations géneérales et qu'ils peuvent varier en fonction de plusieurs
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facteurs, tels que la méthodologie de collecte des données et les caractéristiques

démographiques de chaque population étudiee (Haymann et al, 2021).

La cystinurie représente une prévalence supérieure a 5% parmi les cas de lithiases
diagnostiquées chez les enfants, pouvant survenir dés les premiéres années de vie (Palacin et
al, 2001 ; Letavernier et al, 2012). En Oman, un grand nombre de patients atteints de
cystinurie se manifestent des I'enfance, présentant des épisodes récurrents de calculs urinaires
(Al-Marhoon et al, 2015).

IV.3 Sexe

L'analyse de la répartition en fonction du sexe a révélé une prédominance masculine avec une
proportion de 44%, tandis que le sexe féminin représentait 56% (fig30). Cela conduit a un
sex-ratio H/F de 0,79. Cette observation peut s'expliquer par le fait que la cystinurie est une
maladie autosomique récessive, donc qu'elle n'est pas liée au sexe et affecte de maniere

équivalente les individus des deux sexes.

mH =F

Figure 30 : Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction du Sexe

La figure (31) représentée la répartition des enfants en fonction du sexe, 67% sont des filles et
33% sont des garcons, ce qui donne un sex-ratio H/F de 0,5.

BG

mF
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Figure 31: Répartition des enfants atteints de cystinurie en fonction du sexe

Il'y avait 15 adultes atteints de cystinurie, avec une proportion de 53,3% d'individus de sexe
masculin et une proportion de 46,7% d'individus de sexe féminin (fig32), donnent un sex-ratio
de 1,14.

mH

BF

Figure 32: Répartition des adultes atteints de cystinurie en fonction du sexe.

-Discussion de sex-ratio

Dans étude similaire les hommes étaient les plus touchés 1,8% (Abbassene, 2019), Selon
(Traxer et al, 2008 ; Daudon et al, 2012), la cystinurie affecte de maniere équivalente les
deux sexes, car elle est une anomalie autosomique et n'est donc pas liée au sexe, c’est le cas
en Oman ou les patients cystinuriques avaient un rapport homme-femme égal (Al-Marhoon
et al, 2015), tandis qu’elle touche plus les femmes en France avec un sex-ratio H/F de 1,9%
(Daudon et al, 2004) (tabelau 06) . Il a été observé une prévalence plus élevée de ce type de
lithiase chez les individus de sexe féminin aux algériens (Hannache, 2014), ainsi que en
Bretagne (France) (Paz et al, 2013). Une étude suggére que cette maladie semble plus sévére
chez les hommes, avec environ 0,42 épisodes lithiasiques (émission spontanée et interventions
urologiques) par patient par an que chez les femmes (avec environ 0,21 épisodes par patient
par an) (Dello strologo et al ,2002). Par contre dans certaines études, il a été observé une
prévalence plus élevée de ce type de lithiase chez les individus de sexe masculin.

Dans le cadre d'une étude épidémiologique chez les enfants dans I'ouest algérien, il a été
observeé que la proportion de gargons cystinuriques était de 11,4%, tandis qu'aucun cas n'a été
recensé chez les filles (Abbassene et al, 2018). Une étude épidémiologique chez les enfants
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en Tunisie a révélé que la cystinurie présentait une prevalence plus élevée chez les garcons
(7,4%) que chez les filles (1,5%) (Marrakchi et al, 2008).

Lors d'une étude sur la lithiase urinaire chez les adultes de I'ouest algérien, il a été constaté
que parmi 1062 patients adultes, les hommes présentaient une proportion de 1% de lithiase

cystinique, tandis que les femmes avaient 1,1% (Abbassene et al, 2020).

Tableau 06 : Fréquence de cystinurie selon le sexe

Pays Homme (%) Femme (%)
Ouest algérien (Djelloul et al, 2006) 0,9 0,3
Ouest algérien (Hannache, 2014) 0,9 0,3
Ouest algérien (Sbahi, 2017) 0 2,9
Ouest algérien (Abbassene, 2019) 1,8 0
Ouest algérien (Bouaaza et Kharroubi, 62 38
2020)
Est algérien (Hannache, 2014) 3,8 0
Est algérien (Bouslama et al, 2015) 2,9 4,5
Maroc (EL Habbani et al, 2016) 3,25 2,44
France (Daudon et al, 2004) 1 1,8
Belgique (Castiglione et al, 2015) 0,2 0,4
IV.4 Age

Les données révelent que I'age des patients s'étendait de 1 an a 47 ans (fig33), 38% des
patients sont &gés entre 1 et 19ans, 25% des malades sont agés entre 20 et 30ans, 29% sont
agés entre 30 et 40ans, enfin 8% les patients sont agés de plus de 40ans. Cette observation
peut étre expliquée par le fait que la cystinurie présente une prévalence plus élevée des le

début de I'enfance en raison de sa nature génétique et héréditaire.
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[1-19ans] [20-30ans] [30-40ans]

Figure33 : Répartition des patients atteint de cystinurie en fonction d’age

La figure (34) montre que 44% des enfants étaient agés entre let 5ans, 45% entre 5et 10ans,
enfin 11% étaient agés entre 10 et 18ans.

[<5ans][ [5-10ans[ [10-18ans]

Figure 34: Répartition des enfants atteint de cystinurie en fonction d’age

La proportion d'adultes atteints de cystinurie (fig35) agés de 19 a 30 ans est de 34%, tandis
que celle des d'adultes agés de 30 a 40 ans est de a 53%, et celle des adultes agés de plus de
40 ans est de 13%.
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[19-30ans[ [30-40ans] >40

Figure 35 : Répartition des adultes atteints de cystinurie en fonction d’age.

-Discussion d’age

Il convient de noter que dans notre série, nous n’étions pas siir qu’il s’agissait de 'dge exact
de l'apparition des premiers symptdmes. Le diagnostic peut en effet, étre tardif a étre posé,
I'age mentionné ici correspond a celui de I'expulsion ou de I'extraction du calcul, ce qui a
conduit par la suite le patient a se présenter au laboratoire de STEVA pour faire analyser son

calcul urinaire.

Il faut souligner que nous n‘avons pas pu obtenir les informations concernant les dates
respectives des épisodes lithiasiques. De plus, il peut y avoir un retard dans le diagnostic de

cette maladie par négligence.

Dans notre étude, nous avons trouvé la proportion la plus élevée chez les patients agés entre 1
a 19ans (38%), car la cystinurie est généralement présente des la naissance, en raison de sa
nature génétique. Certains patients peuvent présenter des signes deés les premiéres années de
leur vie, tandis que d'autres peuvent ne présenter aucun symptéme jusqu'a l'adolescence ou
méme plus tard, parfois dans la deuxiéme décennie de leur vie (tableau 07). Les raisons pour
lesquelles les symptdmes de la cystinurie peuvent apparaitre a des moments différents chez
les patients ne sont pas complétement comprises.. Il est possible que des facteurs génétiques,
environnementaux ou encore liés au mode de vie puissent influencer le moment ou les

symptomes se manifestent (kanoll et al, 2005).
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L'age médian des premiers symptomes se situe généralement entre 15 et 20 ans, bien que cela

puisse se produire de la période anténatale jusqu'a plus de 60 ans. Le diagnostic peut étre

envisagé suite a une colique néphrétique, a la découverte fortuite d'un calcul urinaire, a la

présence d'hématurie, d'une infection urinaire, ou lors d'un dépistage familial (Port-Bertoye

et al, 2015).

Tableau 07 : Répartition des patients en fonction de 1’age dans notre étude et dans une autre

étude (%).

Etude N <15 16-30 31-45 46-60 >60
Ouest algeérien (Djelloul 0 14,28 42,85 42,85 0
et al, 2006)

Ouest algérien (Bouaza | 16 26,6 26,6 334 13,4 0
et kKharroubi, 2020)

Maroc (ElI Habbani et 1,63 1,63 0,81 1,63 0
al, 2016)

Notre étude 25 38 25 29 8 0

N : nombre de cas.

IV.5 IMC

D'apres I'étude de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) (poid/taille?) chez les adultes (fig36), il

a été constaté que 15% des individus présentaient une maigreur. 46% avaient un IMC normal.

Alors que, 31% étaient en surpoids. Enfin un patient, (8%) était atteint d’une obésité sévere.

[<18,5]

[18,5-25[  [25-30[

[30-35]

[35-40[

>40

Figure36 : Répartition des adultes atteints de cystinurie en fonction de 'TMC kg/m?.
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La répartition des enfants atteints de cystinurie en fonction de I'indice de masse corporelle
(IMC) (fig37) montre que 14% présentaient une insuffisance pondérale, 43% avaient un

(IMC) normal, 14% étaient en surpoids et 29% étaient atteints d'obésité.

43%

29%

14% 14%

O%

[10-14,5[ [14,5-22 [22-26,5] [26,5-37[ >37

Figure 37: Répartition des enfants en fonction d’ IMC kg/m?

-Discussion de PIMC

Il est trés possible que les causes de l'insuffisance pondérale observée chez les enfants de
1'étude soient attribuables a des carences nutritionnelles. Tandis que les causes de 1’obésité
sont la consommation accrue de calories et de mauvaises habitudes alimentaires (fast food et
sucreries). Cependant, faute d'une enquéte alimentaire détaillée, nous ne pouvons pas le
confirmer. Une étude menée en Algérie sur I'obésité chez les écoliers agés de 10 a 19 ans
(Fedala et al, 2015).

Chez les adultes et les sujets agés, il est possible de constater qu'avec lI'avancement de I'age, le
pH urinaire tend a s'acidifier, ce qui peut augmenter le risque de récidive et de formation de

calculs de cystine.

IV.6 Antécédants familiaux
La figure (38) montre que 45,4% des patients avaient des antécedents familiaux de cystinurie,

soit 10 sur 22 patients.
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M antécédent M pasd'antécédent

Figure 38: Répartition des patients atteint de cystinurie en fonction des

antécédents familiaux

Chez les enfants, on remarque que 28,6 % ont des antécédents familiaux (2 sur 7 enfants),

comme indiqué dans la figure (39).

mantécédants ®pas d'antécédant

Figure 39: Répartition des enfants atteints de cystinurie en fonction des

antécédents familiaux.

La proportion des adultes atteints de cystinurie ayant des antécédents familiaux est de 53,3%,
(fig 40).
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M antécident familiaux

M pas d'antécident F

Figure 40 : Répartition des adultes en fonction des antécedents familiaux.

- Discussion de ’antécédent familial

Nous avons trouvé que 45,5% des patients atteints de cystinurie présentaient des antécédents
familiaux, et ce taux s'élevait a 28,6% chez les enfants. Une étude similaire menée dans
I'ouest algérien a révélé que 61,5% des cas étaient associés a des antécédents familiaux, avec
un taux de 50% chez les enfants (Bouaza et Kharroubi, 2020). En Libye 100% des enfants

atteints de cystinurie ayant des antécedents familiaux (Halim et al, 2012).

Une analyse menée sur 1 595 patients atteints de lithiase rénale a révélé que ceux présentant
des antécédents familiaux développaient la maladie a un age plus jeune et souffraient de

fréquences d'épisodes plus élevées (Koyuncu et al, 2010).

IV.7 Consanguinité
Selon la figure (41), il est observé que 26% des patients atteints de cystinurie ont une histoire

de consanguinite.

B consanguinité

B pas de consanguinité

Figure 41 : Répartition de patients atteints de cystinurie en fonction de la consanguinité.
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Dans cette étude, aucun enfant atteint de cystinurie n’était issu de mariage consanguin. De

plus la prévalence de la consanguinité chez les adultes est de 33,3%.
-Disscusion de la consanguinité

En génétique la probabilité pour que deux parents de la méme famille (hétérozygote) aient
des enfants atteints de cystinurie est de 25%, car la cystinurie est transmise selon un mode

autosomique récessif.

Dans une récente étude menée dans I'Ouest algérien, il a été constaté que le taux de
consanguinité était significativement plus élevé chez les patients présentant des calculs de
type cystine (66,7%) par rapport aux autres types (p<0,01) (Abbassene, 2019). Selon une
étude menée par Bouaza et Kharroubi en (2020), il a été observé que 36,4% des cas de
cystinurie dans cette région présentaient une histoire de consanguinité. Parmi les adultes
atteints de cystinurie, 27,3% avaient une histoire de consanguinité (Abbassene et al, 2020).
La lithiase cystinique présente un taux élevé par rapport a d'autres séries dans une étude
épidémiologique dans la région de Fés, ce phénomene peut étre attribué a des facteurs tels que
la consanguinité, les retards de diagnostic et le taux élevé de récidive, qui sont dus au manque

de ressources thérapeutiques au Maroc (EL habbani et al, 2015).

De plus, parmi les enfants atteints, ce taux s'‘élevait a 75%. Des résultats similaires ont
également été rapportés en Libye, montrant une prévalence d'histoire de consanguinité chez
les enfants atteints de cystinurie (Halim et al, 2012). Une étude en Oman suggere que la
prévalence élevée de calculs de cystine dans ce pays pourrait étre potentiellement attribuée

aux mariages consanguins fréquents (Al-Marhoon et al, 2015).

V.8 Récidive
IV.8.1 Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction de la récidive

La figure (42) indique qu'il y avait une récidive chez 69,6% des patients.
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M Récidive

M pas de récidive

Figure 42: Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction de la récidive.

Selon nos données, les enfants représentaient une proportion de 75% avec récidive (fig43).

B Récidive M Pas de récidive

Figure 43: Répartition des enfants atteints de cystinurie en fonction de récidive.

Selon le graphique (fig 44), il est constaté que, 66,7% des adultes ont présenté une récidive.
Ces résultats soulignent I'importance de la prise en charge continue de la maladie et de la
surveillance réguliére pour minimiser les récidives et leurs conséquences sur la santé des
patients.
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B Récidive

M pas de récidive

Figure 44: Répartition des adultes atteints de cystinurie en fonction de la récidive

Cette observation peut étre attribuée a la nature génétique de la cystinurie qui résulte de
mutations dans les transporteurs de cystine (b0,+AT) au niveau intestinal et rénal. Ces
mutations génétiques associées a la cystinurie persistent dans I'ADN des patients de maniere

stable tout au long de leur vie, provoquant la cristallisation de I’acide aminé cystéine en urine
acide (Bachette et al, 2014).
IVV.8.2 Répartition de la récidive en fonction d’age

Les patients agés de 1 a 19 ans représentaient 38% des cas ayant eu des récidives, suivis de
ceux agés entre 30 a 40 ans (31%). Ceux ages de 20 a 30 ans représentaient 25% des cas et
ceux &gés de plus de 40 6% (p<0,0001). (fig45).

38%

ll.

[1-19ans] [20-30ans[ [30-40[

Figure 45 : Répartition des patients qui avaient des récidives en fonction de 1’age
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La figure (46) illustre les taux de récidive pour différents groupes d'age d'enfants, On

remarque que ce taux diminue significativement avec I’age (p<0,0001).

50%

33,3%

16,7%

[1-5ans[ [5-10ans[ [10-18ans]

Figure 46: Répartition des enfants qui avaient des récidives en fonction d’age

Il a été observé une variation de la récidive chez les adultes atteints de cystinurie en fonction
de leur groupe d'age (fig47). Les individus agés de 19 a 30 ans affichent un taux de récidive
de 60%, alors que ce taux diminue a 30% pour les adultes agés de 30 a 40 ans et a 10% chez

les plus de 40 ans.

Ces données, suggérant déséquilibres alimentaires (infections, syndrome métabolique). Ainsi
I’apparition d’autres facteurs de risque selon les tranches d'age. Ces informations pourraient
étre précieuses pour orienter le développement de stratégies préventives et thérapeutiques
adaptées a chaque groupe d'age, afin de réduire le risque de récidive chez les patients

souffrant de cystinurie.
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[19-30ans| [30-40ans[ >40

Figure 47: Répartition des adultes qui avaient des récidives en fonction d’age.

1V.8.3 Récidive en fonction de sexe

D'apres la figure (48), on observe que parmi les patients atteints de cystinurie que le taux de
récidive était de 63,6% chez les individus de sexe masculin et de 75% chez ceux de sexe
féminin (fig41). Le resultat du test de Khi2 montre que le fait d'étre de sexe féminin est un

facteur déterminant dans la prévalence de la récidive (p<0,0001).

H

F -
0 2 4 6 8

10

M pas de récidive M Récidive

Figure 48: Taux de récidive chez les patients atteints de cystinurie en fonction

d’age.
De méme chez les enfants, le taux de récidive est plus élevé chez les filles.

83



Résultats et discussion
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M pas de récidive ® Récidive

Figure49 : Répartition des récidives en fonction du sexe.

Parmi les patients de sexe masculin, le taux de récidive s'élevait a 62,5%, tandis que 37,5%
d'entre eux n'ont pas connu de récidive (fig50). Concernant, 71,4% des femmes ont présenté
des récidives, tandis que 28,6% n'ont pas connu de récidive. Ces données suggeérent une

influence du sexe sur la susceptibilité a la récidive de la cystinurie (p=<0,0001).

71,4%

62,5%

o
=
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w
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a

M pas de récidive ® Récidive

Figure50 : Répartition des adultes en fonction des récidives et de sexe

-Disscussion de la récidive

On a remarqué que les femmes récidivaient significativement plus que les hommes
(p<0,0001). La récidive différe aussi selon 1’age : les sujets ages moins de 20ans et ceux agés
de 30 a 40ans avaient plus de récidive (p<0,0001). En raison de sa nature génétique, la
cystinurie est une anomalie permanente et fortement récidivante. Lors de I'étude menée dans

la méme région, il a été constate que 60% des patients présentaient des récidives de la
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cystinurie (Bouaza et Kharroubi, 2020). Au cours d'une étude menée dans la région d'Oust
en Algérie, il a été constaté que les calculs de cystine étaient les plus récurrents chez les
enfants. De plus, les patients présentant des antécédents familiaux ont un risque accru de
récidive lithiasique (Abbassene, 2019). Chez les enfants de I'ouest algérien, il a été constaté
que la cystinurie représentait 3% des cas de calculs urinaires et était la forme la plus
récurrente par rapport aux autres types (Abbassene et al, 2018). 1l est a noter que La cystine
était le type de calculs le plus récidivant dans cette série chez les adultes (Abbassene et al,

2020). En Oman, un taux de récidive élevé de 90% a été observé (Al-Marhoon et al, 2015).

Les calculs formés par la cystine peuvent se reproduire apres le traitement initial, ce qui
conduit a des épisodes récurrents de coliques néphrétiques et de problemes urinaires. Les
facteurs contribuant a la récidive de la cystinurie comprennent la prédisposition génétique, la
sursaturation de la cystine dans l'urine, les habitudes alimentaires, I'nydratation insuffisante, le
pH urinaire anormal, etc (Bouzidi et Daudon, 2007 ; Jungres et al, 2008). De plus la
sursaturation de la cystinurie fait référence a une condition dans laquelle les niveaux de
cystine dans l'urine dépassent la solubilité normale, ce qui favorise la formation de calculs de
cystine, la cystinurie étant une affection génétique caractérisée par une absorption excessive
de cystine par les reins, il en résulte une concentration élevée de cystine dans l'urine (Traxer
et al, 2008). De plus Les récidives chez les patients cystinuriques sont fréquentes, dépassant
les 90% en l'absence de prise en charge médicale, et pouvant atteindre 60% chez les patients
traités (Daudon et Conort, 2002 ; Bouzidi et Daudon, 2007).

IV.9 Composition des calculs

Daprés la figure (51), il est observé que 76% des calculs étaient purs (uniqguement de type Va
faire de cystine), tandis que 24% étaient mixtes, c'est-a-dire qu'ils étaient mélangés avec
d'autres composants. Plus précisément, deux calculs étaient mélangés avec du type la qui est
compos¢ d’oxalate de calcium monohydraté (hyperoxalurie) et deux autres étaient mélangés
avec du phosphate amorphe de calcium carbonaté (PACC). De plus, trois patients présentaient
des calculs mixés au type IVa de composition carbapatite (phosphate de calcium), dont la
cause est une infection urinaire. Et I'un de ces patients avait un calcul mélangeé avec le type lla

qui est composé d’oxalate de calcium dihydraté (hypercalciurie).
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M calcul pur

M calcul mixte

Figure 51 : Répartition de calculs en fonction de la composition de calculs.

Les enfants présentait 87,5% des calculs pures (fig 52), et 12,5% des calculs mixte donc 1
calcul sur 8 ce dernier et mélangé avec le type la Oxalate de calcium monohydrate
(hyperoxalurie).

M Calcul pur

M calcul mixte

Figure52: Répartition des enfants atteints de cystinurie en fonction de la

composition de calculs.

La figure (53) indique que parmi les adultes atteints, 66,7% présentaient des calculs de cystine
pure, tandis que 33,3% présentaient des calculs mixtes. Parmi les cas spécifiques, le premier

patient avait un calcul de cystine mélangé avec la wedellite (oxalate de calcium déshydraté
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type lla) et mixés au type 1Va de composition carbapatite dans la cause est une infection
urinaire. Deux patients avaient en plus de la cystine, respectivement du PACC causés par les
bactéries non uréasiques telle que : colibacilles (Barbey et al, 2004). Le troisieme patient
avait de la cystine mélangé avec la whewellite (oxalate de calcium monohydraté type la). La
dernier patient avait un calcul de cystine mélangé avec de la struvite type (I\VVc) des bactéries
uréasique comme : proteus, Klebsiella pneumoniae, Staphylocus aureus (Rivadeneyr et al,
1999).

La présence de calculs mixtes parmi les patients atteints de cystinurie prouve la coexistence

d'autre pathologies et anomalies (fig 53).

M calcul pure

M calcul mixte

Figure 53 : Répartition des adultes atteints de cystinurie en fonction de la composition de

calcul.

-Discussion de la composition des calculs

Notre étude a révélé que 76% des calculs de I’ensemble des patients et 87% des enfants
étaient purs, tandis que les 24% et 13% étaient mixtes respectivement chez 1’ensemble des
patients et les enfants. Nous avons observé, des cas ou les calculs de cystine étaient mélangés
avec d'autres composants tels que la whewellite a pour 1’étiologie une hyperoxalurie, qui est
modérée ou intermittente, 1’hyperoxalurie est observé lorsque le taux des oxalates dépasse le

seuil de 200 umol/24h (Dictionnaire médical de I’académie de médecine, 2023).

D'autres patients présentaient de la weddellite comme étiologie de I'nypercalciurie : définit

taux d'excrétion supérieur a 0,06 mmol/kg/24 h (Daudon, 1997).
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De plus, certains patients présentaient, en plus de la cystine dans le calcul, de la carbapatite ou
du PACC, qui sont des indicateurs des infections urinaires. Ces résultats suggerent que la
cystinurie peut augmenter le risque de développer d'autres complications ou pathologies liées
aux calculs. Cependant, il convient de noter que chaque cas peut varier et nécessite une
évaluation médicale appropriée pour déterminer les risques individuels et les mesures de

prévention appropriées a chaque patient.

La connaissance de la composition d'un calcul est d'une importance primordiale, car elle
influence non seulement le traitement des calculs rénaux, mais aussi le risque de récidive et la
prise en charge a long terme des patients. De plus, I'adoption d'un régime alimentaire
approprié est essentielle pour réduire le risque de formation de calculs. En parallele, le dosage
des concentrations des acides aminés dans l'urine permet de détecter une élévation
significative des niveaux de cystine, de lysine, d'arginine et d'ornithine. En outre, I'analyse
génétique joue un réle confirmatoire dans le diagnostic de la cystinurie. L'identification de
mutations dans les genes SLC3A1 (localisé sur le chromosome 2) et SLC7A1 (localisé sur le
chromosome 19) confirme la présence de la maladie et permet de déterminer le type

specifique de cystinurie (Bouzidi et Daudon, 2007).

Enfin, il est recommandé de procéder a la recherche de cystinurie chez tout enfant suspecté de
souffrir de cystinurie, en utilisant le test au nitroprussiate. Ce test est une méthode utilisée
pour détecter la présence de cystine dans les urines, ce qui est un indicateur de la cystinurie,
utilisant un réactif contenant du nitroprussiate de sodium est ajouté a I'échantillon d'urine. Si
la cystine est présente, elle réagit avec le nitroprussiate de sodium pour former un précipité
violet caractéristique (Laufer et Boichis, 1989 ; Daudon, 2001 ; Eggermann et al, 2012).
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Conclusion

Cette etude a abouti a une évaluation des caractéristiques de patients adultes et enfants atteints
de cystinurie dans la région de 1’ouest algérien. Cette maladie génétiqgue monogénique est
caractérisée par une transmission autosomique récessive. Il s’agit d’une anomalie, qui est le
résultat de mutations dans les genes SLC3A1 et SLC7A9 qui entrainent un défaut dans le
transport des acides aminés dibasiques au niveau rénal et intestinal, conduisant a la formation

de calculs urinaires composés principalement de cystine.

Au terme de notre étude rétrospective, menée sur une période allant de 2005 a aujourd’hui,
nous avons identifié un total de 25 patients atteints de cystinurie, (9 enfants et 15 adultes). Les
résultats obtenus ont révélé une prévalence de 1,12% parmi I'ensemble des cas de lithiases
urinaires recensés dans la région d’étude. Cette valeur est cohérente avec les études
antérieures réalisées dans cette méme région. Ces résultats confirment ainsi I'existence d'une
présence de la cystinurie au sein de la population de I'ouest algérien et soulignent I'importance

de la prise en charge de cette pathologie.

Une prédominance féminine a été observée dans notre étude sur la cystinurie, avec un sex-
ratio H/F de 0,79 (0,5 chez les enfants et 1,14 chez les adultes). Cependant, il est important de
souligner que la cystinurie affecte indifféremment les deux sexes, car il s'agit d'une anomalie
génétique autosomique. L'age moyen des patients était de 22 ans (5 ans chez les enfants),
alors que la tranche d'dge la plus touchée était celle des 1 a 19 ans (1 a 10 ans chez les
enfants). Nos résultats concordent avec ceux de la littérature, qui rapportent que la cystinurie
est principalement une maladie affectant les jeunes enfants. Au fil du temps, les adultes
peuvent développer d'autres anomalies métaboliques, telles que 1’hyperoxalurie,
I’hypercalciurie ou avoir des infections urinaires. Par conséquent, la prévalence de la

cystinurie chez les adultes peut diminuer.

Le taux de consanguinité observe était de 26%, avec une absence d'histoire de consanguinité
chez les enfants et une prévalence de 33,3% chez les adultes. Ce taux est relativement faible
et inférieur a celui rapporté dans d'autres études. Parmi les patients, 45,4% présentaient des
antécédents familiaux de LU, tandis que chez les en enfants et les adultes, les pourcentages
étaient de 28,6% et 53%. Ces résultats soulignent I'importance des enquétes familiales apres

la découverte d'un calcul de cystine.
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Nous avons observé que la récidive était présente chez 69,6% des patients (75% chez les
enfants et de 66,7% chez les adultes). Ce taux est plus élevé que celui de la LU en général, en
raison de la nature permanente de I’anomalie des transporteurs dans la cystinurie. Afin de
prévenir le risque de récidive, il est nécessaire de reéduire les apports en méthionine et en
sodium, ainsi que de maintenir une hydratation de 3 litres par jour. Ainsi, la prise en charge
repose aussi sur des mesures visant a maintenir une diurése élevée, ainsi qu'a alcaliniser

l'urine par I’augmentation de la solubilité de cystine.

L'identification précoce de la cystinurie grace a des analyses de calculs (analyse
morphologiques par le microscope et le spectrométrie infrarouge) et celle des urines (étude de
cristallurie), est essentielle pour une prise en charge adéquate et la prévention des
complications rénales. Une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents a cette
maladie genétique permettra d'améliorer les approches thérapeutiques et de mieux soutenir les
patients atteints de cystinurie car elle peut étre une maladie grave si elle n’est pas

diagnostiquée a temps.

Dans les pays développés, les techniques de biologie moléculaire sont largement utilisés pour
détecter les mutations affectant les genes SLC3A1 et SLC7A9. Ces approches offrent
l'avantage d'étre non invasives pour les patients et permettent de confirmer le diagnostic

prénatal de la cystinurie.

Malgré la présence des mutations de la cystinurie dans notre pays, ces techniques ne sont pas
encore disponibles. Il est donc souhaitable que ces méthodes soient rendues accessibles afin

de faciliter le diagnostic de cette maladie.
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Annexe 1 : Anatomie de I’appariel urinaire

1 Rappel sur Pappareil urinaire

Les organes urinaires (fig01) ont plusieurs réles et fonctions dont, la production, la
création et I’élimination de 1’urine mélangée avec de I’eau et des substances de dégradation

nocives provenant en majeur partie du métabolisme (Cavendish, 1995).

Aorte descendante Veine cave inférieure

Glande suménale g Glande suménale d,

Rein gauche
Artére rénale

Rein droit
{ ‘, Veine rénale
!" : Bassinet
Uretére g ' A Uretére d.

Artére (et veine)
illaques communes

Artére (et veine)
iliaques extermnes

Artere (et veine)
iliaques intemes

Vessie

Urétre

BN Artére
I Veine

L'appareil urinaire

Fig01 : L’Appareil urinaire chez I’homme (Scanlon et Sandres, 2006)
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L'appareil urinaire est formé de deux parties :

e 1-1-Le haut d’appareil urinaire ;(fig01) est situé dans I'abdomen, en arriere de la

cavité péeritonéale et de son contenu. Il comprend :

1-1-1 Les deux reins : Les reins (du latin ren, renis), sont situés juste en dessous de la

colonne vertébrale de chaque cété (Carrier, 2017). Le rein droit est situé sous le foie, il est un
peu plus bas que le gauche, qui se situe sous la rate .Les reins ont une forme de haricot,
mesurent en moyenne 12 cm de longueur, 6 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur (Magnin,
2022) .La surface des reins est lisse chez I'adulte et polylobulée chez I'enfant. Leur couleur est

rouge sombre, leur consistance ferme.

1-1-2-1.’anatomie des reins

Chaque rein est recouvert d'une couche de tissu conjonctif fibreux appelée capsule
fibreuse, en plus d'une couche de graisse périrénale et d'une autre de tissu conjonctif (Renal
Fascia), afin d'assurer une meilleure protection des reins (fig02). Reins fonctionnels, dans
lesquels la purification du sang se produit, car un rein se compose de plus d'un million de
néphrons (Khebat, 2022).

Il est important de noter que les reins sont des organes vitaux pour le corps humain car
ils ont plusieurs fonctions importantes telles que I'élimination des déchets et des exces de
liquides du corps, la régulation de la pression artérielle, la production d’hormones pour la
régulation de la production de globules rouges et la régulation du pH sanguin (Scanlin et
Sandres, 2006).

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein et est constitué d'un corpuscule rénal, d'un
tubule proximal, d'une anse de Henle, d'un tubule distal et d'un tubule collecteur (fig03). Le
filtrat sanguin est d'abord recueilli dans le corpuscule rénal, puis il passe dans le tubule
proximal, I'anse de Henle, le tubule distal et le tubule collecteur avant d'étre excrété sous

forme d'urine (Scanlin et Sandres, 2006).

Les calices (Fig02) et le bassinet sont importants pour le transport de l'urine des
pyramides rénales vers l'uretére et, finalement, hors du corps. Les pyramides rénales sont des

structures triangulaires qui sont situées a la périphérie de la médulla rénale. Les papilles des
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pyramides rénales sont les points les plus bas des pyramides et sont situées dans les calices,

ou l'urine est recueillie avant d'étre transportée hors du rein (Charier, 2002).

En résumé, les reins sont des organes vitaux pour le corps humain qui ont plusieurs fonctions
importantes. Le néphron est l'unité fonctionnelle du rein et est constitué d'un corpuscule rénal,
d'un tubule proximal, d'une anse de Henle, d'un tubule distal et d'un tubule collecteur. Les
calices et le bassinet sont importants pour le transport de l'urine des pyramides rénales vers
I'uretére et, finalement, hors du corps (Scanlin et Sandres, 2006).

=
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pate supdricuwr du rain

calice mineur

ill |
PRpS tonmie capsule fibreuse

veine rénale pelvis rénal

nile ranal "
-colonne rénale

ramide
vﬁgdlulllaﬁrg

—edulla
(moalie rdnale)

uretére

roirtax rénal

poly infdriowr du rain www.aquaportail.com

Fig02 :L’anatomie de rein (Scanlin et Sandres, 2006).

1-1-2-1-Les néphrons : Un rein est composé d’un million de néphrons. Les néphrons sont

situés en partie dans le cortex et en partie a l'intérieur des pyramides de Malpighi (fig n°03).

1-1-2-1-1-Le corpuscule rénal est la partie du néphron ou le sang est filtré pour
produire l'urine. 1l se compose d'un glomérule, qui est un réseau de petits vaisseaux sanguins

appelés capillaires, et d'une capsule de Bowman qui entoure le glomérule. Le plasma sanguin



Annexes

est filtré a travers les parois des capillaires du glomérule et de la capsule de Bowman, et la

partie liquide du plasma, appelée filtrat, entre dans le tubule rénal (Gougoux, 2005).

1-1-2-1-2-Le tubule rénal est la partie du néphron ou le filtrat est transformé en urine. Il
est subdivisé en plusieurs segments, chacun avec une fonction spécifique. Le tubule proximal
est la premiere partie du tubule rénal et est responsable de la réabsorption d'une grande partie
des substances utiles, telles que les ions, le glucose et les acides aminés, du filtrat. Le segment
de I'anse de Henle est responsable de la régulation de la concentration des ions dans l'urine.
Le tubule distal est la derniére partie du tubule rénal et est responsable de la réabsorption et de

la sécrétion finale des ions et des autres substances (Cheikh, 2008).

1-1-2-1-3-Les vaisseaux sanguins associés aux néphrons comprennent l'artere rénale,
qui apporte le sang aux néphrons, et la veine rénale, qui transporte le sang des néphrons. Les
capillaires du glomérule sont également étroitement associés aux vaisseaux sanguins, formant

un réseau appelé le glomérule vasculaire.

Ensemble, ces structures permettent la production d'urine et la régulation de I'équilibre des

fluides et des électrolytes dans le corps (Scanlin et Sandres, 2006).
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Figure 03 : L anatomie de néphrone (Gougoux, 2005).

1-1-2-2-Le corpuscule de Malpighi : Le corpuscule de Malpighi est le lieu de purification du

sang sous I’influence de la pression hydrostatique qui cause la formation de filtrat qui contient
I’eau, du glucose, certains acides aminés, des ions Na+, Cl-, HCO3-, K+, de I’acide urique, de
la créatinine et d’autres solutés de méme concentrations que celles du plasma sanguin. Les
protéines plasmatiques et les éléments cellulaires du sang ne traversent normalement pas cette

membrane ; cette filtration va produire 1’urine primitive (Silbernagl et al, 2001).

1-1-2-3-L’appareil juxta glomérulaire : ¢’est une Structure cellulaire complexe annexée aux

artérioles afférentes et efférentes. L’appareil juxtaglomérulaire est un organe spécialisé situé

prés du glomérule de chague néphron (juxta = pres) (Sembulingam et Sembulingam, 2012).
Cet appareil et formé par trois structures :

1-1-2-3-1-La macula densaest une zone trés spécialisée du tubule rénal située entre
I'ascendant épais segment du néphron et le tubule contourné distal. Elle est formée de cellules
épithéliales cubiques étroitement emballées et est située a proximité de l'artériole afférente du
méme néphron. Les cellules de la macula densa ont une fonction importante dans la
régulation de la pression artérielle et de la filtration glomérulaire en surveillant la
concentration en sodium et en chlorure dans le fluide tubulaire (Sembulingam et
Sembulingam, 2012).

1-1-2-3-2-Les cellules mésangiales extraglomérulaires, également appelées cellules lacis ou
de Goormaghtigh, sont des cellules musculaires lisses qui se trouvent dans la région
triangulaire délimitée par l'artériole afférente, l'artériole efférente et la macula densa du
néphron rénal. Elles ont plusieurs fonctions, notamment le maintien de la structure et de la
fonction des artérioles rénales, la régulation du flux sanguin rénal et la production de
substances telles que I'endothéline-1, qui jouent un réle dans la régulation de la tension
artérielle et de la fonction rénale. Ces cellules peuvent également jouer un role dans la

réponse immunitaire et inflammatoire dans le rein (Sembulingam et Sembulingam, 2012).

1-1-2-3-3-Les cellules juxtaglomérulaires : sont des cellules musculaires lisses spécialisées
situées dans la paroi de l'artériole afférente juste avant son entrée dans la capsule de Bowman.

Elles se trouvent principalement dans les tuniques médiane et adventice de la paroi de
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l'artériole afférente et sont communément appelées cellules granuleuses en raison de la

présence de granules de sécrétion dans leur cytoplasme ((Steven et al, 2006).
Les cellules juxtaglomérulaires sécréte deux hormones :

i)La Rénine : qui régule la pression sanguine rénale et la pression artérielle de 1’organisme
(Lacombe, 2006).

ii) La prostaglandine : Les cellules extraglomérulaires des appareils juxtaglomérulaires ainsi
que les cellules interstitielles médullaires de type | sécretent la prostaglandine. Elles jouent un
role important dans la régulation de divers processus physiologiques tels que la vasodilatation,
la coagulation sanguine, la modulation de la douleur, la réponse immunitaire et la régulation

de la température corporelle (Riciotti et FitzGerald, 2011).

1-1-2 Le rble des reins :

e Lesreins assurent la filtration du sang en y déposant les déchets par la fabrication de
’urine ; car un rein compose de plus d’un million de néphrons (Duchemin, 2023).

e L'homéostasie : par le maintient la quantité nécessaire d'eau, de sodium, de potassium
et méme de chlore dans le corps (Duchemin, 2023).

o Les reins produisent diverses hormones (rénine, angiotensine,
Aldostérone, prostaglandines, etc...), qui régulent I'équilibre hydrique de I'organisme.
lIs jouent un rdle important dans le contrble de la pression artérielle (Niang et al,
2015).

e Fonctions endocriniennes. Les reins favorisent particulierement la production des
globules rouges (Duchemin, 2023).

e Gestion de I'équilibre acido-basique_: C'est 1'équilibre entre 1’acidité et 'alcalinité de
I'organisme qui permet un contréle précis du pH et assure le bon fonctionnement des
cellules, notamment du sang (Duchemin, 2023).

e lls permettent la transformation de, la vitamine D (Duchemin, 2023).

1-1-2-Les deux uretéres

Les uretéres s'étendent du hile des reins jusqu'a la face inférieure et postérieure de la
vessie, et sont situés rétropéritonéalement, c'est-a-dire en position postérieure a la cavité

abdominale dorsale recouverte par le péritoine. La contraction en ondes péristaltiques du
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muscle lisse de la paroi de I'uretere assure la propulsion de l'urine vers la vessie. Lorsque
la vessie se remplit, elle se dilate et exerce une pression sur les extrémités inférieures des
ureteres, empéchant ainsi le reflux d'urine. Son aspect est différent dans les deux sexes

(homme, femme) (Scanhlon et Sanders, 2006).

Les uretéres sont divisés en quatre fragments : lombaire (de 10 a 12 cm), iliaque (de 3
a 4 cm), pelvien (de 10 & 12 cm) et intravésical (2 cm). Les orifices des deux ureteres sont

distants de 2 cm environ I’un de 1’autre (Henry et al, 2008).

1-2Le bas appareil urinaire comprend :

1-2-1-La vessie : La vessie est un organe creux située dans la région pelvienne, et son role

principal est de stocker I'urine produite par les reins avant qu'elle ne soit éliminée du corps par
la miction. Chez les femmes, la vessie est située sous l'utérus, tandis que chez les hommes,

elle se trouve au-dessus de la prostate.

La muqueuse de la vessie est un type d'épithélium de transition qui permet a la vessie de
s'étirer sans se déchirer. Lorsque la vessie est vide, la muqueuse présente des plis appelés
rugae, qui permet a la vessie de s'étirer lorsqu'elle se remplit d'urine. Le plancher de la vessie
comporte une zone triangulaire appelée trigone, qui est dépourvue de rugae et ne se dilate pas.

Les trois points du triangle correspondent aux ouvertures des deux ureteres et de l'urétre

La paroi de la vessie est constituée d'une couche de muscle lisse appelée le muscle
détrusor. Ce muscle a la forme d'une sphere, et sa contraction permet a la vessie de se
contracter et de vider son contenu (fig03). Autour de l'ouverture de l'urétre, les fibres
musculaires du détrusor forment le sphincter urétral interne (ou sphincter de la vessie), qui est

involontaire et permet de contrdler la miction (Scanhlon et Sanders, 2006).
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——Uretére

Péritoine pariétal

Vessie Musculeuse vessie

Orifices urétéraux
Trigone vésical
Col vessie

Urétre
Diaphragme uro-génital

Méat urétral

Figure 04 : L anatomie de la vessie

1-2-2-1.’urétre

Urétre, un canal de transport, a pour fonction de transporter l'urine de la vessie vers
I'extérieur du corps. Chez les femmes, il mesure 2,5 a 4 cm de longueur, se trouvant a I'avant

du vagin. Chez les hommes, sa longueur est d'environ 17 a 20 cm (Laville et Martin, 2007).

L'uretre masculin se compose de trois parties distinctes : l'urétre prostatique, qui se
situe immédiatement a la sortie de la vessie et est entouré par la prostate, l'urétre
membraneux, qui est entouré par le sphincter urétral externe, et l'urétre caverneux (ou
spongieux ou pénien), qui traverse le tissu caverneux du pénis, qui est érectile. 1l est a noter
que l'urétre masculin a un double fonction, c'est-a-dire qu'il transporte a la fois le sperme et

I'urine (Scanlon et Sandres, 2006).

1-3-La formation des urines

Les reins jouent un réle crucial dans le systeme urinaire en filtrant le sang pour former
I'urine a partir de plasma. Le débit sanguin a travers les reins est un facteur majeur qui

détermine le débit urinaire (Scanlon et Sandres, 2006).

La filtration glomérulaire est la premiére étape de la formation de l'urine, ou le plasma
sanguin est filtré dans les capsules de Bowman pour former le filtrat rénal (Laville et Martin,
2007).
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La réabsorption tubulaire est la deuxiéme étape, ou les nutriments utiles sont réabsorbés
dans le sang, tandis que les déchets et I'exces d'ions sont laissés dans le filtrat (Scanlon et
Sandres, 2006).

La sécrétion tubulaire est la troisieme étape, ou les déchets et I'excés d'ions tels que le
sodium, le potassium, le calcium et le magnésium sont activement introduits dans le filtrat

pour étre excrétés dans l'urine (Laville et Martin, 2007).

Les hormones telles que l'aldostérone, I'ANP et I'ADH jouent un rdle important dans la
régulation de la réabsorption de I'eau et du volume sanguin. Finalement, les déchets restent

dans le filtrat rénal et sont excrétés dans I'urine (Scanlon et Sandres, 2006).
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Annexe2 : Matériel de I’étude de cristallurie
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Annexe 2 : Matériel de I’étude morphoconstitutionnelle du calcul
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Annexe 2: Matériel de I’etude de ’infrarouge
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Annexe 03 : Analyses statistiques

Chez les enfants

Statistiques descriptives
N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
AGE
9 1,0 14,0 5,000 4,0000
IMC
8 0,00 22,00 14,0000 6,00000
N valide (liste)
8
Sexe
Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide Hommes
3 33,0 33,0 33,0
Femmes 6 66,0 66,0 100,0
Total
9 100,0 100,0
Classes d'IMC
Pourcentage Pourcentage
Fréqguence Pourcentage valide cumulé
Valide Insuffisance
pondérale 1 11,0 14,0 14,0
18,5-24,9: IMC
normal 5 55,0 71,0 85,0
25-29,9: En
surpoids 1 11,0 14,0 100,0
Total
7 77,0 100,0
Manquant Systéeme
2 22,0
Total
9 100,0
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Consanguinite

Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide Pas de
consanguinité
7 77,0 100,0 100,0
Manquant Systeme
2 22,0
Total
9 100,0
Antécédents familiaux de lith
Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Antécédents
familiaux 2 22,0 28,0 28,0
Pas
d'antécédents
familiaux 5 55,0 71,0 100,0
Total 7 77,0 100,0
Manquant Systeme 2 22.0
Total 9 100,0
Récidive
Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide oui
6 66,0 75,0 75,0
non
2 22,0 25,0 100,0
Total
8 88,0 100,0
Manquant Systéme
1 11,0
Total
9 100,0
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Nombre d'épisodes

Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide 1
2 22,0 25,0 25,0
2
4 44,0 50,0 75,0
>=3
2 22,0 25,0 100,0
Total 8 88,0 100,0
Manquant Systeme 1 11,0
Total
9 100,0
Constituant majoritaire du calcul
Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Pur
8 88,0 88,0 88,0
Mixte
1 11,0 11,0 100,0
Total
9 100,0 100,0
Chez les adultes
Statistiques descriptives
N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
AGE
15 21,0 47,0 32,000 8,0788
IMC
15 0,00 35,00 21,0893 9,00000

N valide (liste)

15
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Sexe
Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide Hommes
8 53,0 53,0 53,0
Femmes
7 46,0 46,0 100,0
Total
15 100,0 100,0
Classe d'age
Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide 20-30
5 33,0 33,0 33,0
30-40
8 53,0 53,0 86,0
>=40 ans
2 13,0 13,0 100,0
Total
15 100,0 100,0
Classes d'IMC
Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Insuffisance
pondérale 2 13,0 15,0 15,0
18,5-24,9: IMC
normal 6 40,0 46,0 61,0
25-29,9: En
surpoids 4 26,0 30,0 92,0
>=30: Obése 1 6,0 7,0 100,0
Total 13 86,0 100,0
Manquant Systéeme 2 13.0
Total 15 100,0
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Consanguinite

Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide Consanguinité
5 33,0 33,0 33,0
Pas de
consanguinité
10 66,0 66,0 100,0
Total 15 100,0 100,0
Antécédents familiaux de lith
Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide Antécédents
familiaux 8 53,0 53,0 53,0
Pas
d'antécédents
familiaux 7 46,0 46,0 100,0
Total
15 100,0 100,0
Récidive
Pourcentage Pourcentage
Fréguence Pourcentage valide cumulé
Valide oui
10 66,0 66,0 66,0
non
5 33,0 33,0 100,0
Total
15 100,0 100,0
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Constituant majoritaire du calcul

Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Pur 11 73,0 73,0 73,0
Mixte 4 26,0 26,0 100,0
Total 15 100,0 100,0




