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R&ume

Dans le but de contribuer a I’étude de I’intérét clinique, biologique et paramétrique de la
cristallurie chez les sujets diabé&iques nous avons suivi 36 patients diabé&iques en
consultation dans laboratoire de EPSP Sidi Ali —Mostaganem- . Cette population est répartie
en 64% femmes et 36 % hommes, avec un sexe ratio (H/F) de 0,56, dont la population la plus
touchés par la cristallurie sont la tranche d’age > 60 ans et surtout les patients diabétiques de
type II. La forme cristalline majoritaire est I’Oxalate de Calcium chez les deux sexe avec un
pourcentage de 44,43% chez la femme, suivi par PCa 11,11% , Struvite 05,55 .La distribution
de P'UAC variée considérablement avec la tranche d’age >60 ans chez les deux sexes et
présente chez I’homme 8,33% et chez la femme 2,77% . On note I’absence de I’'UAC chez la
tranche d’age <40 .

Notre population éudié montre des valeurs de I'HbAlc sup&ieures a6 %, alors que
seulement 8,33 % exhibent des valeurs infé&ieures &6%. Ce ré&ultat montre que la majoritéde
ces patients étudiés ont un diabéte non équilibré. D’apres le dosage de Calciurie, on
remarque une hyper-calciurie chez les deux sexes avec une moyenne de 280,12 + 16,31
chez ’homme et 211, 55 £ 98, 70 chez la femme, dans classe d’age > 60ans.

L'examen de la cristallurie est un test de laboratoire essentiel pour déecter et suivre les
conditions pathologiques, qui peuvent induire une lithiase urinaire et surtout chez les
diabéiques type l et Il .

Mots clé& : Diabée, Cristallurie, Lithiase urinaire, Oxalate de Calcium, urine



Abstract

In order to contribute to the study of the clinical, biological and parametric interest of
crystallization in diabetic subjects, a series carries 36 diabetic patients in consultation in the
laboratory of EPSP Sidi Ali -Mostaganem- . It was divided into 64% women and 36% men,
with a sex ratio (H/F) of 0.56, whose population most affected by crystallization are the age
group > 60 years and especially patients with type 1l diabetes. The majority crystalline form
is Calcium Oxalate in both sexes with a percentage of 44.43% in women, followed by PCa
11.11%, Struvite 05.55 . The distribution of UAC varied considerably with the age range of
60 years in both sexes and present in men 8.33% and in women 2.77%, and we note the
absence of UAC in the age group<40.

Our study population shows values of HbAlc above 6%, while only 8.33% exhibit values
below 6% .This result shows that the majority of these patients studied have
unbalanceddiabetes. According to the Calciuria dosage, hyper-calciuria is noted in both sexes
with anaverage of 280.12 £16.31 in men and 211, 55 +98, 70 in women, in the age group >
60 yearsold. Examination of crystalluria is an essential laboratory test to detect and
monitorpathological conditions, which can induce urolithiasis and especially in type | and Il

diabetics.

Keywords : Diabetes , crystalluria , urinary lithiasis , calcium oxalate , urine .



gdla

Aalis o) yal @ ¢ Sl am e &l s elal (o il Jlll s oo sl sadl 5 SandSYY ALaia W) Al 5o 8 daalosall Jad (1
Ld ae e dla) 736 5 el 764 ) deniia a5 allaia - o 2w EPSP it A gLl g Sl Way 30 36
S g ) e g Sl i e Auald g Lle 60 <Ay pendl Dl @l sl (e 15 gl Q) ST ¢ (M F) 0.56) i
Struvite « ZPCa 11.11 4l ¢ bl dic 74443 Gy Gpaiall US 8 o unlll) CYLS S a2l (5 5kl Ll
sluill 5 78.33 Jlall die 533 sall 5 Gausiall DS 8 A 60 <peal) Ay 55 g € S AUC @5 (s « 05.55
40 G J81 4 pead) 228 8 UAC Gl Baadlys ¢ 72,77
Lde of dagill oda jeki 76 (s JB el yekai Laih 78.33 Laiw ¢ /6 0o el HDALC af Ll 4l ) acine sekay
& ol Ja i Jas 5l ¢ Calciuria e sal s o)) sial) e (oSl (mse (e O sibay agiad 5 Caai Al (oaia all £ Y 3
A 60 < A peadl ) b e eliall 370 ¢ 98 £ 55 ¢ 211 s el die 16.31 £ 280.12 o siay (ppeaial) IS
dald g g gt 5ia5 o (S 5 ¢ L) e dpam pall YA (e ol Glad Ulana 1581 (g sll) sl (amand 2y
S5 IV g sl e (5 Sl am e S
sl ¢ a sl VLT ¢ J sl G ¢ bl sl ¢ oSl ¢l sAalidal) cilalgl)



Table des matiéres
Remercment
Dé&licace
Abré&iation
Liste des figures
Liste des tableaux

Ré&umeé
Introduction
Revue bibliographique

I DHADEEE ... 1
L1 HISTOTIQUE ...ttt ettt bbb 1
1.2, DEFINITION ...ttt b ettt et bbbt e b e ene et e e 1
1.3. EpidémiologiedudiaDEe ..o 2
[.3.1. DONNESMONTIAIES ......covieiiiiieieie et 2
1.3.2. DONNERSNALIONAIES ......ocvvivieieiece e 4
1.4, Classificationdu diabD@e ............cccovuiiiiiiiiii s 4
[.4. 1. DIBDEIELYPEL ...ttt ettt et e e 5
[.4.2. DIaDRLELYPE2. .. .ooeeeiiie ittt ree 5
1.4.3. DiabteSSECONAAITES. .. ..eiivereiiireiiee e it e ctee e stee e s e st e et e e e st e e e e e e e e e saae e e snneeenneeas 6
[.4.4. DiabD@e gestationnel. . . .....ccoverieiiiiiiiiiiieseie e 6
1.5. Physiopathologiedu diaD@e ..o e 7
1.5, 1. FACLBUISTISTUE ...ttt bbbttt ettt ene s 7
[.5.1.1. FaCteUrseNVIrONNEMENTAUX ......ccverveereerieeieaseeseeesieeseesseessessessseeseesseesseessessessseessenses 7
[.5.1.2. FACLEUISO@IGIQUES........ccueeveeiieieieie ettt ettt st te e ste e e saeesaa e enes 8
1.6. Les symptamesdu diabD@e............cooiiiiiieiicee e 8
1.7. Physiopathologiedu diaD@e ..............cccoiiiiiiiiicccece e, 9
1.7.1. Physiopathologie du diaD@etypel ... 9
1.7.2. Physiopathologie du diabéetypell ............cccoooiiiiiiiiiceeeece e 10
1.8. Les complications dudiaD@eSUCTE.............ccccoriiiiiiieiie s 10
1.8.1. LeSCOMPIICAIONSAIGUES ...........ccveiuieiiieie ettt ene s 10
1.8.2. Les complications &0Ng tErME .........ccoieiriiiieieiee e e 11
(I I =V (=] 1= L SRS 11
1.9.1. Traitement du diabetetypel. .. .....cooeiiiiiiiiiiec s 12
1.9.2. Traitement de diabée dutypell...........coooiiiieiiic e 12
H- LITHIASEURINAIRE ...t 13
IO 1 (o | - USSR 13
T2 D T 10T T o TSRS 13
1.3, EPIA@NMIOIOQIE ...ttt eae s 14
[1.4. Structure et compositiondu CAICUL...........cooiiiiiiiie e 15
[1.5. Types deLithiaSeUINAITE ..........cciiiiiieiie et 22
[1.6. LItNOGENESE ... bbbt 25
[1.6.1. LACAICUIOGENESE ..o 26
[1.6.2. LaCTiStAllOgENESE.......ecvieeieieeece et 26
[1.7. Les sympt@mes delithiaSeUrNaIe ........ccecveiverieiie e 26
I1. 8. Traitement médical spe&ifique en fonction de la naturedu calcul......................... 26
11.8.1. Traitement meical de lalithiase UriqQUE............ccevveviiiieiiece e 26

11.8.2 . Traitement médical de lalithiaseCalCiqQUe...........ccoovivieiiiiiiineree e 27



[1.8. 3 .Traitement chirur@iCal. .. ...t 27

11.8. 4 .Traitement Pré&Ventif ........c.cccveiiieiicc s 27
T CrISTAIUNIE .o 28
L I T 10T o] TSP 28
[11.2. Dé&erminants dela CriStallurie ..........cocooiiiiiiiiie e 28
1.3, INt&@ dela CriStallurie .......c.ooveieiece e 30
[11.4. Classification deseSpeEesCriStalliNgsS ..........cccoveieiririiniseee s 30
[11.4.1. OXalateSUECAICTUM ....viiiiiiieieiie sttt 30
T11.4.2. ACTHBUITOUE ..ottt 31
111.4.2.1. AcideuriquedinYdrate.............cccocveiiiiiiiieie e 32
[11.4.2.2. ACIHEUITIQUEANNYATE. ....c.eiiiiiie e 33
[11.4.3. LesphosphateSCalCIQUES........ccveiieiieiiciieie e eae s 34
[11.4.3.1. Le phosphate amorphe de calcium carbonat&PACC)...................ccc.e.e... .34
I11.4.3.2. BIUSKNITE .. .oiiiieiiciicieee ettt 34
I11.5. Phosphate ammoniacomagnésien hexahydrat&(Struvite)..........ccceevvvveiivereiviennen, 35
L B O 4 1 v 11 QR N ¢ 1 (1 RPN 36
1L 7. L CY SN, .ot 39
I8, XANEINE. ...ttt e e e e e 39
1.9, dihydroxy-2,8-adénine.............ccooeiiiiiiiiii e e 39
[11.10. composition chimique des calculs urinaires...............ccccoeeviiiieniinieennn... 40
I11.11. classification des calculs UrNaires. ...........c.eviuiiiiiiiiiiiie it iiiaeeas 41

Matériels et mé&hodes

AV T< Voo o] [o]o 1= SRRSO 42
L1, ODJECLIT ..t 42
[.1.1. Type etcadred’€tude..........ccooimieiiiiiieiecc e 42
[.1.2. Echantillonnage. ........o.oouiitinii e 42
[.1.3. Criteres d’ INCIUSION. .....ooutiti e 42
[.1.4. Crit@esd’eXClUSION. ... ..viuii it 42
1.1.5. Caracté&istiquesdel’échantillon.................coiiiiiiiiiiii e, 42
1.2. Méhodes de dosage deparameresbiologiques. .......o.ovvveeririnieririiariininnnss 43
1.3, Etudela criStallurie. . ... ...ovueeinie e e 45

RESUIATSELAISCUSSTONS ...ttt e ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e eaeaeeans 48
CONCIUSION e 55
R&&ences

Annexe



Introduction



Introduction

Introduction

Les pathologies chroniques constituent la principale cause de mortalité€des populations &
I’échelle mondiale. Cet état de fait est li¢ a la transition épidémiologique qui a modifié le
tableau sanitaire dominépar les maladies infectieuse et leur disparition progressive, et la
prolif&ation des affections chroniques(OMS, 2005). Ce phénomeéne n’a pas épargné
I’Algérie, ou le diabete constitue 1’un des problémes majeurs de santé publique, c’est une
maladie longue et sé&/é&e dans ces complications. Chronique imposant ala personne qui en est
atteinte un traitement dans la vie de tous lesjours(OMS, 2020).

La lithiase urinaire révéle des causes trés diverses, méaboliques, nutritionnelles,
infectieuses, anatomiques ou médicamenteuses dont [I’identification nécessite des
investigations approfondies tant dans le domaine chimique biologique ou clinique. Elle est
lié aussi aune cristallisation de substances dont les concentrations urinaires ont déasseéles
capacités de solubilisation del’urine(Daudon et al,2008).

La cristallurie est un marqueur de la sursaturation des urines qui s’observe en urine normale
ou pathologique. Cependant, certains cristaux, par leur nature, réédent un contexte
pathologique. De plus, il a @émontréque la fréguence des cristaux conditionnait, chez les
patients lithiasiques, le risque de ré&idive des calculs. Enfin, certaines caractéistiques des
cristaux, telles que leur forme, leur dimension, leur nombre, etc. peuvent ré&éder des
anomalies biologiques exposant les sujets a des manifestations cliniques telles qu’une
hématurie micro-ou macroscopique, une lithiase, voire une insuffisance réale dans certains
contextes pathologiques. Pour toutes ces raisons, 1’é¢tude de la cristallurie est d’un grand
int&& clinique. Cependant, en raison de la sursaturation naturelle des urines, il convient de
respecter un certain nombre de critées préanalytiques pour garantir la pertinence des
résultats del’analyse( Daudon ,2013).

En raison de dangers potentiels sur les reins des patients diabéique, nous avons optéaéudier
la cristallerie chez les diabéiques type | et Il pour comprendre le risque de formation de
lithiase et prot&yer les reins contre ce danger associer au diabé&e. Ce qui permet le diagnostic
et la prise en charge des pathologies rénales d’origine cristallines, et aussi de déterminer la
pré&ence des calculs en fonction de 1’age et sexe.

Pour cela nous avons concentrénotre travail sur une éude prospective portant sur une
population de 36 diabé&iques au niveau EPSP de Sidi Ali —Mostaganem.
Notre travail est subdiviséen deux parties :

1. Une partie thérique concernant : Diabéte, lithiase urinaire etcristallurie
2. Une partie exp&imentale concernant les ré&ultats de la cristallurie chez 36 diabéiques
et ladiscussion.
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Diabete

|- Diabéte

I.1. Historique

Maladie connue depuis I’antiquité, les savoirs et le traitement du diabéte sucré ont beaucoup
progress€au cours du XXénme sieele, bendiciant des avancees de multiples disciplines médicales
que la complexitéde la maladie requiee. Le diabéte est défini par I’existence d’une hyperglycémie
chronique, qui au long cours entrame des complications ophtalmologiques, néhropathiques,
nerveuses périphériques (pied diabétique) et cardiaques. Si aucun contrdle biologique n’intervient
pour révéler I’hyperglycémie, et avant que les premiers symptdmes - polyurie, polydipsie et
amaigrissement - ou une complication n’apparaissent, le diagnostic ne peut étre fait. Sous une
déomination englobante, le diabée sucré pré&ente plusieurs formes cliniques et
physiopathologiques classées, depuis 1997, en diabé&e de type 1, diabée de type 2 qui recouvre,
selon les estimations, de 85 a 90 % de I’ensemble des cas, et autres types spécifiques de diabéte
parmi lesquels le diabete gestationnel (Besson et al.,2009).

En 1965, I’expansion de cette maladie dans de nombreux pays, considérée comme concomitante a
I’augmentation de la consommation alimentaire, la réduction de 1’activité physique et la hausse de
I’obésité, est observée par les experts de ’OMS. Selon eux, le diabéte sera un fardeau croissant pour
toutes les populations du monde. Ce n’est qu’avec les premiers travaux chiffrés que la hausse de sa
prévalence sera qualifiée d’épidémie, substantif parfois encadré de guillemets, traduisant ainsi une
pré&aution qui rappelle que «les problémes sanitaires ne sont pas seulement des ré&lité biologiques
que les spécialistes mettent a jour, mais aussi des faits épidémiologiques qu’ils construisent »

(Fassin, 2005).

1.2. Déinition

Le diabéte sucré(diabeée = débordement, mellitus = miel) (Shankar et al., 2015).
Selon plusieurs organismes internationaux, avec en téte I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
et la F&l&ation Internationale du Diabé&e (FID) ,le diabé&e sucré se définit comme un éat
d’hyperglycémie chronique avec une glycémie a jeun supérieure ou égale al,26 g/l (7 mmol) adeux
reprises et/ou supérieure ou égale a 2 g/l (11 mmol/l) a n’importe quel moment de la journée
(Youssouf, 2007).

Le diabée sucréest constitu€par un groupe de maladies méaboliques caracté&isées par une
hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion et/ou d’action de I’insuline (Balkau
,2000).
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Le terme de diabéte est regroupé tous les états morbides ayant en commun un état d’hyperglycémie
permanente. Cet éat est dGaune carence en insuline (hormone s€erétée par les cellules B de ’ilot de
Langerhans), une anomalie de son action ou un exces de ses facteurs antagonistes (Arbouche, 2007),
qu’elle Elle s'accompagne de complications apparaissant au long cours et touchant de nombreux
organes, particulieeement 1'eil, le rein, les systémes nerveux et cardiovasculaire (Chevenne et
Fonfrede, 2001).

1.3. Epidémiologie du diabéte
1.3.1. Donnés mondiales

Environ 18 millions d’individus meurent chaque année de maladies cardio-vasculaires
principalement liées a des facteurs de risque comme le diabéte sucré ou I’hypertension artérielle
(Hossain et al., 2007). Contrairement &une ancienne opinion encore trés répandue qui considere le
diabéte sucrécomme une maladie des pays et des hommes riches, cette affection constitue désormais

de plus en plus une préaccupation majeure dans les pays en développement (Wild et al.,2004) .

Figure. 01 : Estimation du diabée dans le monde (FID,2016)

L’OMS prévoit une croissance mondiale de la prévalence des malades diabétiques, pour I’essentiel
de diabee de type 2, de 135 millions en 1995 &300 millions en 2025. Cette tendance est plus nette
dans les pays en développement, et en Afrique subsaharienne en particulier (Figure 02). Selon
I’OMS, quelques sept millions d’Africains sont actuellement porteurs de diabete sucré, dont 3,3
millions en Afrique de I’ouest. La Fédération Internationale du diabéte (FID) estime que le taux de
prévalence qui varie actuellement entre 0,5 et 3% pourrait croitre de 95% d’ici 2010, avec un nombre

total de 15 millions de patients diabé&iques africains en 2025. (Gning et al.,2007).
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Figure. 02 : Evolution prévisible du nombre de patients diabé&iques dans le monde ( King et al.,

Diabetes Care 2004).

En 1997, Amos, McCarty et Zimmet publient des estimations sur la prévalence du diabée et de
ses complications pour 1997 et 2010. Dans le monde, il y aurait, en 1997, 124 millions de
diabéiques, dont 120 millions de type 2, ce qui correspond &2,1% de la population. En 2010, les
diabétiques devraient représenter 3% de la population mondiale. Pour eux, d’ores et déja, il s’agit
d’une épidémie dans de nombreuses régions du monde, qui préfigure d’un probléme de santé majeur
pour le 21éme sieele. En 1998, une publication dirigée par (King et al.,1998).

Le diabéte de type 1 est beaucoup plus rare. A 1’opposé du précédent, c’est une affection bruyante.
Son incidence augmente aussi, mais si la maladie reste un drame individuel qui couvre le plus
souvent une vie entiée, son impact en santépublique est beaucoup plus limit& compte tenu de sa
faible prévalence. (Fontbonne, 2010).

Le diabéte touche dans des proportions semblables les populations des pays du Sud méditerranéen et
du Moyen-Orient (7 %) et de I’Amérique du nord (7,9%). En comparaison, la prévalence moyenne
est de 2,4% en Afrique, 3,1% dans le Pacifique occidental et 5,6% en Asie du sud-est et en

Ameique centrale et du sud (British Heart Foundation, 2003).

1.3.2. Donnéss nationales
L’Algérie est en pleine transition épidémiologique et le diabéte pose un vrai probléme de santé
publique par le biais des complications chroniques dominées par les complications cardiovasculaires,

le pied diabétique, I’insuffisance rénale chronique et la rétinopathie (Belhadj et al,2005).
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Le nombre des diabétiques en Algérie est passé d’un million de personnes en 1993, a plus de 2 500

000 personnes en 2007, soit 10% de la population en 2010. Avec une prévalence de 7,3% en 2007 et
atteindra d’ici a 2025 ; 8,9% (Institut National de Santépublique, 2009).

Tableau 01 : Résumé des principales études de prévalence et d’incidence du diabéte, en Algérie
(1992-2007) (Malek,2008)
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En Algé&ie, la prévalence est estimé& a 14,4% (Sanofi ,2019).L’Enquéte Nationale Santé

Algé&ie, TAHINA mené en 2005 sur 16 wilaya tirées au sort avec un &hantillon de 4818 ménages

agés de 35 a 70 ans, rapporte que 12,33 % de la population de I’échantillon souffrirait de diabete.

Cette morbiditétouche 13,6% de la population masculine et 11,39% de la population féninine.

Cette pathologie chronique arrive en seconde position juste aprés I’HTA qui a touché 24,58 % des

personnes enqué&éees (Kaddad ,2017).
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1.4. Classification du diabéte

1.4.1. Diabéte type 1

Le diabéte type 1 (DT2) touche environ 6 % des patients diabé&iques,(Perllemutier et al.,2000),est
dQ aune destruction auto-immune des cellules insulino-sé&rérices du pancrés (cellules b&a).
L’hyperglycémie par carence insulinique apparait lorsqu’il ne reste plus qu’environ 10 % des
cellules b&a fonctionnelles (Lé&y-Marcha et al.,2017), qui se manifeste le plus souvent chez les

enfants et les jeunes adultes (Harris et Robins, 1994).

1.4.2. Diabéte type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) dans sa forme <«commune » est une maladie multifactorielle.
L’hyperglycémie est due a une réduction du captage du glucose et a une production glucosée
hépatique excessive, liées a une diminution de I’insulinosécrétion et de I’insulinosensibilité
(Guillausseau et laloi Michelin ,2003).
A propos de I’insulinorésistance : chez le diabétique de type 2, il semble que les mécanismes
cellulaires responsables d’une résistance a I’insuline se situent principalement a une étape de post
liaison de I’hormone a son récepteur et impliquent, entre autres : ’activation de la tyrosine kinase et
de T'IRS-1 (Insulin Receptor Substrate), le nombre de transporteurs speeifiqgues GLUT4, le

méabolisme du glucose (Messing et Billaux ,1999).
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Figure. 03: Evolution de I’insulinosécrétion et de 1'insulinorésistance en fonction du temps (Dekkar
Otman ,2012)



Diabete

Le spectre variable, d’une résistance a [’action de I’insuline prédominante avec déficit
insulinosecréwoire relatif aun déficit insulinosecr&oire prédominant avec résistance a 1’action de
I’insuline (Weill et al.,1998).

1.4.3. Diabétes secondaires
Le diabéte secondaire (Ds) se divise en trois (3) catéyories principales désignéss par les diabetes
pancrétiques, endocriniens et iatrogénes (Dembele ,2006).
1. Diabées pancré&tiques Les principales éiologies sont : pancrétite chronique calcifiante
éhylique, cancer du pancré&s exocrine, pancrétectomie et hénochromatose (Dembele
,2006).

2. Maladies endocriniennes De nombreuses endocrinopathies peuvent entramer un diabéte,
1i¢ a hypersécrétion d’hormones qui s’opposent a I’action de I’insuline. Parmi elles on peut
citer : acromeégalie, syndrome de Cushing, hyperthyrodie, syndrome de Conn,
phéchromocytome, glucagonome, somatostatinome, tumeurs carcinodes (Demebeli
,2006).

3. Diabétes iatrogenes

Dus soient aux meélicaments (corticodes, progestatifs norstero'des, diuréiques thiazidiques,

ethinyl estradiol, B bloquants, [ agonistes, antirétroviraux, pantamidine, diazoxide) (Demebeli

2006).

1.4.4. Diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel(Dg), est un état temporaire qui touche jusqu’a 4 % des femmes enceintes et
augmente le risque de faire du diabéte ult&ieurement (Wayne et Kue,2003).

Ce diabéte est en relation avec la résistance a I’insuline augmenté et/ou déficit de sé&ré&ion

d’insuline et qui disparait aprés 1’accouchement (Trivin et al., 2003).



Diabete

Tableau 02 : Comparaison entre DT1 et DT2 (Rodier M ,2001).

Caractéristiques

Diabéte de type 1

Diabéte type 2

Fré&juence relative 10-15% 85-90%
Anté&e&lents familiaux du Rares Freéguentes

méne type

Age de survenue Avant 30 ans Aprés 40 ans
Début Rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur deslenchant souvent Souvent
Symptd@mologie bruyante Pauvre ou absente

Poids

Normal ou maigre

Obésitéou surcharge

Céone

Souvent présente

Le plus souvent absente

MAI associées

Oui

Non

Complication d&géné&ative

au moment du diagnostic

absente

Pré&ence dans le 50% des cas

Cause principale de mortalité

Insuffisance rénale

Maladies cardio- vasculaire

Traitement

insuline

ADO, r&jime, exercice

1.5. Physiopathologie du diabete

1.5.1. Facteurs risque

Le diabéte est une maladie favorisé par certains comportements des individus et des morbidités.
Selon un point de vue thé&apeutique, ces facteurs se réoartissent en facteurs modifiables et non
modifiables (Haykal ,2014).
1.5.1.1. Facteurs environnementaux
Il ne fait aucun doute que 1’obésité, surtout quand elle a une répartition abdominale, est le principal
et le plus puissant facteur pré&lisposant au diabéete de type 2 (Hu et al.,2001).

L’age, La majorité des patients ont entre 55 et 75 ans : au-delala prévalence chute du fait de la
surmortalité associée a la maladie. L’allongement de 1’espérance de vie joue donc un rdle dans

I’épidémie de diabéte, mais son apparition récente chez I’enfant (Rigalleau et al.,2007).
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Figure 04 : Mécanisme reliant I’obésité et le diabéte type 2 a la formation des calculs (Daudon et
al.,2012)

1.5.1.2. Facteurs généiques

La contribution génétique a 1’étiologie du diabéte de type 2 est trés importante comme en témoigne
le taux deveé(60-90%) de concordance chez les jumeaux homozygotes et I'agréyation familiale de
cette maladie (Poulsen ,1999).0n estime que le risque de déselopper un diabée est d'environ 30 %
si I'on a un parent diabé&ique et approche les 70 % si les 2 parents sont diabéiques (Fé&y et Paquot
,2005).

1.6. Les sympt&mes du diabete

Les premiers symptomes du diabéte sont liés a I’augmentation de la glycémie, ou concentration de
sucre dans le sang. A mesure que la glycémie augmente, le glucose passe dans 1’urine (Wayne et
Kue.,2003).

Les premiers sympt@mes du diabée de type 2 incluent des infections ré&urrentes de la peau, des
gencives ou de la vessie, la gu&ison lente des coupures et des ecchymoses, des démangeaisons, des
mycoses vaginales, de la fatigue, la vue embrouillé, des mictions fr&uentes et des picotements aux
mains ou aux pieds, De plus, les reins peuvent mal fonctionner, entramant ainsi une insuffisance
rénale qui exige une dialyse. (Wayne et Kue,2003).

La plupart des personnes présentant le type 2 ne maigrissent pas et peuvent ne manifester aucun

sympt@ne pendant des années ou des dé&sennies (Wayne et Kue , 2003).
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|.7. Physiopathologie du diabéte
La physiopathologie du diabéte peut s’expliquer par ’apparition d’une ou de plusieurs anomalies
dans le déroulement physiologique du pancréas endocrine, allant de la synthése de I’insuline a ses

effets cellulaires.

1.7.1. Physiopathologie du diabéte type |

Le diabéte du type 1 se caractérise par la destruction des cellules B pancréatiques (cellules insulino-
seérérices) par un processus auto-immun conduisant aun déficit en insulinos€eréion (Tournant et
al., 1998).

L’hyperglycémie apparait lorsque 80 a 90 % des cellules B ne sont plus fonctionnelles. Ce processus
auto-immun se déroule sur plusieurs années avant 1’apparition du diabéte (5 a 10 ans). Cependant, il
intervient sur un terrain généique susceptible (au moins 10 génes en cause) et souvent a la suite d’un
facteur déclenchant. La destruction des cellules B est essentiellement due a une infiltration des ilots
par des lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce processus se dé&oule
abas bruit pendant plusieurs années. Au cours de cette réction sont produits des autoanticorps
dirigés contre certains antigenes pancré&tiques. Ces auto-anticorps n’ont pas en euxméme de role
pathogéne mais sont des marqueurs fiables du dé&oulement du processus autoimmun pathologique
(Menon et Ribearo, 2011).
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Figure .05 : Cours naturel du diabéte type 1 ( Spinas, 2001)
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1.7.2. Physiopathologie du diabe&te type 11

Maladie hé&é&ogéne, multifactorielle, ou se conjuguent des facteurs hé&élitaires et
environnementaux, le diabée du type 2, débuterait par une insulinorésistance (Raccah et al., 1999).
Cette insulinorésistance survient sur un terrain genéique, mais on ne conna pas les genes impliques
(Menon et al., 2011).

Parmi les principaux facteurs cliniques en cause dans 1’insulinorésistance, on distingue 1’obésité, la
répartition abdominale sous-cutanés et encore visc&ale des graisses. La sé&lentarit€é quant aelle,

multiple le risque de diabée par 2 (Bauduceau et al., 2009).
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Figure.06 : Histoire naturelle du diabée de type 2 (Monnier, 2010)

1.8. Les complications du diabé&e Sucré
Quel qu’en soit le type, le diabete peut entrainer des complications qui affectent plusieurs parties de

I’organisme et accroitre le risque général de décés prématuré. (OMS,2015).

1.8.1. Les complications aigués
% L’hypoglycémie

Elle est classiquement déinie par un abaissement de la glycémie en-dessous de 0.500g/L pour les
sujets non diabétiques. Cependant, il n’existe pas de consensus officiel. L’American Diabetes
Association (ADA) a proposé en 2005 de fixer le seuil de diagnostic d’une hypoglycémie chez le
diabétique a un taux de 0.70 g/L soit 3.85 mmol/L. Elle s’observe chez des diabétiques traités par
insuline ou insulino-sécréteurs. L hypoglycémie est la conséquence du déséquilibre dans le trio «
insuline-glucide-activitéphysique > due aune inhibition de la production de glucose par le foie ou a

glucose par les tissus p&iphé&iques(Perlemutier et al.,2000).

10



Diabete

L Céose et acidocéose diabé&ique
L’acidocétose est une aggravation du diabéte, suite a une carence grave en insuline, absolue ou
relative. Elle est rare dans le diabéte de type 2 mais peut apparaitre en cas d’omission d’insuline, de
stress physiologique (infection, chirurgie, infarctus du myocarde...)
Le diagnostic de cétose est établi lorsqu’un patient présente une glycosurie et une cétonurie associee
ason hyperglycénie (généalement > 2.50g/L) (Buysschaert,2006).

% Acidose lactique
L’acidose lactique est une complication rare mais grave observée chez des diabétiques traités par
biguanides. On observerait de 1 a 8.4 cas d’acidose lactique pour 100 000 patients traités par

biguanide (metformine essentiellement) (Perlemutier et al.,2000).

1.8.2. Les complications along terme

Les complications along terme du diabée sont nombreuses, on les dissocie en trois groupes : les
complications micro-angiopathiques sont la conséquence directe de 1’hyperglycémie, les
complications macro-angiopathiques qui doivent @re é&ités afin de ré&luire le risque cardio-
vasculaire du patient (le diabéte s’inscrit dans les facteurs de risques vasculaires au méme titre que
I’hypertension artérielle ou les dyslipidémies au sein du syndrome métabolique) et enfin les
complications au niveau du pied du diabé&ique, que nous allons déailler ci-aprés. Au vu de ces
différentes complications, il est évident qu’un dépistage précoce du diabéte de type 2 est important,
d’autant plus que I’apparition de ce type de diabéte se fait de maniée discréte (symptomatologie peu
¢vidente). L’ensemble des professionnels de santé doit donc étre vigilant dans le dépistage de

patients pré&entant des facteurs de risque au diabée de type 2 (Lecaque ,2011).

1.9. Traitement

Le traitement aura pour objectif d’augmenter I’espérance de vie en prévenant les complications grace

aun bon contrde mésabolique.

1.9.1. Traitement du diabé&te type |
Le diabée du type 1 ré&elame bien entendu un traitement par insuline. La crise acidoc&osique, en
plus d'un traitement intensif par de l'insuline ordinaire (action rapide), est une situation d'urgence et

de r&nimation hydro-dectrolytique (Hennen, 1996).

11
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Thé&apie intensive se compose de trois ou plusieurs injections quotidiennes d'insuline ou d'un
traitement avec la pompe ainsuline externe, avec ajustement de la dose sur la base d'au moins quatre
auto surveillance de mesure du glucose par jour. L’objectif de glycémie quotidienne était de 0,7 a
1,20 g par litre (3,9 &6,7 mmol par litre) avant les repas et les niveaux de cr&e de moins de 180 mg
par deilitre (10,0 mmoles par litre) aprés les repas (Nathan et al., 2005).

1.9.2. Traitement de diabéte du type 11

Le traitement du diabée du type 2 (DIND) doit &re préeoce, comportant des mesures hygiéno-
diééiques indispensables mais insuffisantes pour contrder seules la d&ivé glycémique (Halimi et
al., 2008). Les patients diabétiques du type 2 sont d’abord traité&s par des mesures hygiéno-
diéé&iques (MHD), qui doivent &re poursuivis atoutes les éapes. Le recours aux antidiab&iques
oraux (ADO) a lieu lorsque les MHD ne suffisent plus acontrder la glycénie : HbAlc > 6 %
(Haute Autoritéde Santé& 2007).
Des antidiabétiques oraux (ADO) et I’insuline ont fait la preuve d’une efficacité métabolique et de
préention des complications. Toutes les recommandations sugge&ent la mise initiale sous
metformine, puis le passage sans retard en bith&apie, voire trith&apie, avec les mol&ules existantes

(sulfamides hypoglycémiants d’abord, thiazolidinediones (TZD), puis un passage a l’insuline

(Halimi et al., 2008).
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- LITHIASEURINAIRE

I1.1. Histoire

La pathologie lithiasique urinaire est I’'une des plus anciennes maladies humaines connue.
Plusieurs témoignages de personnages de I’ Antiquité, plus ou moins illustres, ont été recensés
(Caviezel et al.,2009) . Le premier calcul véical connu remonte aux environs de 4800 ans
avant JéusChrist ; il a @édeéouvert chez un gargn de 15-16 ans dont les restes &aient
exhumés d'un cimetiée en Egypte. Les plus anciens calculs réaux connus sont apeine plus
resents et datent de 4400 ans avant J-C environ ; il s'agit de 4 calculs trouvés dans un tombeau
&yptien de la lle dynastie (Asper R,1984).

L’historique a commencé il y a environ 5000 ans lorsqu’ELLIOT SMITH découvre une
lithiase dans la vessie d’un garcon en Egypte (Traore ,2012).

De nombreux €&rits de I'Antiquitéet du Moyen-Age rapportent éjalement I'existence de
lithotomistes : des spé&eialistes itinéants du traitement chirurgical de la lithiase, appelé"la
taille vésicale". 1l s'agissait surtout de charlatans et les risques hémorragiques et infectieux
éaient trés importants. Hippocrate I'interdisait d'ailleurs ases ééves. L'op&ation "de la taille”
éait pratiqués jusqu'au XVleame si€ele. La premiére lithotritie apparait en 1824. En parallée,
les techniques d'anesthé&sie s'am@iorent et la premiée endoscopie véicale éait possible en
1865 (Burkhardt J,2016).

11.2. Dinition

L, Dinition é&ymologique:
La Lithiase : du grec ; Lithos = Pierre C’est la formation de calcul dans un appareil
glandulaire ou dans unréservoir.
L. Ddinitionclinique:
La lithiase urinaire est définie comme le résultat d’une précipitation anormale des
constituants normaux de I’urine a I’intérieur du tractus urinaire
Elle touche le plus souvent le haut appareil urinaire (cavité py@&ocalicielles, uretée), mais
peut &alement se développer dans la vessie dans certains cas particuliers (Collége Franis
des Urologues,2014).

13
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11.3. Epidémiologie

La lithiase du haut appareil urinaire est une situation clinique trés fréuente dans le monde.
Le rapport lithiase du haut appareil urinaire et lithiase urinaire en généal sont tres variables.
En France, ce rapport repré&ente 92,7% (Cendrong et calvrezos ,1985).

En Algé&ie, une sé&ie de 360 puis de 1354 calculs urinaires de I'adulte provenant de quatre
grandes villes de l'ouest alg&ien a @éééudié. La frguence de la lithiase vésicale est deves
puisqu'elle représente 45,5% des calculs d'origine masculine traité& urologiquement. La
composition cristalline montre que l'oxalate de calcium monohydraté (whewellite) est
majoritaire dans 48,1% des calculs et dans 40,6% au niveau des noyaux. La carbapatite est le
constituant principal dans 24,4% des calculs et dans 21,9% des noyaux. La carbapatite est
pré&ente dans 77,8% des calculs analysés, la whewellite dans 68,6%, la weddellite dans
56,4%, la struvite dans 20,6%, l'urate acide d'ammonium dans 12,2% et les acides uriques
dans 9,4%. Ces chiffres n’ont pas été repris dans I’étude ¢€largie comportant 1354 calculs
publiée prés de 10 ans plus tard (Hannache B,2014).

Aucune étude n’a été entreprise sur les calculs urinaires de la région Est algérien.

(Hannache B,2014).

HOMMES FEMMES

015 1633

D15 1630 3145 4660 60 3145 450  »s0 VRANCHE DAGE
Figure. 07: Composition des calculs en fonction de 1’age, sur une série de 1354 calculs

provenant des services d’urologie de 1’Ouest Algérien (Djeloul et al.,2006)
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11.4. Structure et composition ducalcul

L’examen du calcul urinaire constitue le temps essentiel du diagnostic. Un calcul est dit

pur, lorsque le constituant majoritaire repréente au moins 90% du poids du calcul. Un calcul

est dit mixte, lorsqu’il est formé d’appositions cristallines successives, constituant des strates
concentrigues. Ces calculs mixtes sont beaucoup plus fréguents (70% des cas) que les calculs
purs qui ne représentent que 30% de I’ensemble. Il y a une bonne corréation entre la
morphologie du calcul et la nature du constituant majoritaire (Djire ,2019)..

Les calculs urinaires peuvent étre rassemblés au sein d’une classification comportant 6

types et 21 sous types, qui permet de classer plus de 95% des calculs de I’arbre urinaire (Serio
et Fraioli ,1999).

15
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Figure 08 : Exemples de quelques types morphologiques de calculs urinaires collectés au

niveau des hopitaux et cliniques de I’Est Algérien (Hannache B,2014) :
@ Calcul d’oxalate de calcium monohydraté (whewellite) de type la présentant une ombilication d’origine
papillaire avec un déa de carbapatite de type I\VVal (plaque de Randall). Dimensions : 6x5x4mm
O Calcul d’oxalate de calcium monohydraté (whewellite) de type Id de surface lisse homogéne. Dimensions
moyennes : 7X5x5mm
© Calcul d’oxalate de calcium dihydraté (weddellite) de type Ila présentant des cristaux bipyramidaux aplatis.
Dimensions : 11x9x8mm

@ Calcul d’oxalate de calcium présentant un début de conversion cristalline weddellite — whewellite par
dé&hydratation in situ des cristaux de weddellite : cristaux aux angles plus ou moins énoussés. Dimensions :
12x10x8 mm (le plusgros)

© Calcul d’oxalate de calcium présentant une conversion cristalline weddellite — whewellite tré avancé.
Dimensions : 22x20x17mm

() Calcul d’acide urique de type Illa. Dimensions : 26x24x18mm

© Calcul présentant en surface un dép6t d’urate d’ammonium de type Illc (sur une structure Sous-jacente
d’acide urique de type Illa). Dimensions moyennes : 32x28x22mm

() Calcul coralliforme asurface hé&é&ogéne de type IVb composéde carbapatite et de struvite. Dimensions :
46x42x24 mm

() Calcul coralliforme asurface cristalline homogéne de type Va composer de cystine pure. Dimensions :
48x42x28mm
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La déermination de la nature de la lithiase urinaire (morphologique et chimique) est trés
importante car elle oriente le bilan &iologique et le traitement. Les composés sont min&aux
(Ca, Ph, Mg) et/ou organiques (oxalate, acide urique, cystine). Les calculs peuvent comporter

un seul composé(ex ; cystine) ou plusieurs (Djire ,2019). . On distingue :

+ Oxalate de calcium

Sont de petite taille, irréuliers, tres durs speulés ou muriformes, ils sont radioopaques
(Coulibaly ,2007). .

Connu dans les urines sous trois formes cristallines distinctes. mono ,di et tri-hydratees.
llest aussi 1I’espéce chimique dont la sursaturation est la plus fréquente dans 1’urine (Daudon
M,1999).

L’oxalate de Calcium représente le composant le plus fréquent (pres des 75 % des calculs).
Les formes cristallines retrouvees, sont majoritairement la Whewellite, qui est sa forme
monohydratée et plut& oxalodépendante (50,1 %) et la Weddellite (qui tire son nom de la mer

de Weddel en Antarctique) qui est sa forme dihydraté et plut@ calcium dépendante.

Figure . 09 : calcul d’oxalate de calcium (OxCa) (Rolland ,2015) .

Figure. 10 : A gauche : oxalate de calcium dihydraté& A droite oxalate de calcium

monohydraté&(Carole ,2017)
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<Phosphate decalcium
Sont jaunes ou bruns géné&alement durs, de taille variable en radiographie, ils sont
disposé&s en couches concentriques lamellaires (Coulibaly ,2007).
Les phosphates de calciums qui repréentent 13,6 % des composants avec comme formes
cristallines (Merigot ,2013).

Figure . 11 : Les calculs Les phosphates de calcium (Daudon , 2008)

La carbapatite (Cb) majoritairement (11,4 %) (Merigot ,2013

Figure .12 : Les calculs Carbatites (Daudon , 2008).

La Brushite (Br) (1,6 %) (Merigot ,2013).
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Figure . 13 : Les calculs Brushite (Daudon , 2008).

Les autres formes cristallines sont plus rares (0,7 %). 1l faut souligner que ces diffé&entes
formes cristallines n’ont pas nécessairement les mémes déterminants biologiques (Merigot

2013).

+ Acide urigue

Sont arrondis, lisses, verts foncé& ou rouges bruns, trés durs et souvent multiples, de taille
variable (Coulibaly ,2007).

L’acide urique qui représente un dixiéme des composants majoritaires identifiés (10,8 %).
On retiendra qu’il est toutefois présent, mais pas de maniére majoritaire, dans 12,8 % des

calculs analysé (Merigot ,2013).

Figure.14 : Les calculs d’acide urique (AU) (Daudon , 2008).
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Il existe sous deux formes cristallines, une forme anhydre et une forme dihydratée(Merigot

Figure. 15 : Les calculs Acideurique anhydre  Figure 16 : Les calculs Acide urique anhydre
AUO (Daudon,2008). AU2 (Daudon , 2008).

+ Cystine
Sont trés rares, presque toujours purs, lisses, jaunes clairs, d’apparence cireuse. Ils sont

multiples ou coralliformes bilaté&aux et faiblement radio opaques (Coulibaly ,2007).

Figure .17 : Calcules de Cyctine, agauche type Va ; adroite type Vb (Carole ,2017)

+ Struvite (phospho-ammoniaco-magné&sien)
Sont jaunes, friables, souvent coralliformes. Ces calculs se développent en milieu alcalin
infectépar des germes types proteus, klebsiella et sont radio opaques (Coulibaly ,2007).
Le phosphate ammoniacomagnésien (PAM) ou struvite est rarement identifié comme
composant majoritaire ce qui peut faire penser que la prévalence des infections lithogenes a

germes ureasique est en baisse importante. Toutefois, on la retrouve dans presque 5 % des
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analyses, ce qui signifie qu’environs 5 % des calculs sont en lien direct avec une infection

urinaire chronique agermes uréolytiques (Merigot ,2013).

Figure. 18: Les calculs Struvites (Carole ,2017)

=+ Urate
Ils sont géné&alement ronds ou ovodes, habituellement lisses, mais peuvent plus rarement

@re irr&uliers ou rugueux. lls sont géné&alement denses et cassants (Themelin ,2007).

Figure .19 : Les calculs d’Urates (Themelin ,2007).
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I1.5. Types de Lithiaseurinaire

L. Lithiase calcique

Ce sont les calculs les plus fréguents, mais les problénes pathogéniques ne sont pas

encore résolus. L’analyse chimique des calculs calciques montre qu’ils sont repartis en

deux types principaux : I’oxalate de calcium pur et une forme mixte composée d’un autre

sel de calcium (phosphate de calcium) mélangé avec de I’oxalate de calcium. Rarement,

on retrouve une anomalie des voies excrétrices. Habituellement, on s’oriente plutot vers

une anomalieméabolique qui est pré&ente dans deuxtiers descas seulement(Djire

2019).

L Lithiase infectieuse

Encore appelé& struvite ou lithiase phosphoammoniaco-magnésienne, la lithiase

infectieuse repré&ente 10 &20% de tous les calculs des voies urinaires sup€&ieures (Djire

2019).

Urdase
microblenne

Lésion épithéliale «

NH,y

Adhésion bactérienna l

pH>B < NH,*

Urée
HaN-CO-NH,

Struvite
(phosphate ammoniaco
magnasion)

Carbapatite
(phosphate do calcium
carbonate)

+ Hyperuricémia  ——»

Urale d'amonium

Figure. 20 : Les &apes de la lithogenése infectieuse (Cochat et al,2012)

Certains germes, comme Klebsielle , Pseudomonas et Proteus mirabilis posseégent une

enzyme de I’uréase, qui dégrade 1’urée en une matrice protéique sur laquelle précipitent
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les sels min&aux pour former des calculs phospho-ammoniacomagnesiens. lls sont a

I’origine de calculs coralliformes (Saussine et al ,2008)

Tableau 03 : Facteurs de risque des lithiases de PAM (Themelin ,2007).

Alimentation Urine Méabolisme
Forte teneur en proténes pH alcalin Alcalose
Alcalinisant urinaire Infection du tractus urinaire a _
potentiel germes uréase positive
Forte teneur en phosphore Hyperammoniurie _
Forte teneur en magnésium Forte concentration en _
phosphore ionique
_ Forte teneur en magnésium _

L Lithiase urique

Elle représente environ 10% de I’ensemble des calculs et est la plus fréquente des
lithiases dites organiques (Djire ,2019).

L’hyperuricurie est une excrétion d’AU supérieure a 800mg/j chez I’homme et a
750mg/j chez la femme (Thierry ,2007). La lithogenése de la lithiase urique repose avant
tout sur D’acidité des urines, qui avec un pH constant inférieur a 5,5 entraine la

cristallisation de I’AU puis sur I’hyperuricurie et la diminution de la diurése (Doizi et
al ,2013)
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Tableau 04 : Facteurs de risques potentiels des calculs d’AU (Themelin ,2007).

Alimentation Urine Méabolisme Mé&licament
Forte teneur en Acidurie Dysfonctionnement Salicyl&
purines hépatique
Germes produisant Néplasie associéa Agents de

des uréses

une lyse cellulaire

rapide

chimiothé&apie

(notamment le 6-

mercaptopurine)

L Lithiase cystinique
Elle constitue 1’'unique complication de la cystinurie. Elle représente 1 a 3 % de
I’ensemble des calculs urinaires (Djire ,2019).

La lithiase cystinique est due & la cystinurie, maladie géné&ique autosomique
caract&isé par un défaut de ré&bsorption tubulaire proximale de cystine entramant un exces
de cystine urinaire. Le défaut de rébsorption tubulaire de cystine est ré&ulte a le
dysfonctionnement de son transporteur apical , par la mutation du géne SLC3A1 ou du gene
SLC7A9, codant respectivement pour les sous-unités rBAT et b0,+ AT du transporteur et
définissant respectivement les cystinuries de type A et B. Le mode de transmission est
essentiellement ré&sessif, mais certains hé&é&ozygotes peuvent avoir une cystine urinaire
augmenteés et un risque lithiasique. La maladie lithiasique débute en général chez I’adulte
jeune ou I’enfant. La cystine étant trés peu soluble a pH urinaire normal, elle précipite et

forme de lithiase (Melander,2009).

L Les lithiases mélicamenteuses
Elles se repré&entent de 1 % de 1’ensemble des calculs. Les plus fréquemment observées au
cours des derniées années éaient les lithiases induites par la glafénine le piridoxilate ou le
triamté&ene . Ces derniers mé&licaments ont éeretires de la vente. Actuellement , les deux
principales causes sont en relation avec le traitement de I’infection par le virus de

I’immunodéficience acquise (HIV). La sulfadiazine, utilisée a fortes doses pour le traitement
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de la toxoplasmose cé&ébrale, peut causer une pre&ipitation tubulaire massive du sulfamide
(Daudon M , 2004). Leur constitution est en rapport avec deux phéomenes : soit par la
cristallisation dans les urines des méabolites du principe actif,soit un dé&ordre méabolique
gené&épar le mélicament (.Jungers P et al ,1999).

11.6. Lithogenese

C’est I’ensemble des processus physicochimiques et biologiques qui conduisent de la

sursaturation des urines a la formation d’un calcul urinaire (Daudon, 1989).

Saturation des urines

(concentration maximale en solutés lithogénes au-dela de laquelle les solutés précipitent)

v

Sursaturation des urines

(la concentration maximale en solutés lithogénes
au-dela de laquelle les solutés précipitent est dépassée)

=

Nucléation
(Formation de cristaux)

Croissance des cristaux
(Phénoméne = boule de neige »)

v

Agrégation des cristaux

|

v
CALCULS

Figure 21 : Les éapes de la lithogenese Daudon, 1989).
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La lithogenese peut &re subdivisé en deux grandes phases :

11.6.1. Lacalculogenese

Elle conduit au processus lithiasique proprement dit et rend compte des processus de
rétention, d’accrétion et de conversion cristalline responsables de la formation, de la
croissance et de la transformation du calcul. Par déinition, cette phase, contrairement ala

cristallogenése, ne s’observe que chez les patients lithiasiques (Daudon, 2013).

11.6.2. Lacristallogenése

Elle correspond aux diffé&entes &apes de formation des cristaux. Elle doit &re consid&&
comme un processus multifactoriel non pathologique en soi, sauf cas particuliers, qui peut
s’observer aussi bien chez le sujet normal que chez le sujet lithiasique (Daudon, 2013). D’un
point de vue strictement physicochimique, la cristallogenése a pour objet de diminuer la
sursaturation des urines en un ou plusieurs soluté dont la concentration est excessive. Elle
comporte les phases de : la sursaturation, la germination, la croissance et de_I’agréyation
cristalline ( Sbahi K ,2017).

11.8. Les sympté@mes de lithiaseurinaire
Les sympt@nes de la lithiase urinaire sont :
e Douleurs dans le dos ou sur le coté
e Sang dansl’urine
e Vomissements etfievre
e Mictions fréquents ou sensations de miction pressantes (sensation d’urinerimmeédiat).

e Douleurs lors de la miction (Zagury et Servaty., 1998)
11.9. Traitement mé&lical speeifique en fonction de la nature du calcul:
11.9.1. Traitement mé&lical de la lithiase urique :
Il faut maintenir un pH a 6,5 pour éviter la formation de calculs et d’arriver a un pH

sup&ieur &6,5 pour dissoudre les calculs en place. Il existe diffé&ents agents acidifiant : le
bicarbonate de soude, le citrate de sodium ou de potassium (Coulibaly ,2007).
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Le ré&ime doit &re hypocalorique ; les aliments &éviter sont les charcuteries, les abats les
crustacé (Coulibaly ,2007).

11.9.2 . Traitement mé&lical de la lithiase calcique :

Les boissons utilisées doivent &re pauvres en calcium et oxalate, les aliments riches en
calcium sont aé&viter certains mé&licaments sont aproscrire car ils éévent la calciurie. La
diurése doit &re abondante (Coulibaly ,2007).

11.9. 3. Traitement chirurgical :
Le traitement chirurgical vise a éradiquer tout calcul dans 1’arbre urinaire. L’urologue
prend en compte de la localisation du calcul, sa composition, sa taille, I’anatomie des voies

urinaires et la morphologie du patient (Dalibon, 2015).

Traitement préentif

Le patient doit adopter le r&gime alimentaire &juilibré& normaliséen calcium (800 mg al
g/jour), en sel (< 9 g/jour) et en prot@nes animales (< 1,2 g/kg/jour). Les aliments riches en
fibres naturelles contiennent de 1’acide phytique ayant la capacité a se lier au calcium pour

former des complexes inabsorbables (Dalibon, 2015).
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I11. Cristallurie
111.1. Déinition

La cristallurie est un marqueur de la sursaturation des urines qui s’observe en urine
normales ou pathologique (Kaid , DAowden et al ,1999) .

La cristallurie n’est pas pathologique par elle-m@&ne et de nombreux sujets pré&sentent aun
moment ou aun autre des cristaux dans leurs urines en fonction de leur alimentation et de
leurs apports hydriques qui peuvent varier considérablement d’un sujet a 1’autre et d’un jour a
I’autre chez un méme individu. Cependant, certains cristaux, par leur nature, révélent un
contexte pathologique. De plus, il a @émontréque la fréuence des cristaux conditionnait,
chez les patients lithiasiques, le risque de reéeidive des calculs. Enfin, certaines caracté&istiques
des cristaux, telles que leur forme, leur dimension, leur nombre, etc. peuvent ré&@der des
anomalies biologiques exposant les sujets a des manifestations cliniques telles qu’une
hémnaturie micro-ou macroscopique, une lithiase, voire une insuffisance réale dans certains
contextes pathologiques. Pour toutes ces raisons, 1’étude de la cristallurie est d’un grand
int&& clinique. Cependant, en raison de la sursaturation naturelle des urines, il convient de
respecter un certain nombre de critées préanalytiques pour garantir la pertinence des

résultats de I’analyse (Daudon,2013).

I11.2. D&erminants de lacristallurie

La présence de cristaux dans les urines peut étre considérée comme le témoin d’une
rupture d’équilibre entre deux catégories de substances, d’une part les promoteurs, d’autre
part les inhibiteurs de la cristallisation. Les deux principaux déerminants de la sursaturation
conduisant a la formation de cristaux sont I’exces de concentration molaire de certains ions et
le pH de I'urine. Certaines especes cristallines sont relativement peu sensibles aux variations
naturelles du pH urinaire, alors que d’autres sont trés dépendantes de celui-ci (Tableau 1V).
Pour les espeees indépendantes du pH, la cristallisation est déerminé& essentiellement par
leur concentration molaire excessive dans 1’urine. Pour les espéces dont la sursaturation est
fortement influenceée par le pH, les cristaux peuvent se former dans certaines plages de pH
pour des concentrations molaires normales, voire basses. L’exemple le plus connu est celui de
I’acide urique dont la cristallisation peut étre observeée apH 5,0 avec des uricuries normales,

voisines de 2 mmol/l (Daudon,2013).
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Tableau 05 : Sensibilité au pH et pH moyen d’observation des principales espéces cristallines

(Daudon ,2013).

Espeee cristalline Sensibilitéau pH urinaire pH moyen (domaine de pH

habituel de formation)

Oxalates de calcium

Whewellite Faible 5,9 (4,8-7,5)
Weddellite Faible 5,8 (4,8-7,5)
Caoxite Faible 5,8 (5,2-6,0)

Carbonates de calcium

Calcite Moyenne 6,9 (6,6-8,5)

Phosphates de calcium

Brushite Forte 6,5 (5,9-8,0)
Apatites et carbapatites Forte 6,7 (6,0-8,5)
Phosphate octocalcique Forte 6,6 (6,0-7,5)
Pentahydraté

Phosphates amorphes de Forte 7,0 (6,2-8,5)

calcium carbonatés

Phosphate ammoniacomagnésien

Struvite Forte 7,7 (6,8-9,0)
Acides uriques

Uricite Forte 5,2 (4,7-6,1)
Acide urique monohydraté Forte 5,2 (4,7-6,3)
Acide urique dihydraté Forte 5,2 (4,7-6,3)
Acide urique amorphe Moyenne 5,5 (5,2-6,5)
Urates

Urate acide d’ammonium Moyenne 7,2 (6,4-9,0)
Urate acide de sodium Moyenne 6,7 (6,2-8,5)
monohydraté
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Autres purines

Xanthine Moyenne 5,6 (4,8-7,2)
Dihydroxy-2,8-adénine Treés faible 6,2 (4,8-9,0)
Aminoacides

Cystine Moyenne 6,8 (5,0-7,8)

111.3. Int& & de la cristallurie

Si le calcul n’a pas été récupéré, la recherche de cristaux dans les urines peut permettre
d’établir le diagnostic dans certains cas et oriente trés souvent vers les anomalies
méaboliques en cause dans la formation du calcul. La cristallurie permet aussi d’évaluer
I’activité lithiasique et donc le risque de récidive. Cet examen s’effectue sur les urines
fraThes du matin recueillies &ajeun, conservées atempéature ambiante et transmises au

laboratoire dans les deux heures suivant la miction (Daudon,2013).

I11.4. Classification des espeeescristallines
Les espéses cristallines indéendantes du pH sont peu nombreuses. Ce sont
essentiellement les oxalates de calcium, la dihydroxyadénine, le cholesté&ol (rare dans les
urines) et, &aun moindre degré, la cystine. En réalité, méme 1’oxalate de calcium et la
cystine sont en partie déendants du pH, mais sur la plage de pH habituelle des urines, on
peut considéer que leur sensibilitéau pH est faible (Daudon ,2013).

111.4.1. Oxalates decalcium

L'oxalate de calcium peuvent &re observés dans les urines humaines. Elles se

caract&isent par leur degréd'hydratation et leur systéme de cristallisation qui conduit &

des morphologies cristallines diffé&entes

Celui-ci se trouve sous deux formes. La forme la plus fréquente est 1’oxalate de calcium
di-hydratédont le nom miné&alogique est weddellite. L’autre forme est I’oxalate de calcium
mono-hydratéou whewellite (Tiselius HG ,2003) .

L. Laweddellite2(H20)cristallisedansunsystémetéragonal.Laformeclassiqueest bi-
pyramidedauitfaces.Enmicroscopieoptique,laweddelitesereconnaifacilementpar sa forme

qui rappelle une enveloppe. Des formes plus complexes sont possibles (halteres).La
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présence de weddelite dans 1’urine a ordinairement peu de significations cliniques(
Finkielstein VA et Goldfarb DSN ,2006) .

o> LawhewelliteH20estuneformeraredecristallisationd’ oxalatedecalcium.

Heristallise

sous forme de feuillets monocliniques mais dans la majorité&des cas celle-ci pré&ipite sous
forme de lamelles ovales. La pré&ence de whewellite sous forme de structures ovo'des
fortement agglutinés, de structures jumelles, de microlithes dans 1’urine serait 1’indication
d’une précipitation massive pathologique(Finkielstein VA et Goldfarb DSN ,2006).

<L Caoxite

111.4.2. Acideurique

Toutes les formes d’acide urique cristallisent en urine acide, mais le pH de cristallisation le
plus bas est observé pour 1’acide urique dihydraté¢ (pH 5,25). Cette espéce apparait donc
souvent comme un marqueur indirect des défauts d’ammoniogenése rénale lorsque 1’excrétion
des phosphates est normale, notamment au cours du syndrome méabolique et du diabée non
insulinodépendant qui sont des contextes reconnus pour leur association privil&ié avec la
lithiase urique (Daudon et Jungers, 2001 ; Daudon et al., 2006). L’acide urique peut
pr&ipiter dans les urines sous quatre formes. Les deux plus fr&uentes sont l'acide urique
dihydraté et une forme pseudo-cristalline de structure non stoechiomérique incluant des
proportions variables de plusieurs cations que I'on désigne sous le nom d'urates amorphes
complexes (UAC).

La forme dihydraté (AU2) est essentiellement pH-dépendante et s'observe en urine acide
(pH moyen 5,2), gén&alement sans hyperuricurie. A l'inverse, les UAC sont pluté& urico-
déendants et pre&sipitent aun pH I&é&ement supé&ieur, entre pH 5,4 et 5,9. lls sont associés a
des hyperuricuries qui sont d'autant plus fortes que le pH urinaire est lui-méne plus devé Les
deux autres phases cristallines, acide urique anhydre (AUOQ) et acide uriqgue monohydraté
(AU1), sont beaucoup plus rares et leurs conditions de cristallisation moins bien connues, bien
qu'il s'agisse dans les deux cas d'espees cristallines forméss en urine acide.

Toutes les formes d’acide urique sont théoriquement dépendantes du pH, c’est-&dire
qu’elles s’observent dans des urines dont le pH est inférieur a 6. Au-dessus de ce pH, ’acide
urique est dissocié et présent sous forme d’urate beaucoup plus soluble. En fait, les différentes

formes d’acide urique n’ont pas toutes le mé&ne comportement.
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Ainsi, I’acide urique dihydraté et I’acide urique anhydre sont des especes fortement
dépendantes du pH : &concentration &jale en acide urique, la fré&uence de la cristallurie
d’acide urique dihydraté ou d’acide urique anhydre est inférieure a 1 % a pH 5,8 alors qu’elle
atteint 25 % lorsque le pH s’abaisse au-dessous de 5. A I’inverse, les urates amorphes
complexes sont beaucoup plus dépendants de 1’uraturie. En effet, leur fréquence de
preipitation passe de 1,5 % pour une uricurie de 2 mmol/L a 20 % lorsqu’elle atteint 6
mmol/L (Daudon et al., 2004).

Dans le cas de 1’acide urique, la preuve n’a pas ét¢ apportée de 1’intérét biochimique ou
clinique de diffé&encier les formes cristallines. Cependant, deux formes sont beaucoup plus
fréquentes que les autres : il s’agit de 1’acide urique dihydraté et de 1’acide urique amorphe.
Ainsi, I’acide urique dihydraté apparait comme un marqueur de 1’hyperacidité urinaire tandis
que I’acide urique amorphe traduit un excés de concentration de 1’acide urique, soit par défaut
de diurese (fréquent chez des sujets sans antécédents lithiasiques), soit par exces d’excrétion

de I’acide urique (Daudon, 2015).

111.4.2.1. Acide uriquedihydraté

Figure. 22 : Acide urique dihydraté(formes : citron et hexagonale) ; Microscopie

dectronique (Herring,et Keefer,2003).
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Bt  n
Cristaux d'acide urique dihydraté&en b&onnets Aiguilles d'acide urique dihydratéen

aux extrénités souvent amincies, dits en aiguillespolychromes.

cacahuéte (forme rhombique).

Figure. 23 : Les cristaux d’AU dihydraté (formes : batonnets et aiguilles) (Daudon, M
,2005).

111.4.2.2. Acide uriqueanhydre

Figure. 24: Les cristaux d’AU anhydre (forme losange). Sédiment ocre a orangé en
macle(Daudon, M ,2005).
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111.4.3. Les phosphatescalciques

Les phosphates calciques occupent une place particuliee en raison de leur fré&uence et de
la difficultéde les identifier avec pré&ision par simple examen microscopique. Il existe au
minimum cing formes miné&ales de phosphates calciques dans les urines : carbapatites,
phosphate octocalcique, whitlockite, brushite et phosphates amorphes de calcium carbonatés
(PACC).

Les orthophosphates calciques (PACC, carbapatites, phosphate octocalcique
pentahydraté...) se différencient mal entre eux en microscopie optique en raison de la faible
dimension des cristaux, souvent infé&ieure & 2 micrometres, ils sont essentiellement
dépendants du pH des urines. Si on peut les observer dans des urines hypercalciuriques, on les
rencontre surtout au cours des acidoses tubulaires, dans les infections urinaires, notamment
lorsqu’elles s’accompagnent d’une élévation du pH et au cours des traitements alcalinisants

(pour lithiase urique ou cystinique par exemple) (Daudon et al., 2004).

111.4.3.1. Le phosphate amorphe de calcium carbonat&PACC)

Représente la forme la plus courante des phosphates calciques, qui peut se voir sous
I’aspect de granulations fines ou moyennes, isolés ou plus volontiers regroupeées en petits
amas. Il peut éalement se préenter sous la forme de plaques vitreuses translucides aux
contours irréguliers (Daudon, 2015). Le phosphate amorphe de calcium carbonaté (PACC)
est la forme la plus facilement précipitée dans 1’urine, le principal déterminant est le pH
urinaire ¢élevé, ce qui fait qu’aucune anomalie biologique n’est parfois détectée. Cependant, il
est fréquent d’observer, en plus du pH un peu élevé, une calciurie modérément augmenteée qui

contribue ala sursaturation (Daudon,2015).

111.4.3.2. Brushite

La forme la plus acide des phosphates calciques est la brushite ou phosphate acide de
calcium dihydraté. C’est la seule espéce phosphatique urinaire composée exclusivement
d’ions HPO4 2- . Son pH moyen de cristallisation est voisin de 6,4 alors que celui des autres
phosphates est proche de 7 (Daudon et al., 2010). A noter que la brushite est particuliéement
fréquente dans les calculs associés a 1’hyperparathyroidie primaire (Bouzidi, Brauwere et
Daudon, 2011).
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Figure. 25 : Les cristaux de Brushites(Daudon.,2004)

I11.5. Phosphate ammoniacomagnésien hexahydrat&struvite)

La présence de struvite dans une urine recueillie et conservé dans de bonnes conditions
peut étre considérée comme un marqueur spécifique d’une infection urinaire par un micro-
organisme possesseur d’une uréase. Le pH des urines est supérieur a 6,8. La struvite, comme
la plupart des espezes cristallines, possegle diffé&ents facies(Daudon,2015).

Les cristaux de struvite, qui résultent de 1’uréolyse observée dans les infections urinaires
par des micro-organismes possesseurs d’une uréase dont certains, comme Ureaplasma
urealyticum ou Corynebacterium urealyticum, restent souvent méconnus faute d’avoir utilisé

des conditions de culture approprié (Daudon et al., 2004).

struvite

Figure. 26 : Les cristaux de Struvites (Daudon .,2004)
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I11.6. Cristaux urates
111.6.1. Cristaux d’urates amorphes (urate de calcium, de magnéium, de

sodium ou depotassium)

Ces cristaux sont rencontrés dans I’urine acide et sont le plus souvent le résultat d’une
rérigé&ation, lls sont dissous par alcalinisation ou par la chaleur. Un culot rose est assez
caractéristique d’une cristallurie d’urates amorphes. En microscopie, les urates amorphes se
pré&entent comme une masse de granules souvent jaune-brun (aspect de sable) (Figure27)
(Daudon ,2004).

Figure .27 : Les cristaux d’urates amorphes( Daudon ,2004)

Ces cristaux ont tendance a s’accoler aux filaments de mucus et aux cylindres (Figure
Al3a). Cette propriéédonne parfois des structures qui ressemblent &s'y méprendre ades
cylindres granuleux pigmentés (Figure28 )(Daudon , 2004).

Un examen en lumiére polarisée permet souvent d’exclure ces cylindres (Daudon , 2004).
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(a) Cylindre d’acide urique (b) Cylindre granuleux pigmenté

Figure. 28 : Les cristaux cylindre d’AU et cylindre granuleux pigmenté (Daudon ,2004).

111.6.2. Cristaux d'urate desodium

Ces cristaux prennent une forme de batonnets fins a extrémité pointue, d’aiguilles de
longueur variable (10 &20 1) (Figure Al4 a), ou ils peuvent se regrouper sous forme de
pelotes (beach ball) (Figurel4) (Daudon ,2004)

(@) (b)

Figure .29 : Les cristaux d’urate de sodium (Daudon ,2004).
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111.6.3. Cristaux d'urate d’ammonium

L’urate d’ammonium est I’espéce la moins soluble des urates, ce qui explique qu’elle est la
plus fréguente des lithiases de la famille des urates. Ces cristaux peuvent apparare sous
forme de granulations (Figure 30), petites spheres brun jaunes (Figure 30), b&onnets (Figure
30), ou peuvent avoir une forme irréuliee (Figure 30). lls peuvent se transformer en cristaux

d'acide urique lorsque l'urine est plus acide (pH<5,5) (Frangise,1999)

(a):Granulations polarisantes d'urate d'ammonium (b):Cristaux sphé&iques d'urates d'ammonium plus
en urine alcaline. pH:8,4 ou moins agglomé&és avec desexcroissances
laté&ales irréyuliées (plus rare que la forme

en b&onnets).

(c):Cristaux polarisants d'urateacided'ammonium,  (d):Cristal irrégulier avec des excroissances de
en forme de b&onnets un peuirréguliers,a formes variéss caractéistiques de l'urate
extrémités arrondies (cristaux encacahuéte).

Dimension moyenne : 10 microns. pH : 8,4

Figure. 30 : Les cristaux d’urate acide d'ammonium (Daudon ,2004)
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I11.7. La Cystine

Les cristaux de cystine, qui se préentent sous la forme de lamelles hexagonales ayant une
forte tendance au m&lage, ¢’est-adire a I’initiation de nouveaux cristaux a partir du corps
d’un cristal préformé (figure 31) ( Bouzidi H, Daudon M,2007) .

cystine

Figure. 31 : M&le de cristaux de cystine ( Bouzidi H, Daudon M,2007).

111.8. Xanthine

La xanthine éant environ trois fois plus soluble en urine alcaline, les cristaux sont
observés essentiellement en urine acide. Leur morphologie est souvent peu typique, en
grosses granulations et en baguettes polarisantes, ce qui fait que la xanthine peut &re
confondue avec d’autres especes cristallines si la nature des cristaux n’est pas vérifiée par

analyse infrarouge (Daudon M .,2013)

111.9. Dihydroxy-2,8-adénine

La 2,8-dihydroxyadénine cristallise massivement dans les urines en raison de sa trés faible
solubilit&(3—4 mg/l) alors que son excré&ion quotidienne peut atteindre 100 mg, voire
davantage, chez les patients atteints. La dihydroxyadénine urinaire. Elle se présente sous la
forme de sphéres avec un aspect particulier en lumiée polariseée (Figure 15) (Bouzidi H
,Lacour B et Daudon M ,2007
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2,8-DHAd

Figure. 32 : Cristaux de 2,8-dihydroxyadénine accompagné&s par des amas polarisants
d’urates

amorphes complexes (Bouzidi H ,Lacour B et Daudon M ,2007)

111.10. Composition chimique des calculsurinaires
Dans 90 % des cas, les calculs urinaires ont une composition chimique hé&é&ogene ou
mixte, ¢’est-adire qu’ils contiennent deux ou plusieurs espéces cristallines diffé&entes
déterminées par I’analyse spectrophotométrique infrarouge.
D’aprés une étude réalisée par M. Daudon entre 2001 et 2004 sur 51747 calculs urinaires,
la composition des calculs en fonction de leur principal constituant est :
= 71.8 % de calculs oxalo-calciques, dont 50.7 % de whewellite (oxalate de calcium
monohydraté et 21.1 % de weddellite (oxalate de calcium dihydraté.
= 13.6 % de calculs de phosphate de calcium, dont 11.4 % de carbapatite
(orthophosphates) et 1.5 % de brushite (phosphates acides de calcium).
= 10.8 % d’acide urique.
= % de calculs de struvite et 0.9 % de cystine.
La proportion restante des calculs rassemble divers constituants, dont des proténes, des

médicaments et aussi des métabolites rares d’origine généique.
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111.11. Classification des calculsurinaires

L’observation de 45 320 calculs a montré que la plupart des espéces cristallines pouvaient
étre reconnus par leurs caractéristiques structurales et que 1’organisation des cristaux ou des
couches cristallines, pour une mé&ne phase, pouvaient orienter le diagnostic &iologique vers
des pathologies ou des processus lithogenes particuliers.

De ces observations, est né une classification morpho-constitutionnelle des calculs
comportant sept types subdivisé& en vingt-deux sous types dont les principales
caractéistiques sont r&sumeées dans les tableaux a Deux types ont éé&attribué aux oxalates
de calcium. Le type | ala whewellite (oxalate de calcium monohydraté et le type Il ala
weddellite (oxalate de calcium dihydrat€. Chaque type se divise en plusieurs sous types en
fonction des caracté&istiques morphologiques du calcul. Ainsi, le type | comporte cing sous
types dé&signés par les lettres a &ae , et le type Il en comporte seulement trois : a, b et c . Le
type 1ll a ééattribuéaux trioxy-purines et se subdivise en quatre sous-typesllla et I1lb pour
les calculs d’acides uriques, Illc et IIId pour les calculs d’urates . Le type IV regroupe
I’ensemble des phosphates calciques et magnésiens et comporte cing sous-types : IVal et
Va2, IVb, IVc et IVd . Le type V a ééréervéaux calculs de cystine et comporte deux sous-
types a et b . Enfin le type VI repré&ente un groupe plus hé&é&ogene, tant dans sa composition
que dans ses relations ala pathologie, dont le principal point commun est la pré&ence de forte
proportion de proténes. Ce type est subdivisé€en trois sous-types a, b, et ¢ . Certains calculs
qui ne rentrent pas dans la classification en raison de leur raretéet de leur composition
chimique ou cristalline trés particuliére (dihydroxyadénine, mé&licaments) peuvent n&@nmoins
étre souvent reconnus par I’examen morphologique qui constitue le premier temps de
I’analyse. Ils sont rassemblés dans le type VII qui réunit tous les composants inhabituels

(Daudon et al ;2012).
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Maté&iels et mé&hodes

I. Mé&hodologie

I.1. Objectif
Notre objectif, dans cette partie du travail &ait de véifier si les patients diab&iques
pré&entaient une cristallurie particuliée, ce qui pourrait permettre de déecter ce risque et de

proposer des mesures thé&apeutiques pour prévenir la lithiase.

1.2. Type et cadred’étude
Il s’agit d’une @ude prospective, descriptive incluant les diabéiques de type 1 et de type 2
en consultation dans le laboratoire au niveau de la poly-clinique (EPSP) a Sidi Ali

Mostaganem ; I’étude s’est déroulée pendant 15 jours (02 Mars jusqu’a 15 Mars).

1.3. Echantillonnage

1.3.1. Critéresd’inclusion
Cette éude a ééralisé sur un &hantillon des personnes diabéiques de typel et de type2.

L’échantillonnage a vise les deux sexes des sujets 4gés 20 de a75 ans.

1.3.2. Critéresd’exclusion
Sont exclus dans cette enquée, les patients diabéiques ayant des anté&é&lents de la lithiase

réale ou une maladie rénale.

1.3.3. Caractéristiques del’échantillon
La population &hantillonné est constituee de 13 hommes et 23 femmes pris al&toirement
en tenant compte des diffé&entes informations :
= Donnéss administratives et aspect d@nographique (nom, préom, &e, sexe).
= L’antécédent du patient (type, durée, traitement dudiabete).
* Signes cliniques et physiopathologiques : tension artérielle, troubles digestives...

= Statut mé&abolique (examen biochimique standard sur s&um eturine).
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1.4. Mé&hodes de dosage de paramétresbiologiques
L’analyse de tous les paramétres biologiques ont été effectués au laboratoire d’analyses

biochimiques au niveau EPSP Sidi Ali —~Mostaganem- :

1.4.1. Dosage du I’HbAlc (Catalogue BIOMAGHREB,2014)

PRINCIPE : L’hémoglobine glyquée (ou HbAlc) est le reflet de la glycémie. Tandis que
la glycénie capillaire et la glycémie ajeun sont des instantané&s de 1’état glycémique,
I’HbAlc permet, par un dosage sanguin, d'évaluer 1’équilibre glycémique sur une plus longue

p&iode (environ deux atroismois).

MODE OPERATOIRE : Le prélevement sanguin s’effectue par une ponction veineuse
en gééal au pli du coude .HbAlc a &€& dosé par une technique de chromatographie-
spectrophotométrique interchangeur ionique .Apres la préparation d’un hémolysant ,dont la
fraction labile est ¢liminée , les hémoglobines sont retenues sur une résine d’interchange
cationique ,puis HbA1C est dué de maniee speeifiqgue apres avoir @iminé par lavage
(HBAlc a+b ) .L’estimation du pourcentage de la HBAlc est obtenu par lecture de

I’absorbance a 415nm.

CALCUL

% HbALc = (Hb1Ac / Hb) x 100

1.4.2. Dosage du Calcium (Catalogue BIOMAGHREB,2014)

PRINCIPE
Le calcium forme avec le complexant cré&olphtaléne en milieu alcalin un composécoloréen
violet dont I’intensité est proportionnelle a la concentration en calcium.

43



Tableau 06 : Les réactifs utilisés au dosage de la Calcium

Maté&iels et mé&hodes

Réactif 1 Tampon Alcalin 500 mmol/I
Solution tampon 2-Amino-2-methyl
1 —Propanol

Réctif 2 Complexant crésolphtaléne | 0.62 mmol/I
Solution chromogene Hydroxy 8 quinoléne 69 mmol/Il
Résctif3 Standard calcium 10mg/dI
Standard 100 mg/l

2.5 mmol/l

PREPARATION ET STABILITE

Mdanger 1 volume de réactif R1 avec 1 volume de réctif R2.

Stahilité: 4 heures &20 - 25<C 20 heures &2-8<C

ECHANTILLONS

Sérum, plasma recueilli sur héparine. Urine diluée au 1/3 avec de I’eau distillée, acidifiée a
pH : 3,4 avec HCI dilué

MODE OPERATOIRE

Longueurd’onde ..........cccccvennennen. 570 nm (550-590)
Tempé&ature:. .......cceevevevreennen. 20-25<C
CUVE e 1 cmd’épaisseur

Ajuster le z&o du spectrophotométre sur le blanc réuctif.

Tableau 07 : Mode opé&atoire de la Calcium

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 20 ul -
Echantillon -- -- 20 wl
Méange réactif 1ml 1ml 1ml

M@anger et Incuber 5 minutes atempé&ature ambiante, Lire les densités optiques. La
coloration est stable 1 heure

CALCUL

D.O. Echantillon

XN n = Valeur dustandard

D.O. Standard
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mg/l n =100
mg/dl n =10
mmol/I n=2,5

|.5. Etude de la cristallurie

1.5. 1 .Choix du pré&évement

C’est une étape essentielle pour 1’étude correcte de la cristallurie. ’urine ne peut pas étre
conservee trop longtemps, compte tenu de son caractée instable, car elle conduit &cristalliser
spontan@ment, & tempé&ature ambiante in vitro, en pratique, on préconise d’étudier la
cristallurie sur les urines du réveil du matin , car elles couvrent une pé&iode relativement
longue de saturation lié ala restriction hydrique nocturne et refléent, non seulement les
effets modé&é du dernier repas , mais aussi le méabolisme propre du sujet , particuliéement

dans la p&iode de jeune de la seconde partie de la nuit (Daudon,2013).

1.5. 2 Conservation du pré&évement .

L’urine doit étre transmise le plus rapidement possible au laboratoire apres 1’émission pour
éviter les risques de cristallisations secondaires in vitro. L’idéal est de la conserver a 37°C,
jusqu’au moment de 1’analyse, ce qui est difficilement réalisable en pratique. Les éudes
comparatives qui ont &é&faites sur le mode de conservation ont montréque la cristallurie
spontanée n’était pas significative, donc la conservation peut s’abaisse jusqu’a 20°C dans les
deux heures qui suivent la miction sans variation notable. En pratique courante, il est
conseiller de conserver I'urine au froid a +4°C, pendant 24 heures, ce qui a pour effet

d’accroitre la saturation urinaire et de faciliter la cristallisation (Daudon ,2013).
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1.5. 3 Mé&hodologie d’analyse

Une cristallurie doit permettre d’apprécier I’environnement urinaire dans lequel se sont

formés les cristaux et de déerminer les principaux facteurs qui en sont responsables.

1.5.3.1 Transfert de I’urine dans la cellule d’examen

Les premieres urines de réreil recueillies en totalitédans un re&ipient propre de capacité
suffisante (500 ml) et conservées atempé&ature ambiantes (> 15 C<) doivent &re acheminéss
au laboratoire dans les deux heures qui suivent la miction. A la ré&eption du préévement,
I’urine est homogénéisé par retournement puis, aussitot, un prélévement est effectué a I’aide

d’une pipette pasteur et transférée dans une cellule de mal assez pour I’examen microscopique

(Daudon ,2013).

1.5. 3.2 La mesure du pH :
Le pH urinaire est un des premiers facteurs influengnt la cristallisation in vitro. Certaines
substances ont une solubilitéqui varie peu aux pH habituellement rencontré& dans les urines

(oxalates, 2,8, dihydroxyadémine).

D’autre, au contraire sont dépendantes du pH comme les phosphates, la cystine, I’acide
urique

Le pH urinaire peut avoir un rde non seulement dans la cristallogenése, mais aussi dans le
diagnostic et le traitement de la maladie lithiasique. Il modifier la cristallisation des

substances dissoutes et 1’efficacitédes inhibiteurs (Daudon,2013).
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1.5.3.3 Examen au microscope apolarisation

La cellule de comptage placé sous le microscope optique, qui doit impé&ativement &re
équipé d’un dispositif de polarisation pour une bonne identification des cristaux, permet de
raliser une éude qualitative et quantitative de la cytologie (hématies, leucocytes cellules
&ith@&iales, cylindres, bactéies, levures) et de la cristallurie . Cette derniee doit comporter
une identification de toutes les espéees cristallines présentes ainsi que des faciés cristallines
qui posseédent une signification biologique ou pathologique particuliée. pour chaque espése
cristallines sont ensuite ré&lises une numéation des cristaux, une déermination de leurs
tailles moyenne et maximale, une numeéation et une mensuration des agrégats. La
détermination du nombre de cristaux et d’agrégats et de leurs tailles moyennes permet, pour
des espeéees ciblées, de faire une estimation quantitative du volume cristallin correspondant
qui, dans certaines indications cliniques, peut &re importante pour la prise en charge des
patients (Daudon ,2013).
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Ré&ultats et discussion

I. Objectif de I’étude

L’¢tude de la cristallurie sur les premiéres urines du réveil collect¢ a 1’occasion de
consultation dans le service de laboratoire de biochimie au niveau EPSP de Sidi Ali —
Mostaganem- chez 36 patients diabétiques dont 24 femmes et 12 hommes &é& de 20 a70
ans suivis entres 15 Mars jusqu’a 02 Avril 2020 pour les DID etDIND.

I.1. Réoartition de la population selon lesexe
La population enqué&é se composait de 36 patients diabéiques est distribuée comme suit :

23 femmes avec un pourcentage de 63,88%alors que lenombredeshommes est 13 (36,11
%)(Figure33) Avec un sexe ratio (H/F) : 0,56.

femmeshom

mes

Figure 33: Répartition de la population selon le sexe

Les valeurs suivantes sont comparable aceux éablis par (Taylor et al.,2015), on a
remarquéque les femmes diabéiques sont les plus touchés par le lithiase avec un risque de
lithiase urinaire plus que les hommes. Nous ne pouvons pas affirmer a partir de ce
pourcentage une prévalence plus devee des sujets du sexe f@minins comparé aceux du sexe
masculin. Ceci peut étre en relation avec la petite taille denotrel’échantillon.  Notre résultat

est conforme aux données nationales (Malek et al.,2001)et internationales (Verny., 2005).
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I.2. Réartition des diab&iques selonl’age
Notre échantillon se compose de 36 patients diabétiques qui s’étalent entre un age minimal
de 20 ans et un &e maximal 75 ans .En se basant sur I’age, on remarque que la plupart des

cas se trouvent dans la tranche d’age 61- 75 ans figure (34).

.

36,11%

OHomme

BFemme

Figure. 34: Réartition de la population selon I’age.

1.3. Réoartition de la cristallurie selon le type dediabéte
L’examen de la cristallurie observé sur les premiées urines du réveil chez les patients
diabé&iques, montre que la majoritédes patients de type Il ont la cristallurie 72,22% avec les
diffé&entes formes de cristaux alors que les diabé&iques type | présentent un pourcentage de
22,77%.
Les diabé&iques de type Il (non insulinodéendants) préentent les signes cliniques et biologiques
d’un syndrome méabolique.Ce syndrome est provoqué par la conjonction de deux situations,
d’une part unealimentation hypercalorique simultanément trop riche en glucides d’absorption
rapide et en lipides, d’autre part une diminution de 1’activité physique des individus .Ce syndrome,
qui a considéablement progresse au cours des 20 derniées années, est la principale cause de

diabée non insulinodépendant (Cordain et al , 2005 ).
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oDTI
EDTI

Figure. 35: Répartition de la cristallerie selon type de diabéte .

I.4. Répartition de la cristallurie selon I’4ge et lesexe

L’étude de la cristallurie est porté sur 36 &hantillons (13 hommes et 23 femmes). Dans le
premier point I’analyse chimique des urines a permis de suivre le patient, ’examen de la
fréguence de cristallurie en fonction du sexe des patients montre que les femmes sont les plus
touchées que les hommes avec une diffé&ence remarquable dans 1’espéce cristalline(figure
(36) .

Notre éude montre une cristallerie positive pré&enté par les cristaux de la Weddellite
est majoritaire chez la femme avec43,47 % et avec38,46 % chezl’homme.

La pr&lominance de la Weddellite (Oxalate de Calcium dihydrat&) dans notre &hantillon
peut étre due a I’alimentation avec une insuffisance hydrique ou certains médicaments qui
concourent a une sursaturation en sels minéraux ensuite a I’apparition de cristaux dans les
urines .

Selon (Daudon et al., 1993) ont trouvé que 1’espéce cristalline la plus frégjuente observes
était I’Oxalate de Calcium dihydraté&(Weddellite) d&ectéab6 ,2%.
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Dans nos réultats la distribution de I’'UAC variée considérablement avec 1’a4ge >60 ans chez
les deux sexes et présente en particulier chez ’homme 8,33% et chez la femme 2,77%, et on

note I’absence de I’UAC chez la tranche d’age <40.

B r—
?_
E_
Fre . 51 mWd
requence de |
patients -l m Wh
3 OUAC
7. OPca
1 mST
[]_
=40 4060 =60
Classe d'age

Figure 36: Répartition de la cristallerie en fonction de 1’age

Plusieurs raisons peuvent étre avancées pour expliquer cette évolution chez ’homme.
% Les sujets agés ont une altération progressive de leur capacité rénale d’ammoniogénése
permettant d’¢éliminer la charge acide endogene (Agarwal et Cabebel980).
L’augmentation du poids corporel s’accompagne d’une diminution significative du pH urinaire
(Maalouf et al 2004).

Les cristaux de struvite sont les plus fréquentes chez la femme a I’age >60 de fréquence
5,55%, alors que chez ’homme et de 2,77% de 1’age 40-60 ans. Figure (36)

Les struvites sont marqueurs des infections agermes uré&siques (Daudon, 2004).

Les cristaux Pca , sont les plus fréquents chez la femme > 60ans d’un pourcentage de
11,11%, par contre nous remarquons 1’absence de ces cristaux chez I’homme .La formation
des cristaux de phosphate de calcium peut réulter de la combinaison de plusieurs facteurs
dont une diminution du volume urinaire et une alcalinisation (augmentation du pH) des urines
ou encore une alimentation riche en calcium (produits laitiers). On va les retrouver éalement

chez les individus qui préentent un taux de calcium trop devésuite aune immobilisation
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prolongé, un hyperfonctionnement des glandes parathyro'des, des méastases osseuses, etc

(Daudon ,2004).
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Figure 37 : Répartition de la cristallerie en fonction de sexe

1.7. Variation des diffé&ents parametres au cours de la cristallurie

Le dosage de I’HbAlc est un élément plus pertinent pour la surveillance de 1’équilibre
glycénique chez le diabétique, que la glycémie a jeun qui n’est qu’un instantané. 91,66% de
notre population montre des valeurs de I'HbAlcsupé&ieures &6 %, alors que seulement 8,33 %
exhibe des valeurs inf&ieures a6%. Ce résultat montre que la majoritéde ces patients éudiés
ont un diabee non é&juilibré Cela s'explique par le fait qu'ils ne respectent pas les
prescriptions hygiéo-diéé&iques ou ne suivent pas correctement le traitement du

diabéologue, ou la dose du mé&licament ne convient pas.
Selon (UKPDS, 1998 et DCCT, 1993) ont clairement montré&le lien entre l'augmentation

de I'HbAlc (reflet de la glycénie moyenne) et l'augmentation exponentielle du risque de
complications. Grossieement, pour chaque 1% d'@ération de I'HbAlc, on observe une
augmentation relative de 30% des complications microvasculaires

Ces ménes éudes ont é&abli que l'abaissement du taux d’hénoglobine glyqueés, en
comparant des patients traités de maniee <éntensive>>par rapport &aun autre groupe avec des
objectifs moins stricts, permettait de résuire les complications liées au diabée. Dans I'éude
UKPDS, une baisse denviron 1% de I'HbAlc a permis une réluction de 30% des
complications microvasculaires sur un suivi de dix ans (UKPDS, 1998 et DCCT, 1993).
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O HbA1c<6
91.66% B Hb1Ac>6

8,33%

Figure 38 : Réparation des échantillons selon le pourcentage d’HbAlc

1.7.2. Variation de Calciurie

Dans notre &ude, on remarque une hypercalciurie chez la tranche d’age >60 ans (Tableau
08 et 09) chez les deux sexes avec une moyenne de 280,12 =+ 16,31 chez ’homme et 211,
55 98, 70 chez la femme

La Weddellite est une espéce de Calcium dépendante, qui se forme sous l’effet de
I’augmentation d’excés de concentration urinaire de Calcium.

Selon (Tschope, 1981) a montré D’existence de I’hyperclciurie chez 339 patients
diabéiques.

Il y’a un lien étroite entre I’excrétion urinaire de calcium et les apports alimentaires
spontanés (Calcium, Glucides, Proténes, Alcool et Potassium).Un r&gime dé&&uilibré riche
en viande , en sucre , en alcool et en sel favorise I’hypercalciurie et la lithiase (Legrand et al.,
2008).L’exces de I’ingestion de sucre ou d’alcool responsable d’une augmentation de
I’insulinémie qui diminue la réabsorption tubulaire du celui-ci cause I’hypecalciurie

(Legrand et al.,2008).
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Tableau 08 : Distribution de 1’échantillon selon la calciurie chezl’homme

L’ &e (ans) Calciurie
Valeurs usuelles : 150-300 mg /I
<40 155,80 +9,27
40-60 155,80 £9,27
>60 280,12 +16,31

Tableau 09 : Distribution de 1’échantillon selon la calciurie chez lafemme

L’&ge (ans) Calciurie
Valeurs usuelles : 150-300 mg /I
<40 98,03+ 23,62
40-60 115,74 + 53,95
>60 211,55+ 98,70
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Conclusion

La cristallurie est un marqueur de déeéguilibre urinaire généateur de complications
rénales. L’étude de la cristallurie est un excellent examen de laboratoire qui apporte de
nombreux bénéfices pour le diagnostic et la prise en charge des pathologies rénales d’origine
cristallines. peu invasif, facile aréliser, sa r&lisation dans des laboratoires de proximité

permettrait une meilleure prise en charge des patients lithiasiques et diabéiques.

Cette éude est porté& sur une population de 36 patients diabéiques en consultation dans le
service de diabée dans le service maison diabé&ique au niveau EPSP de Sidi Ali —
Mostaganem- ,elle est réartie en 63,88% femmes et 36,11 % hommes avec un sexe ratio
(H /F) de 0,56 ; dont les gens les plus touchés par la cristallurie ont un &e sup&ieur &60ans.

La cristallurie s’effectue sur les urines fra®hes du matin recueillies &ajeun, conservees a
tempé&ature ambiante et transmises au laboratoire dans les deux heures suivant la miction
,pour orienter le clinicien sur la nature des calculs et évaluer I’activité lithiasique et donc le

risque de r&sidive , cet examen neéeessite un microscope &uip€de la polarisation.

Les diabétiques ont un pH urinaire acide qui s’abaisse avec 1’age ce qui favorise la
cristallisation d’oxalate de calcium hydraté , les résultats de I’étude de la cristallurie
montrent chez les patients concernés, une cristallurie positive préentée par les cristaux de la
Weddellite majoritaire chez la femme 43,47 % et chez I’homme 38,46 % , les cristaux de
struvite sont les plus fré&uentes chez la femme 5,55%, alors que chez ’homme 2,77% et
Les cristaux Pca , sont les plus fréquents chez la femme d’un pourcentage de 11,11%o, par
contre nous remarquons 1’absence de ces cristaux chez I’homme, ainsi les cristaux de AU se
présentent particuliérement chez 1’homme 8,33% que la femme 2,77%. L’age joue un rde
trés important dans la pré&ence des cristaux ; ainsi les patients diabé&iques de type Il ont la
cristallurie 72,22% avec les diffé&entes formes de cristaux et les patients diabé&iques type |

pressentent un pourcentage de22,77%.
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Conclusion

Notre étude se base essentiellement sur I’age, on a observé que la plus part de cas se
trouve dans la classe d’age > 60 ans (44,44 %). On a notéaussi que le DT2 est plus fré&uent

chez les sujets &és (15 cas) contrairement au DT1 (1cas).

D’aprés notre étude chez les diabétiques on remarque que les valeurs de I’Hémoglobine
glyque (HbAlc) sont trés @evees. On trouve que HbAlc > 6 : 91,66% et HbAlc < 6 :
08,33% des sujetsdiabétiques.

Le diagnostic de la cristallurie repose sur des critées biochimiques essentiellement la
calciurie le dosage de ce parametre dans notre éude donne unehypercalciuriechez la
tranche d’age>60 ans chez les deux sexes avec une moyenne de 280,12 = 16,31 chez

I’homme et 211,55+98, 70 chez la femme.

L’¢tude de la cristallurie est une source essentielle d’informations pour le diagnostic et la

prise en charge médicale pour les patients diabé&iques lithiasiques.
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Annexe

ANNEXE |
Le Le L’&e | Typedu | Typede PH HbA1C | Calciurie
Nombre Sexe diabee | cristallurie % Mg/l
de la (ans)
population
1 H 70 I Weddellite | 4,8 5,89 152
2 F 75 I Whewellite | 5,8 7 142
3 F 72 I Weddellite | 7 8 150
4 H 68 I Weddellite | 6,3 12 230
5 F 67 I Whewellite | 6,2 11 333
6 F 69 I Weddellite | 5,9 6 120
7 F 55 I Weddellite | 6,4 10,6 200
8 H 75 I Weddellite | 7,2 79 340
9 F 68 I Whewellite | 5,8 7,2 160
10 F 55 I Weddellite | 5,7 7,2 95
11 H 25 I Weddellite | 8 11,12 | 155
12 H 60 I UAC 5,2 7,14 324
13 H 61 I Whewellite | 6,6 5,55 115
14 H 37 I Struvite 8,9 10,29 | 155
15 F 72 I PCa 5,9 8,6 220
16 F 42 I Weddellite | 7,5 7 113
17 F 72 I Whewellite | 6 12,4 280
18 H 61 I UAC 4,7 8,8 272
19 H 40 I Whewellite | 7,5 7 157
20 F 50 I Weddellite | 6,5 12 350
21 F 57 I Weddellite | 6,6 9,5 153
22 H 60 [ Whewellite | 6,9 7,6 152
23 F 38 I UAC 6,3 12 112
24 F 50 I Whewellite | 7,1 8,8 400
25 F 57 I Weddellite | 7,4 11 153
26 H 66 I UAC 5,2 8,8 320
27 F 64 I Weddellite | 6,7 12,6 102
28 F 68 I Struvite 6,8 8 290
29 F 61 I Weddellite | 6,7 12 114
30 F 63 I PCa 6,6 10,2 213
31 H 60 I Weddellite | 7,5 11,8 115
32 H 20 I Whewellite | 5,9 8,9 300
33 F 65 I Weddellite | 6,1 10,8 270
34 F 56 I Whwellite | 7,2 7,7 100
35 F 70 I Struvite 7,7 10,2 115
36 F 39 I Whewellite | 7,7 8 312
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