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Résumé

La cystinurie est une maladie métabolique héréditaire, autosomique récessive, qui est di a
une anomalie du transport rénal et intestinal de la cystine, conduisant a des calculs urinaires et
a une insuffisance rénale. L’objectif de ce travail était de déterminer la prévalence de la
cystinurie et d’étudier quelques parametres épidémiologiques de cette maladie, et procéder a
I’analyse des calculs urinaires et de la cristallurie.

Nous avons consulté tous les dossiers des patients lithiasiques recrutés entre 2000 et 2020 au
niveau du laboratoire « Lithiase urinaire » (STEVA) de 'université de Mostaganem. Nous
avons noté : le sexe, 1’age, I’existence d’antécédents familiaux de lithiase urinaire, de
consanguinité et d’une récidive éventuelle, ainsi que la composition des calculs urinaires (purs
ou mixtes). L analyse morphologique des calculs a été faite grace par un stéréo microscope et
confirmée par spectrophotometre infrarouge. Une étude de la cristallurie a été réalisée sur les
urines fraiches du matin.

Il'y avait 16 cas atteints de cystinurie, sur un total de 2 112 patients lithiasiques, ce qui donne

une prévalence de 0,76%. L’age moyen des patients est de 24,9 ans. La tranche d’age la plus
touchées est celle de 30 a 40 ans. Il existe une prédominance masculine, avec un sex-ratio H/F
de 1,7. Les antécédents familiaux étaient de 61,5 % et la consanguinité de 36,4%. L’analyse
morphologique des calculs a montré permis d’identifier les calculs qui caractérisent la
cystinurie et qui sont de type Va: couleur jaunatre a surface rugueuse ou faite de petits
cristaux empilés d’aspect cireux ou de bonbons au miel, la section est peu organisée, parfois
cristalline radiale diffuse. L’analyse infrarouge des calculs urinaires a révélé des spectres
caractéristiques de la cystine (notamment des pics a 845 et 540 cm™). Ces calculs étaient dans
87% des cas purs et dans 13% mixtes, démontrant dans ce dernier cas, la coexistence d’autres
anomalies métaboliques chez ces patients. La récidive était de 60%, ce qui est tres élevé ; les
patients cystiniques souffrent d’une forme de lithiase sévere et trés récidivante qui nécessite
une prise en charge thérapeutique attentive et trés prolongée pour éviter une atteinte rénale.
L’étude de la cristalluries a permis I’observation de cristaux de cystine ils sont plats et ont
une morphologie hexagonale irréguliére de 30 a 70um.
En absence d’autres techniques de diagnostic de la cystinurie, 1’analyse morphologique et
infrarouge du calcul et I’¢tude de la cristallurie restent des moyens simples et efficaces pour le
diagnostic de cette maladie grave. Cette étude nous a permis d’avoir quelques données
épidémiologiques sur cette maladie génétique.

Mots-clés : Mutation genes SLC3A1 et SLC7A9 ; Lithiase urinaire ; cystinurie ; Calculs

urinaires ; Cristallurie ; analyse infrarouge




Abstract

Cystinuria is an inherited, autosomal recessive metabolic disease that is caused by a problem
responsible for the renal and intestinal transport of cystine, leading to urinary stones and
kidney failure.

The objective of this work was to determine the prevalence of cystinuria and to study some
epidemiological parameters of this disease, and to analyze urinary stones and crystalluria; in
patients referred to the laboratory (STEVA) “urinary lithiasis” at the University of

Mostaganem.

We consulted all the files of lithiasis patients recruited between 2000 and 2020; there were 16
cases with cystinuria out of a total of 2112 lithiasis patients, giving a prevalence of 0.76%.
We noted: sex, age, existence of family history of urolithiasis, consanguinity and possible
recurrence, as well as the composition of urinary stones (pure or mixed). The diagnosis was
made by morphological analysis of the stones by a stereo microscope and confirmed by an
infrared spectrophotometer. A study of crystalluria was performed on fresh urine in the

morning.

The average age of the patients is 24.9 years. The most affected age group is 30 to 40 years
old. There is a male predominance, with an sex ratio of 1.7. The family history was 61.5%
and consanguinity 36.4%. The morphological analysis of the stones showed that the stone
which characterizes cystinuria is of type Va, it is yellowish in color with a rough surface or
made of small stacked crystals of waxy appearance or honey candy the section is poorly
organized, sometimes diffuse radial crystalline. Infrared analysis of urinary stones revealed
characteristic spectra of cystine (peaks of 845 and 540 cm-1). These calculations were in 87%
of cases pure and in 13% mixed. Recurrence was 60%. The study of crystalluria allowed the
observation of cystine crystals they are flat and have an irregular hexagonal morphology of 30

to 70pm.

In the absence of other diagnostic techniques for cystinuria, morphological and infrared
analysis of the stone and the study of crystalluria remain simple and effective means for the
diagnosis of this serious disease. This study allowed us to have some epidemiological data on

this genetic disease.

Keywords: SLC3A1 and SLC7A9 gene mutation.; Urinary lithiasis; cystinuria; Urinary

stones; Crystalluria; Infrared analysis
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Liste des abreéviations
ADN : Acide désoxyribonucléique.
ARN : Acide ribonucléique.
CLAFU : Comité Lithiase de I’ Association Frangaise d’Urologie
COLA : Cystine, Ornithine, Lysine, Arginine.
CRISTAL : Centre de Recherche en Informatique, Signal et Automatique de Lille.
Ic : Type de calcul caractéristique de ’HOP.
IMC : Indice de masse corporelle.
IR : Infrarouge.
IRT : Insuffisance Rénale Terminale.
IRTF: Infrarouge a Transformée de Fourier.
KBr : Bromure de potassium.
LU : Lithiases urinaire.
PACC : Phosphate amorphe de calcium carbonaté.
PCR: Réaction d’amplification en Chaine par Polymérisation.
Va : Type de calcul caractéristique de la cystinurie.

Vb : Type de calcul caractéristique de la cystinurie qui est moins fréquent.
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Introduction

Introduction

Il arrive que le matériel génétique comporte des anomalies qui peuvent étre responsables de
maladies genetiques. Les maladies héréditaires responsables de lithiases rénales sont rares et
correspondent en général a des désordres innés du métabolisme. Elles méritent d’étre connues
et identifiées en raison de leur spécificité de prise en charge thérapeutique et génétique. Les
principales affections en cause sont I’hypercalciurie idiopathique, I’acidose tubulaire distale,

la cystinurie et les hyperoxaluries (Cochat et al, 2011).

L’objectif principal de notre travail était de décrire une maladie lithiasique héréditaire
monogénique, appelée la cystinurie. C’est la plus fréquente des maladies lithiasiques
héréditaires monogéniques. Les calculs urinaires dus a la cystinurie comptent pour 10 % des
calculs de I’enfant et 1 % de ceux de I’adulte. La cystinurie est due a un défaut des
mécanismes de transport qui assurent la réabsorption de la cystine et des acides aminés
dibasiques au niveau du tube contourné proximal et de I’intestin. Dans sa forme classique,
cette maladie est transmise selon le mode autosomique récessif, ce qui explique sa fréquence

dans les populations a forte consanguinité (Jungers et al, 2008).

En absence et aussi a cause du colt de la méthode d’identification moléculaire et
enzymatique, le diagnostic de cette maladie peut étre fait grace a 1’analyse morphologique du
calcul urinaire (Bouzidi et Daudon, 2007). Nous avons fait une étude rétrospective, afin de
déterminer la prévalence de cystinurie et identifier les caractéristiques épidémiologiques de

cette pathologie.
Ce présent mémoire comporte les parties suivantes :

e Une partie bibliographique, qui donne un apercu sur les maladies lithiasiques, la
lithogenése (et ses étapes) et sur la cystinurie.

e Une partie Matériel et méthodes qui expose le lieu et la période de notre stage, 1’étude
rétrospective que nous avons realisée et explique les protocoles d’analyse des calculs
et des urines.

e Une partie Résultats et discussion.

e Une conclusion

e Les réferences bibliographiques consultees.
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Chapitre I : Les lithiases urinaires

I.1. Historique

L’existence de la lithiase urinaire est connue depuis la plus haute antiquité. Un calcul vésical
a été¢ découvert parmi les os du bassin d’un garcon de 15 ans vivent a El Amrah, en haute
Egypte, 4800 ans avant notre ere. Des calculs rénaux ont été decouverts en regard des
vertebres lombaires chez un homme, dans un tombeau égyptien de la seconde dynastie datant
de 4400 av. J-C. la momie de Ramsés Il contenaient un calcul en position pelvienne (Daudon
et al, 2012).

La lithiase est mentionnée en Inde dans les hymnes védiques (deuxiéme et troisieme
millénaires avent notre ere). Elle est citée en Gréce dans des textes datant des premiéres

olympiades, quatre siécles avant notre ére (Marketos, 1994 ; Abate et al, 2004).

A notre ere de nombreux écrits témoignent de la fréquence de la lithiase au cours des siécles
passés, tout particulierement des calculs vésicaux. Deux types de lithiase bien distincts ont
coexisté jusqu’a 1’orée du XX siécle : d’une part la lithiase urique chez les adultes des classes
aisées, et d’autre part la lithiase phosphatique chez les enfants des classes pauvres (Daudon et

al, 2012).
1.2. Définition de la lithiase urinaire

Le terme de lithiase désigne la maladie résultant de la formation de calculs dans les reins ou
les voie urinaires. Le mot lithiase vient du grec lithos (pierre) et celui du latin calculus, nom
de petits cailloux utilisés par les comptables romains. Pendant longtemps, la lithiase urinaire a
été appelée maladie de la pierre, la plupart des calculs ressemblant, en effet a des pierres dont
ils ont la dureté. Elle était souvent aussi désignée sous le nom de gravelle, car les concrétions
d’acide urique trouvées dans les urines ressemblaient a de petits graviers (Daudon et al,

2012).

Il s’agit d’une affection récidivante dans 55 % des cas, qui évolue parfois vers 1’insuffisance
rénale. Les calculs les plus fréquents sont ceux composes d’oxalate de calcium, mais environ
75 especes moléculaires différentes et plus de 90 espéces cristallines ont été identifiées. Dans
93 % des cas, ces calculs sont mixtes, se formant pendant des mois, voire des années dans
I’arbre urinaire (Figure 1). Plus de 100 pathologies ou facteurs de risque lithogenes peuvent

étre retrouvés, justifiant les explorations metaboliques (Emile, 2009).



Chapitre I : Les lithiases urinaires

Calculs rénaux

0 :
Rein en bonne santé Rein avec des calculs rénaux

Figure 2 : les calculs dans les reins (doctissimo.fr)
I.3. La composition de I’appareil urinaire (voir annexe 1)

L'appareil urinaire se compose de deux reins, deux ureteres, d'une vessie et d'un urétre.
L'urine est synthétisée a partir du sang. Elle est filtrée au niveau des reins puis transportée
jusqu'a la vessie a travers les 2 uretéres. L'évacuation de l'urine, encore appelé miction,

s'effectue par l'urétre qui se termine par le méat urinaire permettant ainsi d'éjecter Il'urine
(Figure 2) (Cavendish, 1995).

ren

bassinet

sorte abdominzle
veine cave infénzurs
muscle a2

des lombes

mMusclE pEoss

Figure 3 : I’appareil urinaire (larousse.fr).
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1.4. Les cause de lithiase urinaire

Les lithiases urinaires peuvent étre d’origine nutritionnelle, infectieuse, iatrogéne ou provenir

de pathologies métaboliques génétiques, d’anomalies ou de maladies acquises (Emile, 2009).
L’alimentation :

Plusieurs études épidémiologiques ont suggéré une association entre les calculs urinaires et le
régime alimentaire. La majorit¢ des lithiases dans les sociétés d’abondance sont la

conséquence de mauvaises habitudes alimentaires (Abbassene, 2019).

L’apport élevé de protéines carnées (viande, poisson, volaille, gibier) conduit a une
diminution du pH urinaire, de la citraturie et de la réabsorption tubulaire du calcium et a une
augmentation de I’oxalurie et de 1’uricurie (Robertson et al, 1979 ; Bouzidi et al, 2007). De
plus il est souvent associé a un apport élevé de sel, qui lui-méme augmente la calciurie
(Harnevik et al, 2001).

Les sucres raffinés par le biais de I’hyper insulinémie qu’ils déclenchent, diminuent la
réabsorption tubulaire du calcium. Enfin, un apport réduit de produits laitiers en augmentant
I’oxalate libre dans la lumiére intestinale et son absorption dans le colon, accroit 1’oxalurie et
de ce fait majore le risque de formation de calculs (Bataille et al, 1983 ; Chillaron et al,
2010).

Néanmoins, les facteurs nutritionnels, bien que prépondérants, ne sont pas les seuls en cause
dans la formation d’un calcul urinaire. Ils constituent un facteur environnemental qui, chez un
sujet qui a déja un trouble inné du métabolisme (excrétion du calcium, des oxalates, des
phosphates ou des inhibiteurs de la cristallisation), va extérioriser une lithiase, qui n’aurait

pas pu se former en I’absence de ces facteurs de I’environnement (Daudon et Jungers, 2012).
La géneétique

Les enquétes épidémiologiques portant sur des groupes appariés pour les conditions socio-
économiques et les habitudes de vie montrent qu’au sein d’une méme population, seuls
certains sujets développent une lithiase urinaire alors que les autres restent indemnes. Ces
constations suggerent qu’a égalité d’apports nutritionnels I’apparition ou non d’une lithiase
est modulée par des différences d’origine génétique concernant 1’absorption digestive des
divers nutriments, mais aussi la teneur des urines en facteurs promoteurs ou en inhibiteurs

naturels de la cristallisation (Figure 3). En particulier, de nombreuses anomalies génétiques
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onogéniques ou polygéniques son esponsables u rcalciurie ou une
monogeé e lygénique t r nsables d’une hypercalciurie d’un

hyperphosphaturie (Palacin et al, 2001).

L’intervention de facteurs de susceptibilité génétiques est également suggérée par la présence
trés fréquente d’antécédents familiaux de lithiase de goute ou de diabéte chez les lithiasiques
et par les phénotypes lithiasiques concordants entre jumeaux homozygotes (Monga et al,
2006).

Les maladies d’origine génétique peuvent se manifester par un simple épisode lithiasique,
mais infiltrer progressivement et insidieusement le parenchyme rénale jusqu’a aboutir a

I’insuffisance rénale terminale (Trinchieri, 2006 ; Cochat et al, 2011).

Facteurs Facteurs
genetiques d’environnement
Déterminants Prédisposants Nutritionnels Climatiques
Lithiases Lithiase calcique
heéréditaires ou uriqgue commune

Figure 3 : Interaction entre les facteurs environnementaux et les facteurs génétique de
susceptibilité. (Daudon et al, 2012).

Autres causes

Il existe des preuves substantielles que la lithiase urinaire est un trouble systémique. Il est
connu que les états associés aux calculs calciques sont I'nyperparathyroidie primaire, I'acidose
tubulaire distale et la maladie de Crohn (Curham, 2011). Plusieurs autres situations
fréquentes ont également été incriminées, telles l'obésité, la goute et le diabéte de type 2
(Spatola et al, 2018). L'augmentation de l'indice de masse corporelle (IMC) ou du tour de
taille, augmente le risque d’avoir des calculs, indépendamment d'autres facteurs de risque, y

compris des habitudes alimentaires (Taylor et al, 2005).
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Il. La lithogenése

La lithogeneése regroupe 1’ensemble des processus qui conduisent a la formation d’un calcul
dans les voies urinaires. Le calcul est une agglomération de cristaux liés par une matrice
organique (Khan et al, 1993; Ryall et al, 2005).

La lithogeneése comporte plusieurs phases qui s’expriment successivement ou
simultanément. Certaines étapes, qui concernent les premieres étapes de la lithogeneése et que
I’on peut désigner sous le terme de cristallogenése, correspondent a la formation de cristaux a
partir de substances initialement dissoutes dans les urines et ne constituent pas en soi un
processus pathologique. Il est en effet bien connu que la cristallisation s’observe dans de
nombreuses urines normales (Werness et al, 1981) traduisant I’état de sursaturation de celles-
ci vis-a-vis de plusieurs solutés urinaires. La lithogenése se traduit par une cascade
d’événements parfois trés espacés dans le temps, parfois au contraire trés rapprochés, et
souvent d’expression intermittente, ce qui peut rendre difficile la compréhension des

processus lithiasiques observés (Traxer et al, 2008).
I1.1. Les étapes de la lithogenese

Le processus de la lithogenése peut étre décomposé en sept étapes qui se succédent ou

s’entremélent au cours de la formation d’un calcul. Ces étapes sont les suivantes :

La sursaturation des urines.
La germination cristalline.
La croissance des cristaux.
L’agrégation des cristaux.
L’agglomération cristalline.

La rétention des particules cristallisées.

N o a k~ w D RE

La croissance du calcul (figure 4)
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Figure 4 : Principales étapes de la lithogenése (Daudon et al, 2012).
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I11. Les maladies lithiasiques rénales monogeniques

Les maladies lithiasiques rénales héréditaires a transmission monogéniques, qui dépendent
uniquement de facteurs génétiques, sont beaucoup plus rares que les lithiases calciques ou
uriques communes qui dépendent a la fois de facteurs innés et de facteurs d’environnement,
notamment nutritionnels. En dépit de leur rarcté, elles méritent d’étre mieux connues en
raison de leur sévérité fréquente. En effet, plusieurs d’entre elles ajoutent, aux complications
propres des calculs, une infiltration cristalline du parenchyme rénal et une fibrose tubulo-
interstitielle extensive, qui peuvent conduire a I’insuffisance rénale terminale (IRT)

(Gambaro et al, 2001 ; Jungers et al, 2004).

Bien qu’elles ne représentent qu’une trés faible proportion des lithiases, ces maladies
monogéniques, dont la connaissance a considérablement progressé au cours des derniéres
années grace aux avancées de la génétique moléculaire, suscitent un intérét croissant pour

trois raisons :

1. ce sont pour la plupart des maladies graves, car ayant spontanément tendance a entrainer
une altération de la fonction rénale qui peut évoluer jusqu’au stade terminal. L’absence d’un
traitement spécifique, seul susceptible de prévenir ou de retarder la survenue de I'IRT, a

condition d’étre institue suffisamment tot.

2. leur diagnostic est difficile et, de ce fait, souvent méconnu ou tardif, ce qui a pour grave

conséquence 1’absence de traitement étiologique approprié.

3. au plan physiopathologique, elles constituent des modeéles purs permettant d’étudier les
mécanismes moléculaires responsables, ce d’autant que des modeles murins transgéniques
existent pour plusieurs d’entre elles. Une meilleure connaissance de ces maladies apparait
donc nécessaire pour permettre aux patients qui en sont atteints de bénéficier d’un diagnostic

précoce et d’une prise en charge thérapeutique efficace (Jungers et al, 2008).
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Tableau 1 : Classification des maladies lithiasiques monogéniques (Jungers et al, 2008).

Erreurs innées du métabolisme

De I’oxalate Hyperoxalurie primaire de type 1 (HOP 1)
Hyperoxalurie primaire de type 2 (HOP 2)

Des purines

Acide urique Déficit en HGPRT (syndrome de Lesch-Nyhan)
Hyperactivité de la PRPP synthétase

2,8-DHA Déficit en APRT (dihydroxyadéninurie)

Xanthine Déficit en xanthine oxydase (xanthinurie)

Des pyrimidines

Acide orotique Déficit en UMP synthétase (oroturie)

Tubulopathies congénitales

Tubule proximal

Maladie de Dent et syndrome oculocérébrorénal de Lowe
Rachitismes hypophosphatémiques héréditaires

Hypo-uricémie idiopathique familiale

Cystinurie (défaut isolé du transport des aminoacides dibasiques)
Branche ascendante large de 1’anse de Henlé

Hypomagnésémie familiale avec hypercalciurie et néphrocalcinose
Syndromes de Bartter anténatal et néonatal

Hypocalcémie autosomique dominante avec hypercalciurie
Tubule collecteur

Acidoses tubulaires distales primitives (avec ou sans surdité)

I11.1. Fréquence des lithiases monogeniques

La fréquence des maladies lithiasique monogéniques est faible. Elle est généralement estimée
environ 1 a 2 % des lithiases de 1’adulte et 5 a 10% de celles de I’enfant. Toutefois, leur
fréquence réelle est trés probablement sous-estimée du fait que de nombreux cas sont
méconnus. Une évaluation de leur part dans I’ensemble des lithiases peut étre tirée d’études
portant sur de larges séries de calculs analysés par méthodes physiques (diffraction aux
rayons X ou FTIR). Sur 56745 calculs adressés au laboratoire CRISTAL au cours des trois
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dernieres décennies, 1078 (soit 1,9%) provenaient de patients atteints d’une maladie
lithiasique monogénique, souvent reconnue par [’analyse des calculs elle-méme. La
proportion de ces calculs était beaucoup plus élevée chez les enfants (soit 9,6%) que chez les
adultes (1,6%) (Daudon et al, 2012).

I11.2. Mécanismes impliqués dans les maladies lithiasiques monogéniques
Les maladies lithiasiques monogéniques relévent de trois mécanismes principaux :

e Les erreurs innées du métabolisme, ou ’anomalie enzymatique causale entrainent
I’hyperproduction endogéne d’un métabolite. Il en résulte a” la fois une augmentation
de I’excrétion urinaire du métabolite, responsable de la formation de calculs et une
infiltration du parenchyme rénal par des cristaux spécifiques (oxalate de calcium,
acide urique, 2,8-dihydroxyadenine, xanthine), responsable d’une destruction
progressive des néphrons qui majore encore 1’accumulation du métabolite dans
I’organisme, créant ainsi un cercle vicieux conduisant a I’IRT.

e Les tubulopathies congénitales, caractérisées par une altération des systemes de
transport du calcium, du phosphore et du magnésium. Ces maladies sont
responsables de lithiase et de néphrocalcinose. De plus, la plupart d’entre elles
comportent une atteinte cellulaire de I’épithélium tubulaire responsable d’une fibrose
tubulointerstitielle extensive conduisant a I’IRT.

e Une anomalie isolée du transport transépithéelial de la cystine et des acides
aminés dibasiques est la cause de la cystinurie, dont la seule traduction clinique est

la formation de calculs (Jungers et al, 2008).
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IV. Lithiase cystinique (cystinurie)

La lithiase cystinique représente environ 1 % des lithiases observées chez 1’adulte et pres de
10 % de celles observées chez I’enfant (Daudon et al, 2012). La cystinurie est une
tubulopathie héréditaire secondaire a une inactivation d'un transporteur des acides aminés
dibasiques (COLA : cystine, ornithine, lysine, arginine), localisé au niveau du tube contourné
proximal responsable d'un risque trés élevé de récidive lithiasique avec dégradation de la
fonction rénale chez 80 % des patients (Prot-Bertoye et al, 2015).

IVV.1 Définition et physiopathologie de la cystinurie

La cystinurie est une des premiéres erreurs innées du métabolisme, décrite il y a déja un
siecle par Archibald Garrod (Garrod, 1908). Le nom de cystinurie provient de la découverte
en 1810, par Wollaston, de calculs de composition particuliére, dans la vessie d’un patient,
qu’il proposa en raison de cette localisation de dénommer oxyde cystique (Wollaston, 1810

in Daudon et al, 2012).

La cystinurie est due a une anomalie héréditaire du transport rénal et intestinal de la cystine et

des acides aminés dibasiques : arginine, lysine et ornithine. Le défaut de réabsorption
tubulaire proximale entraine une excrétion urinaire anormalement élevée de ces acides
aminés. La cystine étant trés peu soluble (c’est le moins soluble de tous les acides amings), il
en résulte la formation répétée de calculs de cystine (Palacin et al, 2001 ; Bouzidi et al,
2007; Chillaron et al, 2010).

La lithiase cystinique est I’expression clinique unique de la cystinurie. En effet, bien que
I’anomalie touche également 1’épithélium de ’intestin gréle (Rosenberg et al, 1965 ;
Tiselius, 2010), elle n’entraine aucun déficit nutritionnel car le transporteur PEPT1 du pdle
apical des cellules épithéliales de D’intestin permet 1’absorption des dipeptides et des

tripeptides contenant ces acides aminés essentiels (Daniel, 2004).
IVV.1.1 Mode de transmission et incidence de la cystinurie

La cystinurie est transmise selon le mode autosomique récessif, ce qui explique le role
favorisant de la consanguinité. L’incidence mondiale moyenne de la cystinurie est estimée a
1 pour 7000 naissances, variant de 1 pour 2500 dans la population juive libanaise a 1 pour 100
000 en suede (Palacin et al, 2001). L’incidence des homozygotes est de 1’ordre de 1 pour 20

000 naissances en France (Barbey et al, 2004).

11



Chapitre 1V : Lithiase cystinique (cystinurie)

V.2 Classification de la cystinurie

IV.2.1 Classification biochimique de la cystinurie

La classification biochimique proposée par Rosenberg en 1966 distinguait trois types (I, II,
I11), définis par les anomalies associées du transport intestinal des acides aminés dibasiques
chez les homozygotes et par 1’existence ou non d’une amino-acidurie chez les ascendants,
hétérozygotes obligatoires (Rosenberg et al, 1965). Aprés charge orale en cystine, les
homozygotes de type III élévent leur taux circulant de cystine, tandis qu’aucune élévation de
la cystine plasmatique n’est observée chez les homozygotes des types I et II. Chez les
hétérozygotes, 1’excrétion urinaire de cystine est de degré variable. Dans le type I, elle est
normale et ces sujets n’en deviennent jamais lithiasiques. Dans le type II, elle peut atteindre
jusqu’a 2,5 mmol/j et certains de ces sujets développent une lithiase. Dans le type I11, elle est

modéreée et la plupart de ces sujets restent indemnes de lithiase (Daudon et al, 2012).

IVV.2.1 Mécanisme moléculaire du transport tubulaire de la cystine et des

acides amineés dibasiques

Plusieurs formes de cystinurie ont été décrites et ont fait 1’objet d’une classification

biochimique (Jungers et al, 1999).

En 1994, le premier géne, SLC3A1, localisé sur le chromosome 2 en position P16.3 (Figure
5) et codant une protéine de 685 acides aminés (rBAT) a été identifié. Les mutations de la
protéine rBAT, qui est localisée au niveau membranaire dans la bordure en brosse du tube
proximal rénal et ’intestin, ont été¢ identifiées a 1’origine de la cystinurie de type I: plus de

100 mutations ont été décrites a ce jour (Dello Strologo et al, 2002 ; Guillén et al, 2005).
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Figure 5 : Localisation de la mutation au niveau du chromosome (2p16.3) (NCBI)
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En 1999, un second gene, SLC7A9, codant une protéine de 487 acides aminés (b0,+AT) a été
identifié sur le chromosome 19 comme responsable des cystinuries de types Il et 11, ce qui a
conduit a regrouper ces 2 sous-types sous 1’appellation de type non-l (Feliubadalo et al,
1999) : environ 70 mutations touchant ce gene ont été décrites (Dello Strologo et al, 2002 ;
Font-Llitjos et al, 2005). La protéine rBAT, sous-unité lourde, s’associc a la protéine

b0,+AT, sous-unité légeére, pour former le transporteur b0,+ des acides aminés dibasiques.

En 2002, Dello Strologo et al. Ont proposé une nouvelle classification moléculaire basee sur
I’identification des mutations sur les génes SLC3AL et SLC7A9 (Dello Strologo et al, 2002).

—type A : la cystinurie est causée par des mutations qui touchent les deux alléles SLC3A1. Au

sein de ce type, les hétérozygotes ont une excrétion urinaire normale des acides amines ;

— type B : la cystinurie est causée par des mutations qui touchent les 2 alléles SLC7A9. Au
sein de ce type, les hétérozygotes peuvent avoir une excrétion urinaire des acides aminés

dibasiques normale ou augmentée ;

— type AB : la cystinurie est causée par une mutation d’un allele du gene SLC3A1 et d’un

allele du géne SLC7AQ9.

L’excrétion des aminoacides chez les patients présentant une mutation sur les deux alleles est

en moyenne 30 % inférieure a celle observée pour les homozygotes de type

A ou de type B (Bouzidi et Daudon, 2007).

IVV.3 Expression clinique et diagnostic de la cystinurie

IV.3.1 Manifestations cliniques

La lithiase peut se manifester des les premieres années de la vie, mais le plus souvent

seulement au cours de la deuxiéme décennie, voire beaucoup plus tard (Knoll et al, 2005).
IVV.3.1.1 Caractéristiques des calculs

Les calculs faits de cystine pure sont sphériques ou ovoides, de couleur jaune clair, avec une
surface finement grenue. Radiologiquement, du fait de la présence de soufre (PM = 32) dans
la molécule, les calculs cystinique sont non pas radio-transparents mais faiblement radio-
opaques, avec des contours lisses, émoussés, « en tache de bougie », leur opacité étant
moindre que celle des vertébres adjacentes. Dans deux tiers de cas, ils sont multiples et
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bilatéraux (Purohit et al, 2003). Ils peuvent devenir tres volumineux et prendre un
développement coralliforme avec présence de nombreux calculs satellites en amont du calcul
principal. Ils sont trés récidivants. Dans plusieurs grandes séries récentes, I’index d’activité de
la lithiase cystinique était de I’ordre de 1,5 calcul par an par patient, la fréquence spontanée
des récidives étant environ 5 fois plus élevée dans la lithiase cystinique que dans la lithiase

calciqgue commune (Chillaron et al, 2010).
IVV.3.1.2 Retentissement sur la fonction rénale

Spontanément, 1’évolution se fait vers la survenue d’accidents obstructifs multiples,
conduisant a des interventions urologiques itératives, souvent mutilantes et aboutissant alors a
I’insuffisance rénale. Les études histopathologiques effectuées au cours de néphrolithotomie
percutanées chez des patients ayant une lithiase cystinique active ont montré non seulement
une accumulation de cristaux de cystine dans les tubes collecteurs, mais une atrophie de leur
épithélium et une fibrose inflammatoire de I’interstitium adjacent (Evan et al, 2006). Dans
une enquéte récente conduite en France par le comité lithiase de I’association frangaise
d’urologie (CLAFU) et portant sur 403 patients, 25 % avaient un rein atrophié et non
fonctionnel et trois d’entre eux €taient parvenus a 1’insuffisance rénale terminale obligeant a
la dialyse de suppléance (Daudon et al, 2002 ; Jungers et al, 2005). Chez les patients
transplantés, comme le laissait prévoir la physiopathologie, aucune récidive ne s’est produite

sur les greffons prélevés chez des sujets indemnes de cystinurie (Daudon et al, 2012).
IVV.3.2 Diagnostic de la cystinurie

Les seules manifestations cliniques de la cystinurie sont liées aux calculs rénaux et le
diagnostic fait suite le plus souvent a une crise de colique néphrétique. La survenue d'une
lithiase dans I'enfance ou chez un jeune adulte, son caractere multiple, récidivant ou bilatéral,
doivent faire évoquer une origine génétique et plus particulierement la cystinurie
(Letavernier, 2012).

1VV.3.2.1 Analyse morphoconstitutionnelle des calculs et de la cristallurie

Le diagnostic repose principalement sur 1’analyse des calculs et des cristaux urinaires émis
par les patients. Dans I’enquéte du CLAFU, le diagnostic de cystinurie avait été porté, dans 90
% des cas, sur l’analyse d’un calcul ou de fragments de calculs recueillis au cours

d’interventions urologiques (Bouzidi et Daudon, 2007).
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Les calculs de cystine se présentent sous deux aspects morphologiques distincts. Le type Va
(Figure 6) correspond a I’aspect spontané de calculs de cystine non modifiés par le
traitement. Leur surface est finement grenue, de couleur jaune pale, légerement translucide,
d’aspect cireux. Le type Vb (Figure 7), moins fréquent, se présente sous la forme de calculs
multiples, souvent polyédriques, a surface presque lisse, de couleur plus claire. Cet aspect
particulier ne s’observe guére que chez des patients sous traitement alcalisant. L’examen de la
structure interne des calculs en microscopie électronique a balayage montre que le coeur des
calculs de type Vb est analogue a celui des calculs de type Va mais que leur périphérie est

faite de cristallites souvent plus petits (figure 8) (Daudon et al, 2012).

Figure 7 : Calculs de cystine, type Vb (Letavernier, 2012).
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Figure 8: Aspect de la surface d'un calcul de cystine type Va en microscopie électronique a
balayage (Letavernier, 2012).

L’examen en spectrométrie infrarouge est indispensable pour identifier avec certitude la
nature cystinique des calculs. En effet, le spectre infrarouge de la cystine est spécifique. Il
identifie sans ambiguité la nature des calculs et permet de les distinguer de toutes les variétés
de calculs radiotransparents (Daudon et al, 2012).

I1VV.3.2.2 Diagnostic biochimique

La réaction de brand au nitroprussiate de sodium, classiquement proposée comme test de
dépistage (Finocchiaro et al, 1998 ; Nakagwa et al, 1999), est en fait peu sensible
puisqu’elle n’est positive qu’a partir d’une concentration des urines en cystine d’au moins 100
mg/l (0.4 mmol/l). De plus, elle expose a une fausse negativité lorsque les réactifs, qui se
conservent mal, sont altérés, si bien qu’elle ne peut étre considérée comme une méthode de
dépistage fiable (Knoll et al, 2005 ; Bouzidi et Daudon, 2007).

Le diagnostic de certitude repose sur la chromatographie des acides aminés urinaires, qui
montre une augmentation exclusive de la concentration urinaire de la cystine et des trois
acides aminés dibasiques. La concentration des acides aminés étant exprimée par rapport a
celle de la créatininurie, cet examen permet la quantification du débit urinaire de la cystine

libre, paramétre fondamental déterminant la stratégie thérapeutique (Daudon et al, 2012).

Notons qu’une diminution apparente de la concentration de la cystine pourrait résulter de sa

précipitation sous forme de cristaux, ce qui peut étre évité par une alcalinisation systématique
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des urines au laboratoire a un pH supérieur a 7,5 (Nnakagawa et al, 2000 ; Bouzidi et
Daudon, 2007).

IVV.3.2.3 Diagnostic moléculaire

Plus de 130 mutations différentes pour le géne SLC3AL et plus de 90 pour le géne SLC7A9
ont été identifiées a ce jour. Le type des mutations varie dans les différents groupes de

population (Daudon et al, 2012).

Les mutations les plus fréquentes de SLC3A1 observées en Europe sont la mutation Met-
467Thr, observée dans 26 % des cas en moyenne, mais dans plus de 40 % des cas en
Allemagne et en Suede (Harnevik et al, 2001) et la mutation Thr216Met observée dans 12 %
des cas en moyenne, mais dans 50 a 70 % des cas en Turquie et en Grece (Chatzikyriakidou
et al, 2008), tandis que la mutation Arg27X, observée dans seulement 4 % des cas en Europe,

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

Les mutations les plus fréquentes portant sur SLC7A9 sont la mutation Glu105Arg observée
dans 21 % des cas en moyenne (Schmidt et al, 2004 ; Bisceglia et al, 2010) et la mutation
Pro482Leu observée en moyenne dans 13 % des cas en Europe, mais chez 88 % des patients
Japonais (Shigta et al, 2006).

Une étude génomique séquentielle par techniqgue PCR limitée a ces variantes les plus
fréquents permet le diagnostic de la mutation dans prés de 75 % des cas (Schmidt et al,
2004).

Le diagnostic génomique sera probablement de plus utilisé dans 1’enquéte génétique familiale
et destiné a identifier les sujets a risque dans la fratrie et parmi les enfants d’un patient index.
Dans I'immeédiat, la chromatographie des acides aminés urinaires permet la détection des
sujets ayant une excrétion anormalement élevée de cystine et exposés de ce fait au risque de
lithiase, justifiant des mesures préventives. Toutefois, il est important de noter qu’il existe
fréguemment une cystinurie néonatale transitoire (Scriver et al, 1985), due a un retard a la
maturation du géne SLC3A1 (Boutros et al, 2005), si bien qu’il recommande d’effectuer un
nouveau dosage de la cystine a 1’age de 18 mois a 2 ans pour s’assurer de la persistance

éventuelle de I’anomalie.
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En tout état de cause, le diagnostic génomique n’est pas nécessaire a la décision
thérapeutique, qui dépend principalement du débit de la cystinurie déterminé par la
chromatographie des acides aminés urinaires (Daudon et al, 2012).

IVV.3.3 Traitement de la cystinurie

IV.3.3.1 Traitement urologique

La chirurgie ouverte est désormais exceptionnelle comme pour les autres types de calculs.
Bien que ce traitement soit parfois recommandé chez les enfants, l'efficacité de la lithotritie
extracorporelle semble particulierement médiocre. Les propriétés physiques du calcul de
cystine, relativement élastique, expliquent son absence de fragmentation par les ondes de
choc. Les options thérapeutiques se résument essentiellement a la néphrolithotomie
percutanée et a l'urétéroscopie souple, les lasers étant performants pour détruire ces calculs.
Le choix, comme pour les autres types de lithiase est fonction de la taille du ou des calculs, de
leur localisation et des habitudes ou des moyens disponibles. Face a un calcul de petite taille,
le choix entre une simple surveillance et une intervention urologique peut se discuter mais la
croissance du calcul est quasiment inéluctable si le calcul n'est pas expulsé, incitant a libérer
les cavités excrétrices au mieux, le plus précocement possible, afin de prévenir la récidive

grace au traitement médical (Letavernier, 2012).
I1VV.3.3.2 Traitement médical de la cystinurie

En I’absence de traitement étiologique capable d’agir sur le défaut de réabsorption tubulaire
de la cystine, le traitement palliatif vise a amener la concentration urinaire de cystine libre et
le pH urinaire & un niveau permettant la solubilisation de la cystine excrétée dans les urines
(Chillaron et al, 2010 ; Tiselius, 2010).

Plusieurs mesures sont utilisées dans ce but : les unes visent a diminuer la production de
cystine et le débit de son excrétion urinaire ; les autres tendent a augmenter la solubilité de la
cystine en alcalinisant les urines ; d’autres, enfin, visent a limiter la synthése endogéne de
cystine par une réduction de 1’apport en méthionine (tableau 2). Elles doivent le plus souvent

étre combineées pour atteindre une efficacité optimale (Daudon et al, 2012).
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Tableau 2 : Principes du traitement de la lithiase cystinique (Daudon et al, 2012).

Réduction de I’excrétion urinaire de cystine

- Modération de I’apport en méthionine
- Réduction de I’apport sodé

Solubilisation de la cystine

- Dilution des urines
- Alcalinisation des urines

Transformation de la cystine en disulfure mixte soluble

1VV.3.4 Mesures nutritionnelles

IV.3.4.1 Régime limité en méthionine

La diminution de I’apport alimentaire de méthionine, précurseur de la cystine, permet de
diminuer sa production endogéne (Rodman et al, 1984). Comme il s’agit d’un acide aminé
essentiel, sa suppression de 1’alimentation est impossible, mais il est souhaitable de limiter
son apport au besoin physiologique chez I’adulte. Il suffit dans ce but d’éliminer les aliments
tres riches en méthionine (viande de cheval, ceufs, parmesan et gruyere) et de limiter a environ
150 g/j la consommation de viande, de poissons et de fromages, dont la plupart contiennent
500 a 600 mg de méthionine par 100g. Le débit de la cystinurie peut ainsi étre réduit de 0.5 a
1 mmol/j. En revanche, chez I’enfant, aucune restriction de I’apport protidique ne doit étre

proposée (Knoll et al, 2005).
1VV.3.4.2 Apport limité en sodium

La diminution de Dl’apport sodé s’accompagne d’une diminution de la cystine. Une
diminution de la natriurése de I’ordre de 150 mmol/j a partir d’un niveau initial voisin de 300
mmol/j a été suivie d’une réduction de la cystinurie d’environ 0,65 mmol/j (Jaeger et al,
1986). Une baisse importante de 1’excrétion urinaire de cystine a été observée chez des
enfants cystinuriques sous l’effet d’un régime trés pauvre en sodium ayant ramené la
natriurese de 6 a 1,5 mmol/j (Rodrigurz et al, 1995). En tout état de cause, une réduction
effective de I’apport sodé ne peut étre obtenue qu’en I’absence d’alcalinisation par les sels de
sodium, de qui souligne I’intérét de I’utilisation dans ce but du citrate de potassium

(Fjellstedt et al, 2001).
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.  Objectif

L’objectif principal de ce travail est de d’étudier une maladie lithiasique heéréditaire
monogénique, appelée la cystinurie. En absence (et aussi a cause du codt) de la méthode
d’identification moléculaire et enzymatique, le diagnostic de cette maladie peut &tre fait grace
a I’analyse morphologique du calcul urinaire (Bouzidi et Daudon, 2007). Nous avons fait une
étude retrospective (sur dossiers), afin de déterminer le nombre de cas de patients atteints de
cystinurie, enregistrés au niveau de 1’ouest algérien, depuis 2000. Nous avons analyse les
calculs urinaires de ces patients et nous avons également observé leurs cristalluries, pour

rechercher les cristaux de cystine et prévenir ainsi une éventuelle récidive.
I.1 Lieu du stage

Notre stage s’est déroulé au niveau du laboratoire « Lithiase Urinaire », affilié au laboratoire
des Sciences et Techniques de 1I’Environnement et de la Valorisation (STEVA), a la Faculté
des Sciences et Techniques (ST) de I'universit¢é de Mostaganem. La période de stage s’est

déroulée du 10 février au 12 mars 2020 (durée d’un mois).

1. Matériel utilisé

I1.1. Matériel de I’étude morpho-constitutionnel du calcul

On utilise principalement un stéréomicroscope (ou loupe binoculaire). Le reste du matériel

utilisé est donné en annexe (Annexe 2).
I1.2. Matériel utilisé dans I’analyse par spectrophotométrie infrarouge

On utilise pour cette analyse principalement un spectrophotometre infrarouge. Le reste du

matériel utilisé est donné en annexe (Annexe 2).

11.3. Matériel utilisé pour la cristallurie

Pour la cristallurie, on utilise principalement un microscope optique a polarisation. Le reste du

matériel est présenté dans I’annexe (Annexe 2).
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I11. Méthodologie

I11 .1. Etude rétrospective de la cystinurie au niveau de I’ouest algérien

Le laboratoire « lithiase urinaire » affilié au laboratoire STEVA est le seul laboratoire au
niveau de la région de I’ouest algérien, spécialis¢ dans 1’analyse des calculs urinaires.
Beaucoup de praticiens de cette région connaissent ce laboratoire et y dirigent leurs patients
pour I’analyse de leur(s) calcul(s) et I’étude de leur cristallurie dans le cadre du suivi au long

court de ces patients.

Nous avons consulté tous les dossiers archives au niveau du laboratoire, de patients recrutés
entre 2000 et 2020. Nous avons recherché les cas diagnostiqués avec une cystinurie, identifiés
grace au calcul urinaire de type Va (cystine), caractéristique de cette anomalie héréditaire.

Pour chaque cas, nous avons note :

e Le numéro de dossier,

e |esexe,

e L’age,

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

e La récidive éventuellement.
Pour le calcul, nous avons noté sa nature ;

e Pure (Vapur)

e ou mixte (Va + autres types).
[11-2. Méthode de I’étude morpho-constitutionnel du calcul

Pour cette partie du travail, nous avons cherché parmi les calculs urinaires de la collection
existante dans le laboratoire STEVA, ceux de cystine afin de faire une étude morpho-

constitutionnelle.

L’approche morpho-constitutionnelle comporte 1’aspect morphologique qui consiste a
déterminer le typage morphologique de chaque calcul grace a I’utilisation d’une loupe
binoculaire et ’aspect constitutionnel qui s’attache a déterminer sa composition chimique par

spectrophotométrie infrarouge a transformée de Fourier. L’association de ces deux approches,
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morphologique et constitutionnelle, oriente vers des étiologies particulieres et spécifiques de
lithogenése (Daudon et al, 2004).

111.2.1. Examen optique et typage morphologique

La premic¢re phase de 1’analyse est la détermination du type morphologique du calcul. Pour
cela, on utilise une loupe binoculaire éclairée par fibres optiques et permettant un
grossissement variable compris entre 10 et 40 fois. L’examen optique a pour objet de définir
la structure du calcul en fonction des caractéristiques de sa surface (texture, aspect des
cristaux, couleur, particularités morphologiques comme une ombilication papillaire avec une
plaque de Randall). L’ensemble de ces éléments morphologiques peut étre synthétisé sous la
forme d’un type(s) morphologique(s). Le calcul est ensuite coupé a 1’aide d’un bistouri ou,
lorsqu’il est trés dur, d’un ciseau a bois (pour orienter le plan de coupe) et d’un marteau.
L’examen de la section a la loupe binoculaire permet a la fois de déterminer la structure
interne et de rechercher le point de départ de la cristallisation (noyau du calcul) qui fera
I’objet d’un prélévement spécifique pour une analyse infrarouge. Comme pour la surface du
calcul, les caractéristiques de la section (structure concentrique et/ou radiale, organisation en
couches alternées, structure compacte ou lache, etc.) peuvent étre synthétisées sous la forme
d’un type morphologique. Un type est attribué séparément au noyau, aux couches profondes,
aux couches médianes et aux couches périphériques du calcul, ce qui permet d’avoir une idée
de son évolution temporelle. L’examen morphologique sert également a choisir les

prélévements qui seront analysés par spectrophotométrie infrarouge (Daudon, 2007).
I11.2.2. Méthode de I’étude par infrarouge (IR)

Elle comporte les étapes suivantes :

1. prélévement de la zone a analyser sous la loupe binoculaire a I’aide d’un scalpel ou
d’une aiguille de couturiére, pour les prélevements les plus petits, et transfert de ce
prélevement dans un mortier en agate.

2. addition de poudre cristalline de bromure de potassium (KBr) pur (de qualité pour
spectrophotométrie infrarouge) en quantité suffisante pour réaliser une dilution de
I’échantillon comprise entre 0,5 et 3% dans le KBr.

3. mélange homogene et finement pulvérisé de I’échantillon dans le KBr avec un pilon
en agate.

4. transfert du mélange pulvérisé dans un moule en acier spécial pouvant supporter une

pression de 10 tonnes et permettant de confectionner des pastilles de 13 mm de diametre. A
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noter que, pour les échantillons tres petits comme une plaque de Randall, on peut utiliser
moins de KBr et réaliser une micro-pastille de 2 ou 3 mm de diamétre.

5. formation d’une pastille transparente de 0,3 a 0,7 mm d’épaisseur a 1’aide d’une
presse hydraulique permettant d’appliquer une pression de 10 tonnes/cm?. Pour les micro-
pastilles, la pression requise est beaucoup moindre, environ 500 kg/cm2.

6. transfert de la pastille dans un support spécial que 1’on insére dans le compartiment
de mesure d’un spectrophotométre infrarouge a transformée de Fourier (IRTF).

7. enregistrement du spectre contre 1’air utilis¢ comme référence. Un spectre peut étre
obtenu en moins d’une seconde. De ce fait, pour améliorer le rapport signal/bruit, on
accumule une trentaine d’enregistrements du spectre, ce qui demande environ 1 minute. Le
spectre est ensuite interprété par comparaison a des spectres de référence (Figure 9).

Cette phase de 1’analyse, essentielle mais délicate, nécessite une formation spécialisée car les
logiciels et les banques de données actuellement disponibles sur les spectrophotometres IRTF

n’ont pas cette option (Daudon, 2007).

Miroir fixe

Miroir mobile

x Source IR
P
P> AN

P N i
. ~ ol g -
P
A4 L , )
ame séparatrice
Echantillon
Détecteur

Figure 9 : Schéma du principe d’un spectrophotométre infrarouge (researchgate.net)
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111.3. Etude de la cristallurie

La cristallurie des urines est un excellent examen de suivi et parfois de diagnostic de la nature
d’un calcul in situ (Daudon et al, 2002). Cet examen doit étre réalisé sur les urines fraiches
du matin, idéalement émises au laboratoire ou dans les deux heures suivant la miction
(Daudon et al, 2004 ; Traxer et al, 2008).

Nous avons etudié les cristalluries sur les urines du matin qui sont idéales, car elles couvrent
une longue période du nycthémere, et correspondent a une sursaturation souvent importante.
La cristallurie devrait toujours se faire en ambulatoire (conditions normales d’alimentation)

(Marketos, 1994 ; Daudon et al, 2004).

111.3.1. Réalisation pratique d’une étude de la cristallurie

I11.3.1.1. Transfert de I’urine dans la cellule d’examen

Les premiéres urines du réveil recueillies en totalité dans un récipient propre de capacité suffisante
(500 mL) et conservées a température ambiante (> 15 °C) doivent étre acheminées au laboratoire dans
les deux heures qui suivent la miction. A réception du prélévement, 1’urine est homogénéisé par
retournement puis, aussitot, un prélévement est effectué a I’aide d’une pipette Pasteur et transféré dans

une cellule de Malassez pour I’examen microscopique (Daudon, 2015).
111.3.1.2. Mesure du pH et de la densité urinaire

Pendant que ’urine déposée sur la cellule sédimente sur le fond de celle-ci, le pH est mesuré
sur I’'urine contenue dans le flacon de recueil, soit au pH-metre. Est également déterminée la

densité urinaire, en utilisant un densimeétre. (Hennequin et al, 1995).
111.3.1.3. Examen au microscope a polarisation

Le microscope optique, qui doit impérativement étre équipé d’un dispositif de polarisation
permet une bonne identification de toutes les especes cristallines présentes ainsi que des facies
cristallins qui possédent une signification biologique ou pathologique particuliere (Jouvet et
al, 1998 ; Daudon et al, 2003).
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IV. Résultats
IVV.1. Etude rétrospective des patients atteints de cystinurie
Notre étude rétrospective a permis de dégager 16 patients lithiasiques atteints de cystinurie

sur un total de 2 112 cas (dossiers consultés), ce qui donne une prévalence (P) de la cystinurie
dans la lithiase urinaire de : P=(16/2112) * 100 = 0,76%.

Nous présentons dans le (tableau 3) les caractéristiques personnelles de ces patients : sexe,
age, histoire de consanguinité (oui ou non), antécédents familiaux (oui ou non), récidive

(éventuelle) et composition des calculs (purs ou mixtes).

Tableau 3 : Résultats de 1’étude rétrospective : caractéristiques des 16 patients atteints de

cystinurie.
Cas |Sexe| Age Antécédents | Consanguinité| Compositions du | Récidive
(ans) familiaux calcul
1 F 36 Oul ND PURE Oul
2 F ND ND ND PURE ND
3 H 34 ND ND PURE NON
4 H 1 Oul NON PURE Oul
5 H 33 NON NON MIXTE (+Va+ la) | OUI
6 H 31 Oul NON PURE NON
7 H 5 NON Oul PURE Oul
8 F 8 ND ND PURE NON
9 H 25 Oul NON PURE Oul
10 H 22 Oul ND PURE NON
11 H 24 Oul Oul PURE NON
12 F 2 Oul Oul PURE Oul
13 H 24 NON NON PURE NON
14 F 47 NON Oul PURE Oul
15 F 47 Oul NON PURE Oul
16 H 35 NON NON MIXTE (+ PACC) Oul

ND : non déterminée. PACC : phosphate amorphe de calcium carbonaté.

25




Résultats et discussions

IV.1.1. Age

Les résultats montrent que I’4ge des 16 patients atteints de cystinurie variait de 1 an a 47 ans,
avec une moyenne de 24,9 ans, 26,6% des patients étaient 4gés de moins de 20 ans, ceux agés
entre 20 et 30 ans représentaient 26,6%, ceux ageés entre 30 et 40 ans représentaient 33,3% et

ceux de plus de 40 ans representaient 13,3% (Figure 10).

33,3%

<20 20-30 30-40 40-50

Figure 10 : Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction des classes d’age (ans).

1V.1.2. Sexe

La répartition en fonction du sexe a mis en évidence une prédominance masculine avec

62,5%, contre 37,5% de sexe féminin (Figure 11), donnant un sex-ratio H / F de 1,7.

B Hommes M Femmes

Figure 11 : Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction du Sexe.
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IV.1.3. Consanguinité

La (figure 12) montre qu’il y a une histoire de consanguinité chez 36,4% des patients atteints

de cystinurie ; alors que chez les enfants, ce taux était de 75%.

Consanguinité

B Consanguinité

B Pas de consanguinité

Figure 12 : Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction de la consanguinité.

1VV.1.4. Antécédents familiaux

La (figure) 13 montre que 61,5% des patients possédaient des antécédents familiaux de

lithiase urinaire.

B Antécédents familiaux

M Pas d'antécédents
familiaux

Figure 13 : Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction des antécédents

familiaux.
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1VV.1.5. Récidive

IV.1.5.1. Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction de la
récidive

La (figure 14) montre qui il y” avait une récidive chez 60% des patients atteints de cystinurie.

M oui

H non

Figure 14 : Répartition des patients atteints de cystinurie en fonction de la récidive.

1V.1.5.2. Répartition de la récidive en fonction de I’age

Tous les patients agés de 40 a 50 ans avaient des récidives et 75% des jeunes de moins de 20
ans (Figurelb).

100%

80%

60%

40%

20%

0%

30-40

40-50

Figure 15 : Répartition des patients qui avaient des récidives en fonction de I'age (ans).
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1VV.1.5.3. Récidive en fonction du sexe

La (figure 16) montre que les patients de sexe masculin avaient un taux de récidive de 50% et

ceux de sexe féminin de 66.7%.

Femmes

Hommes

50%

66,7%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60% 70%

Figure 16 :

IV.1.6. Composition des calculs

Taux de récidive en fonction du Sexe.

La (figure 17) montre que 87% des calculs (14 sur 16) étaient purs (type Va seul) et 13% (2

sur 16) étaient mixtes, c¢’est-a-dire mélangés a d’autres types de calcul : I’un mélangé au type

la (oxalate de calcium monohydraté) et 1’autre a du phosphate amorphe de calcium carbonaté

(PACC). Le premier calcul appartenait a un homme &gé de 33 ans et le deuxiéme a un autre

agé de 35 ans, les deux patients avaient des récidives.
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M Pur

H Mixte

Figure 17 : Répartition des calculs en fonction de la composition.

IV.2. Etude des calculs et de la cristallurie des patients atteints de cystinurie

1V.2.1. Etude morphologique des calculs

Les calculs de cystine que nous avons analysés caractérisent la cystinurie ; ils sont de type Va
avec 1’aspect montré par la (figure 18). Ces calculs sont de couleur jaunétre, a surface
rugueuse ou faite de petits cristaux empilés, d’aspect cireux ou de bonbons au miel. La section

est peu organisée, parfois cristalline, radiale et diffuse.

Figure 18 : Calcul de type Va, Stéréomicroscope a la loupe (Abbassene, 2019).
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IVV.2.2.Analyse des calculs par spectrophotométrie infrarouge

La (figure 19) présente le spectre infrarouge d’un calcul de type Va. Il est caractérisé par les

pics: (540 et 846 cm-1).

0.4

03

Absorbance Units
0.2
L
N
=

Ottt

Figure 19 : le spectre infrarouge d’un calcul de cystine

IVV.2.3. Etude de la cristallurie chez les patients atteints de cystinurie

L’étude des cristalluries des patients atteints de cystinurie a permis 1’observation de cristaux

caractéristiques de cystine. Ceux-ci sont plats et ont une morphologie hexagonale irréguliére,

de 30 a 70 um (figure 20).
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Figure 20 : Cristaux et mécles de cystine (Abbassene, 2019).
V. Discussion

La maladie étudiée dans ce travail est la cystinurie, une maladie lithiasique héréditaire a
transmission autosomique récessive. C’est une affection due a des mutations dans les genes
SLC3A1 et SLC7A9 responsables du transport rénal et intestinal de la cystine et des acides

aminés dibasiques : (arginine, lysine et ornithine) (Daudon et al, 2012).
V.1. Prévalence

Dans notre région d’étude (Ouest algérien), nous avons trouvé que la prévalence de la
cystinurie est de 0,76% de I’ensemble des lithiases recensées depuis I’année 2000. Dans cette
méme région, les études antérieures ont retrouvé une prévalence de 1,2% avec 0,5% chez
I’adulte et 12,1% chez I’enfant (Abbassene, 2019) ; 0,7% a été retrouvé dans une autre étude
(Djelloul et al ,2006).

La prévalence que nous avons trouvée restent faible comparativement a ce qui est rapporté en
Turquie et méme au Maroc, mais se rapprochent plutot des valeurs rapportées en Islande ou

en France, ou les calculs de cystine représentent environ 1 % des calculs chez 1’adulte et 6-8

% chez I’enfant (Jungers et al, 1999) (Tableau 4).
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La cystinurie est une affection relativement rare. Son incidence mondiale est estimée a 1 pour
7 000 naissances (Palacin et al, 2001). L’incidence des homozygotes est estimée a 1 pour 20
000 naissances en France (Barbey et al, 2004), 1 naissance sur 12 500 au Québec et 1 sur 20
000 aux Etats-Unis et en Grande Bretagne (Pahira, 1987 ; McDonald et al, 1996).

Tableau 4 : Prévalence (P) de la cystinurie dans notre étude et dans la littérature (%)

En Algérie P (%) Dans le monde P (%)
Ouest, (n=360) 0,5 Tunisie (n=1 269) 1,7
(Harrache et al 1997) (Alaya et al 2012)
Ouest, (n=1354) 0,7 Maroc (n=123) 5,7
(Djelloul et al 2006) (ElI Habbani et al 2016)
Ouest, (n=1002) 1,7 France (n=51 747) 0,9
(Messaoudi, 2016) (Daudon et al 2008)
Est, (n=359) 3,6 Turquie (n=4 986) 4,8
(Bouslama et al 2016) (Karabacak et al 2013)
Ouest, (n=119) 0,9 Belgique (n=1 869) 0,4
(Sbahi 2017) (Castiglione et al 2015)
Ouest, (n=499) 1,2 USA (n=43 545) 0,35
(Abbassene, 2019) (Lieske et al 2014)
Notre étude (n=2112) 0,76 Islande (n=228) 0,9
(Edvardsson et al 2012)

P : prévalence ; n : nombre de cas.
V.1.1. Age

Dans notre série, 1’age variait entre 1 an et 47 ans, avec une moyenne de 24,9 ans. Nous avons
trouvé que 13,3% des patients étaient agés de moins de deux ans, 26,6% de moins de 10 ans,
et 26,6% de 20 a 30 ans, alors que 33,3% et 13,3% étaient agés respectivement de 30-40 ans
et de plus de 40 ans. Ceci s’explique par le fait que la cystinurie peut se manifester des les
premiéres années de la vie, mais le plus souvent seulement au cours de la deuxieme décennie,

voire beaucoup plus tard (Knoll et al, 2005).
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Il faut remarquer que dans notre série, nous n’avons pas pu avoir 1’age d’apparition des
premiers symptomes. L’age donné ici est celui de I’expulsion ou 1’extraction du calcul, qui a
amené le patient par la suite, a se présenter au laboratoire (lithiases urinaire) de STEVA, afin
de faire analyser son calcul. Chez les sujets adultes et agés, il s’agit dans beaucoup de cas de
récidive, les premiers calculs expulsés ou extraits n’ayant pas été analysés. Nous n’avons pas
pu connaitre le nombre d’épisodes lithiasiques ni leurs dates respectives, inconvénient des
études rétrospectives. Toutefois, nous pensons ainsi, qu’il y’a un retard dans le diagnostic de

cette maladie chez nous.

Tableau 5 : Répartition des patients en fonction de 1’age dans notre étude et dans une autre

étude algérienne (%)

N <15 16-30 31-45 46-60 >60
Etude
Ouest algerien 7 0% 14,28% 42,85% 42,85% 0%
(Djelloul et al 2006)
Ouest algérien 16 26,6% 26,6% 33,4 13,4 0%
(notre etude 2020)
N : nombre de cas.
V.1.2. Le sexe

Dans notre étude, la cystinurie touche plus les hommes (62%), donnant un sex-ratio H /F de
1,7 alors que la littérature rapporte que cette affection touche indifféremment les deux sexes

(Daudon et al, 2012) puisqu’il s’agit d’'une anomalie autosomique et donc non liée au sexe.

Comme nous I’avons observé, il a été signalé la prédominance de ce type de lithiase chez les
sujets masculins dans certains travaux (Sun et al, 2011 ; Halim et al, 2012). Par contre en
France, Paz et al, ont trouvé que les filles étaient plus touchées que les garcons par ce type de
calcul (Paz et al, 2013). Habituellement, la littérature ne mentionne pas de différence entre les

deux sexes (Traxer et al, 2008).
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V.1.3. Consanguinité

Dans 31% des cas étudiés, nous n’avons pas trouvé d’information concernant la
consanguinité. Dans les autres dossiers, 36,4% des cas avaient une histoire de consanguinité.
La consanguinité joue un réle favorisant dans la cystinurie, car elle est transmise selon le

mode autosomique récessif (Bouzidi et Daudon, 2007 ; Jungers et al, 2008).

Dans une étude récente réalisée dans 1’Ouest algérien, il a été rapporté que le taux de
consanguinité était plus élevé chez les patients qui avaient un calcul de type cystine (66,7%),
comparés aux autres (p<0,01) et chez les enfants, tous les cas de cystinurie appartenaient a des
patients qui avaient une histoire de consanguinité (p=0,052) (Abbassene, 2019).

En Libye, il a été trouvé une histoire de consanguinité chez les enfants atteints de cystinurie

(Halim et al, 2012). Nous I’avons constaté dans notre étude, chez 75% des enfants.
V.1.4. Antécédents familiaux

On a remarqué que 61,5% des cas avait des antécédents familiaux de lithiase urinaire ; ce taux
était de 50% chez les enfants. En Libye, Halim et al, (2012) ont rapporté I’existence
d’antécédents familiaux de LU chez 100% des enfants atteints de cystinurie.

Une étude portant sur 1 595 patients lithiasiques a montré que chez ceux qui avaient des
antécédents familiaux, la maladie lithiasique commencait & un age plus précoce et la

fréquence des épisodes était plus élevée (Koyuncu et al, 2010).
V.1.5. Récidive

La cystinurie, du fait de son caractére génétique, est une anomalie permanente, donc
fortement récidivante. Il y’ avait une récidive chez 60% des patients de notre série. En effet,
les patients cystiniques souffrent d’une forme de lithiase sévére et trés récidivante qui
nécessite une prise en charge thérapeutique attentive et trés prolongée pour éviter une atteinte
rénale (Bouzidi et Daudon, 2007). Dans une étude dans 1’Oust algérien en a observé que les

calculs les plus récidivants chez les enfants étaient ceux de cystine (Abbassene, 2019).

Les patients ayant des antécédents familiaux ont un risque plus élevé de récidive lithiasique
(Abbassene, 2019).
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V.1.6. Compostions des calculs (purs ou mixtes)

Nous avons trouvé que dans la majorité des cas (87% des patients) les calculs étaient de type
V purs, ce qui est pathognomonique de cette maladie génétique qu’est la cystinurie. Chez les
autres patients, les calculs étaient mixtes. La présence d’un autre type de lithiase démontre la
coexistence d’autres anomalies métaboliques en plus de la cystinurie. Dans le premier calcul
mixte, 1’association au type Ia (le plus fréquent) témoigne de 1’existence d’une hyperoxalurie.

Et dans le 2°™, la présence de PACC témoigne d’une infection urinaire.

Connaitre la composition d’un calcul est essentiel ; cela influence non seulement le traitement
de lithiase, mais également le risque de récidive et la prise en charge des patients a long

terme.
V.2. Etude des calculs et de la cristallurie

V.2.1. Etude morphologique du calcul

Les calculs que nous avons classés en type Va (cystine pure) avaient la morphologie décrite
ci-apres, selon la classification frangaise de 1’équipe du Dr M. Daudon : Ces calculs sont
sphériques ou ovoides, de couleur jaune clair, avec une surface finement grenue.
Radiologiquement, du fait de la présence de soufre (PM = 32) dans la molécule, les calculs
cystinique sont non pas radio-transparents mais faiblement radio-opaques, avec des contours
lisses, émoussés, « en tache de bougie », leur opacité étant moindre que celle des vertebres
adjacentes (Daudon et al, 2012). La détermination de la morphologie d’un calcul est une
étape tres importante dans le diagnostic du type de lithiase, afin de mettre en place le

traitement adéquat.
V.2.2. Etude du calcul par spectrophotométrie infrarouge

Pour étre fiable, I'identification des composants du calcul doit étre effectuée selon une
méthode physique (spectrophotométrie infrarouge). Les spectres que nous avons réalisés ont
été comparés au spectre de référence (figure 21). L’interprétation des spectres infrarouge
repose généralement sur le repérage de pics d’absorption et sur la présence d’épaulements

présents sur les cotés d’un pic (Daudon et al, 2012).
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La figure 21 montre un spectre cystine de référence, caractérisé par la présence des pics
d’absorption notamment & 540 cm™ et & 845 cm™. Les spectres obtenus notamment avec les

calculs de type Va purs avaient des pics identiques.
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Figure 21 : Spectre infrarouge référentielle de cystine (Daudon et al, 2012).

Connaitre la composition d’un calcul est crucial, car cela influence non seulement le
traitement de la maladie, mais permet également de prévenir le risque de récidive et ses

conséquences néfastes sur la fonction rénale.
V.2.3. Etude de la cristallurie

L’¢étude de la cristallurie sur 1’urine du réveil ou sur un échantillon d’urine fraiche chez un
patient non traité, suffit généralement a affirmer le diagnostic de cystinurie. On met en
évidence la présence de cristaux hexagonaux de grande taille (20 - 70 pm), d’aspect
lamellaire, souvent empilés par maclage, les uns sur les autres et tous orientés de la méme
facon si bien que tous les cristaux ont des bords paralléles. Les cristaux de cystine sont peu
nombreux dans des urines alcalines et/ou diluées. La cystine est plus soluble en urine alcaline
qu’au pH moyen de I’urine, ce qui oriente 1’attitude thérapeutique (Bouzidi et Daudon,
2007). Nous n’avons pu étudier que les urines d’un seul patient atteint de cystine, les autres

avaient d’autres types de cristaux.

Il convient de signaler enfin, que 1’étude de la cristallurie reste le meilleur outil et 4 moindre
colt, permettant le suivi au long cours du patient lithiasique en général, et du cystinurique en

particulier.
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Cette étude a permis de dresser un premier constat sur la cystinurie, une maladie génétique a

transmission autosomique récessive, au niveau de 1’ouest Algérien.

Dans ce travail, nous avons décrit cette anomalie monogénique qui consiste en des mutations
dans les génes SLC3A1 et SLC7A9 et qui est responsable d’un défaut du transport rénal et
intestinal des acides aminés dibasiques, dont la cystine, conduisant a la formation de calculs

urinaires, composés de cystine.

Notre étude rétrospective depuis I’année 2000, a permis de dégager 16 patients atteints de
cystinurie, et a montré une prévalence de cette maladie de 0,76% de 1’ensemble des lithiases
en général, dans la région de I’ouest algérien. Cette valeur est en concordance avec les travaux

antérieurs réalisés dans cette région du pays.

Il y avait une prédominance masculine de la cystinurie, avec un sex-ratio H/F de 1,7 alors que

cette pathologie touche indifféremment les deux sexes, puisqu’il s’agit d’une anomalie
génétique autosomique. L’age moyen des patients était de 24,9 ans, la tranche d’age la plus
touchée était celle de 30 a 40 ans, alors que la littérature rapporte que la cystinurie est
essentiellement une maladie du jeune enfant. Ceci est probablement di a un retard de
diagnostic chez nous.

Le taux de consanguinité était de 36,4%, taux trés faible et inférieur a celui rapporté dans
d’autres études. La fréquence des antécédents familiaux de lithiase urinaire était de 61,5%, ce
qui démontre I’importance des enquétes familiales aprés la découverte d’un calcul urinaire,
surtout s’il s’agit d’une lithiase cystinique. La récidive a concerné 60% des patients. En effet,
étant donné que cette maladie est une anomalie permanente, une mauvaise alimentation (riche
en méthionine) et une hydratation insuffisante (< 3 litres/jour) constituent des facteurs
favorisant 1’excrétion continuelle de la cystine dans les urines. L’analyse morphologique des
calculs, qui est une etape clé dans le diagnostic de la maladie, a montré le type Va,
caractéristique de la cystinurie. L’analyse par infrarouge a généré un spectre caractéristique de
la cystine, avec des pics d’absorption précis et a ainsi permis de confirmer la composition
chimique cristalline. L analyse des cristalluries a permis 1’observation dans les urines fraiches
du matin, de cristaux hexagonaux, de taille allant de 30 a 70 um, trés caractéristiques de la

cystinurie.

La cystinurie peut étre une maladie grave si elle n’est pas précocement diagnostiquée et s’il y

a de multiples récidives. Son traitement nécessite des mesures visant a diminuer la production
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de cystine et le débit de son excrétion urinaire, les autres tendant a augmenter la solubilité de
la cystine en alcalinisant les urines ; d’autres, enfin, visent a limiter la synthése endogéne de

cystine par une réduction de I’apport en méthionine.

En absence d’autres moyens et techniques de diagnostic dans notre pays, 1’analyse
morphologique du calcul, I’étude de la cristallurie et 1’analyse des lithiases par
spectrophotométrie infrarouge, représentent une étape essentielle de 1I’approche diagnostique
de cette pathologie, et permettent également d’éviter le risque de récidive et de prendre en

charge des patients a long terme.

Les techniques de biologie moléculaire, le dosage enzymologique et 1’étude génétique
permettant de rechercher les mutations touchant les génes SLC3A1 et SLC7A9, sont courantes
dans les pays développés, et ont I’avantage d’étre non invasives pour le malade. Elles
permettent d’affirmer le diagnostic prénatal de cystinurie et d’apporter un conseil génétique
dans les familles a risque. Nous souhaitons leur disponibilité dans notre pays, ou la mutation
responsable de cette pathologie existe.
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ANNEXE 1. ANATOMIE DE L’APPAREIL URINAIRE

L’appareil urinaire est 1’un de ces principaux systémes destinés a la production, le stockage et
I’élimination de 1’urine. 11 est constitué des reins, des uretéres, de la vessie et de I'urétre.

1- Les riens :

Au nombre de deux, ce sont des organes rougeatres dont la forme rappelle celle d’un haricot.
IIs sont situés immédiatement au-dessus de la taille, entre le péritoine pariétal et la paroi
postérieure de 1’abdomen.

1-1- Anatomie externe :

Chez I’adulte, les reins mesurent en moyenne de 10 a 12 cm de longueur, de 5 a 7.5cm de
largeur, 2.5 cm d’épaisseur et de 110 a 160 g de poids. Diverses structures, dont les uretéres,
les vaisseaux sanguins rénaux et des nerfs, entrent dans les reins ou en sortent au niveau du
hile rénal. Chaque rein est surmonté d’une glande surrénale, organe totalement distinct du

point de vue fonctionnel et appartenant au systéeme endocrinien.

Cortex rénal

Artériole

Corpuscule rénal
Uretéres L afférente

Glomérule Capsule glomérulaire

Vessie ' énale

Tubule contourné proximal
Urétre -~
Tubule | = -~
(C) collecteur ’ > Tubule
4 ~ contourné
distal

Pyramide - Artériole
médullaire

Papille rénale

Calice rénal de la pyramide

Artére rénale vkt

Veine rénale < Colonne rénale l néphron

Pelvis rénal

Uretére— | s Capsule rénale

(8) D)

Figure : Schéma du systéme urinaire.

Position des reins dans le corps humain ; (B) Coupe longitudinale d'un rein ; (C) Pyramide
médullaire et néphron ; (D) Néphron (Proulx, 2013).
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1-2-Anatomie interne :
Une coupe frontale d’un rein montre une région externe rougeatre, appelée cortex rénal, et

une région interne brune rougeétre, appelée médulla.

A lintérieure de la médulla, se trouvent de 08 a 18 structures appelées pyramides de
Malpighi. Les bases des pyramides font face au cortex, tandis que leur sommets, appelés
papilles rénales, sont orientés vers le centre du rein. Les pyramides sont séparées par des
prolongements du tissu cortical appelés colonnes rénales. Ensemble, le cortex et les
pyramides rénales forment le parenchyme rénal. Du point de vue structural, le parenchyme
rénal contient approximativement un million de structures microscopiques appelées néphrons,
qui sont les unités fonctionnelles du rein. Au niveau du hile rénal se trouve une grande cavité
appelée bassinet (pelvis rénal). Le bord du bassinet renferme des prolongements caliciformes
appelée calices majeures et calices mineures. On trouve 2 ou 8 calices majeures et de 8 a 18
calices mineurs. Chaque petit calice recoit 1’urine de tubules collecteurs d’une pyramide et la
déverse dans un grand calice. L’urine s’écoule ensuite dans le bassinet et se déverse vers la

vessie par ’uretere.

2- Le néphron :

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein. Un néphron a trois fonctions principales, les
quelles participent a la formation de 1'urine : -la filtration glomérulaire du plasma des
capillaires glomérulaires vers la lumiere tubulaire. - la réabsorption tubulaire du liquide
tubulaire vers la lumiere des capillaires péri tubulaire. -la sécrétion tubulaire du plasma des

capillaires péritubulaires vers la lumiere tubulaire.

Le néphron est constitué de deux éléments principaux, le glomérule, siege de la filtration
initiale, et les tubules, qui sont le lieu de contrdle de la concentration et de la composition
chimique du sang qui retourne dans la circulation générale. De ce fait, le néphron contréle la
concentration et le contenu de 1’urine. Les systeémes tubulaires cortical et médullaire, associés
au deuxiéme systeme capillaire. Ce dernier comporte la capsule de Bowman qui délimite la
chambre glomérulaire dans laquelle va s’écouler I'urine primitive. L’urine va ensuite

parcourir I’ensemble du tube urinaire auquel on décrit différents segments :

-Le tube proximal avec une partie contournée corticale qui posséde un épithélium dont les
cellules a bordures en brosse ont des structures histologiques tres actives, et une partie droite
qui descend dans la médullaire externe pour former ensuite I’anse de Henlé, formation, en

épingle a cheveu, avec une partie ascendante gréle. -Le tube distal commence dans la
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traversée de la médullaire externe par une partie droite puis le segment large de la branche
ascendante (SLBA) qui remonte dans la corticale jusqu’au contact de glomérule formant alors

la muscla densa.

-Vient ensuite le tube contourné distal relié au tube collecteur par un segment connecteur. Les
tubes collecteurs descendent de la corticale jusqu’a la médullaire profonde et se réunissent en
tubes de Bellini qui se déversent dans la papille.

3-Les ureteres :

Il 'y a deux uretéres, un pour chaque rein. L’uretére est un canal musculo-membraneux,
cylindrique et étendu du bassin et a la vessie. Il mesure 25 a 30 cm de long. On le divise en
deux portions : lombaire et pelvienne. Ses rapports sont les suivants :

4-La vessie :

C’est un réservoir musclo-fibreux, tapissé d’une muqueuse urothéliale. La vessie assure le
stockage de 1’urine et son expulsion. Sa structure est identique au 1/3 inferieur de ’uretére.
5-L’uretre :

Est un canal excréteur terminal qui conduit I'urine de la vessie a I’extérieur. Notons la
présence d’un sphincter a la jonction vessie-urétre, formé par des fibres musculaires lisses.
Chez la femme, c’est un bref conduit de 4 a 5 cm, qui fait suite au col vésical. Il contourne le
bord inferieur du pubis puis rejoint la paroi antérieure du vagin sur laquelle il s’applique
intimement. Chez I’homme, il est long de 20 a 25 cm, il est également le conduit final de

I’appareil génital. Il se divise en trois zones : urétre prostatique, membranaire et pénien.

Capsule fibreuse

Cortex Calices rénaux mineurs
€

Vaisseaux sanguins
pénétrant dans le
parenchyme rénal

Meédullaire rénale
(pyramides rénales)

Papille rénale Sinus rénal

Calices rénaux majeurs
Colonne rénale

f ;
(de Bertin) .
Pelvis rénal

Tissu graisseux du
sinus rénal

Partie contournée du cortex
Calices rénaux mineurs
Base de la pyramide

Uretére

Figure : Schéma du rein (Cheikh, 2008).
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ANNEXE 2 : Matériel de I’étude morpho-constitutionnel du calcul

Pince

Stéréo microscope

Bistouri

Planches d’identification des calculs
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Annexe 2 (la suite) Matériel de I’étude par infrarouge (IR) :

Presse hydraulique

Etuve
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Mortier en agate

Spectrophotometre a infrarouge (IR)




Annexes

Etapes de de la technique du pastillage pour analyse infrarouge
(Abbassene, 2019)

"

-

Préléevement de la zone a analyser Mélange de 1’échantillon + (0,5 a 3%) KBr

Transfert du melange pulvérisé dans un Presse (10 tonnes) pour la confection d’une

moule en acier spécial pastille

Pastille obtenue Analyse avec un spectrophotométre IRTF
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Annexe 2 (la suite) Matériel utilisée pour I’étude de la cristallurie.

Lamelles

Microscope optique a polarisation

Cellule de Malassez

Planches d’identification des cristaux




