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ABREVIATIONS :

P_: Niveau de preuve.

LEC : Lithotritie extra corporelle.

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens.

N : Coligue néphrétique.

TDM : Tomodensitométrie.

ASP : Abdomen sans préparation.

AFU : Association Francaise d’Urologie.

EAU : European Association of Urology.

SEMU : Société Francgaise de Médecine d’'Urgence.

EVA : Echelle visuelle analogique.

ITT : Intention de traiter.

AMM : Autorisation de mise sur le marché.

H : Unités Hounsfield.

SD : Standard deviation (écart-type).

OR : Odd Ratio.

IC : Intervalle de confiance.

AG : Anesthésie générale.

S : Non significatif.
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GRADES DES RECOMMANDATIONS ET NIVEAUX DE PREUVES (NP)

SCIENTIFIQUES :

Niveau de preuve/Type d'étude

la
1 1b

le

 Série homogéne dessais randomisés. Ou méta-analyse concluante incluant plusieurs études 1b et/ou lc.
: Un essai randomisé, (faible taux derreur alpha et beta, en général>20 patients/bras)
: Un essai randomisé avec certitude restreinte. (puissance plus faible, en général< 20 patients/bras)

[ =]
5

2b

: Série homogéne d'études de cohorte
: Une étude de cohorte de bonne qualité (Cohortes issues d'un méme lieu  la méme époque)

3b

: Série homogene d'études cas/témoins.
: Une études cas/témoins de bonne qualité (cas et témoins issus d"un méme lieu & la méme époque)

4 Séries de cas sans groupe contrdle, quel que soit I'effectif, ou une étude de cohorte ou cas/témoin de plus faible qualité (lieux
et/ou époques différent d’un groupe & I'autre)

o

Opinion d’expert, avis basés sur des données fondamentales (principes physiologiques, études animales).

Grades de recommandations basés sur le niveau de preuve

A Conclusions uniformes de plusieurs études de niveau |

B Conclusion uniforme de plusieurs études de niveaux 2 ou 3 ou extrapolations & partir d’étude de niveau 1

C  Basée sur études de niveau 4 ou extrapolations  partir d'étude de niveau 2 ou 3

D Basée sur niveau 5, ou conclusions contradictoire d'étude de niveau 14 4
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INTRODUCTION :

Généralités sur la lithiase urinaire :

La lithiase urinaire est une pathologie fréquente et en progression dans tous
les pays industrialisés. En France, elle concerne environ 10% de la population adulte
avec un taux de récidive des calculs de 50%. La maladie lithiasique affecte environ
deux fois plus ’lhomme que la femme ; en France, le rapport est précisément de 2,07
(1,2).

D’un point de vue physiopathologique, elle résulte d'une cristallisation de
précurseurs dont la concentration urinaire est excessive ; en cause : augmentation

de leur quantité, diurése insuffisante...(3).

Dans plus de 80% des cas, les calculs sont calciques et il existe une
progression constante des lithiases uriques en relation avec la fréquence accrue
d’obésité et de syndrome métabolique. Il existe également des calculs d’étiologie
médicamenteuse qui représentent environ 1% de I'ensemble des calculs ; mais ce
chiffre peut étre sous évalué du fait de la nature métabolique des concrétions
formées et de leur découverte tardive a distance de la prise thérapeutique. Enfin, leur
formation peut aussi avoir des étiologies génétiques qui sont rares mais séveres
1,2).

La composition des calculs est donc en perpétuelle évolution, en fonction des
comportements alimentaires, du mode de vie et du degré de médicalisation des

populations (1,2).
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Prise en charge de la lithiase urinaire :

Les circonstances de découverte d’'une lithiase urinaire sont trés variables et
en général indépendantes de la nature du calcul. Elles vont de la découverte fortuite
jusqu’aux complications septiques et obstructives graves. La colique néphrétique

(CN) est I'expression clinique la plus classique.

En 2008, I'Association Frangaise d’Urologie (AFU), en collaboration avec la
société francophone de médecine d’'urgence (SFMU) et la Société de Néphrologie a
émis des recommandations concernant la prise en charge de la coliqgue néphrétique
aux urgences (4).

De méme, I'Association Européenne d’Urologie (EAU) en 2015 a émis des directives
pour la prise en charge des calculs urinaires (5).

L’expulsion favorable du calcul est spontanée dans 68% des cas pour ceux de taille
inférieure a 5mm, 47% pour ceux de taille comprise entre 5 et 10mm et ce, dans un
délai d’'une a quatre semaines (4). Celle-ci dépend également de sa localisation (6).
L’efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est reconnue depuis 30
ans (grade A NP 1b) ; le paracétamol est utilisé dans les douleurs de faible intensité
mais un morphinique peut étre utilisé d’emblée si la douleur est trop importante. |l

faut, de plus, éviter la déshydratation et ainsi laisser les boissons libres (4,5).

Selon les « guidelines of urolithiasis » de 'EAU en 2015, en l'absence de
complications (infection, insuffisance rénale, douleur sévére non contrélée, dilatation
des cavités pyélocalicielles sévere) pour les calculs de petits diamétres chez des
patients pour qui un traitement actif n’est pas indiqué , une surveillance simple mais

réguliére peut étre réalisée. Chez ces patients, il est alors recommandé de prescrire
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des traitements médicamenteux afin de faciliter I'expulsion du calcul durant cette

période d’observation (grade A NP 1a) (5).

La « medical expulsive therapy » :

Une meilleure connaissance de la physiologie urétérale a permis ces
dernieres années, I'émergence des thérapies médicales expulsives, comme par
exemple les calcium-bloquants et les alpha-bloquants qui ont un effet myorelaxant de
'uretére en inhibant les pompes a calcium ou en bloquant les récepteurs alpha-1 (6—
8).

Des études ont montré que les patients présentant des calculs urétéraux, chez
qui il était prescrit un alpha-bloquant ou de la nifédipine (calcium-bloquant), avaient
plus de chance d’expulser leurs calculs, et moins de risques de colique néphrétique
et de complications que les patients sans ce type de traitement. Ainsi, pour le
traitement médical a visée expulsive, en cas de calculs urétéraux non compliqués,
les alpha-bloquants et la nifédipine peuvent étre utilisés (Grade A) (4,5,9-12). La
nifédipine est le seul agent de la famille des inhibiteurs de la pompe a calcium a
avoir été étudié (NP 1a) (5,11). Les alpha-bloquants se sont avérés plus efficaces et
ont moins d’effets indésirables (5,6).

Une étude multicentrigue récemment publiée remet cependant en cause ces

données (13).

Sigala en 2005, a montré que I'uretére humain était doté de récepteurs alpha-
1 adrénergiques de sous types différents. Il existait une distribution hétérogene avec
une plus grande densité de chaque sous-type de récepteur dans l'uretére distal. Le
sous type a1D est le plus représenté dans chaque région urétérale et représente

50% de tous les récepteurs alpha-adrénergiques. Les deux autres sous types a1A et
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a1B sont en quantité similaire au niveau de l'uretére médial et proximal mais le
récepteur a1A est tout de méme plus représenté dans l'uretére distal (annexe 1)
(14,15). Il a récemment été rapporté que les récepteurs a1A étaient les principaux

acteurs dans la contraction du muscle lisse urétéral (16).

Le blocage de ces récepteurs diminuerait 'amplitude et la fréquence du péristaltisme
urétéral ainsi, diminuerait la pression intra urétérale et favoriserait I'expulsion du

calcul (6).

La tamsulosine est la molécule la plus étudiée et utilisée dans cette indication.
Néanmoins, il apparait que les autres agents de méme classe sont aussi efficaces
notamment la silodosine qui semble avoir des résultats équivalents voir supérieurs
(10,11,17). Sa selectivité pour les récepteurs alD est identique a celle de la
tamsulosine mais est environ 17 fois supérieure pour le sous-type a1A (annexe 1)
(10).

La durée de ce traitement médical expulsif la plus répandue dans la littérature est de
30 jours (4,5,11).

En France, il n’existe pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les
traitements alpha-bloquants dans cette indication. Cependant, leur utilisation est
recommandée par la plupart des sociétés savantes (Grade A NP 1a). lIs réduisent le
délai et augmentent le taux d’expulsion des calculs urétéraux de petits diametres (NP
la et 1b). Leur indication doit donc étre posée aprés évaluation clinique et

radiologique en dehors du contexte de I'urgence (4,5,11).

Lorsque le calcul ne peut étre éliminé spontanément sous leffet d’un

traitement médical symptomatique ou étiologique, un geste urologique est envisagé.
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La lithotritie extra corporelle (LEC) :

Sur le grand nombre de coliques néphrétiques observées chaque année en
France, pres de la moitié est I'objet d’'un geste urologique. Le colt engendré par
cette prise en charge thérapeutigue constitue un véritable probleme de santé

publique et est directement lié au caractére récidivant de la lithiase urinaire (2).

Différentes techniques peu invasives sont aujourd’hui disponibles notamment
la lithotritie extracorporelle (LEC) ou l'urétéroscopie. Les différentes indications
dépendent des caractéristiques du calcul (nombre, taille, localisation, composition et
dureté prévisible), de la voie excrétrice (anomalie anatomique associée, dilatation,
sténose), du patient (age, poids, morphotype, état général, traitement anticoagulant),

du plateau technique et des habitudes de I'opérateur (2).

La LEC a été introduite dans les années 1980 et depuis est devenue,
notamment du fait de sa technique peu invasive, un traitement de référence des
calculs rénaux et/ou urétéraux de moins de 20mm (18).

Tous les lithotriteurs sont congus sur le méme principe et possédent un
systeme de repérage et un générateur d’ondes de choc. Le repérage est
radiologique et/ou échographique. La réussite dépend en partie de la qualité du
repérage du calcul (grade A NP 4) (2,11).

La majorité des appareils utilise des ondes électrohydrauliques ou
électromagnétiques. Les ondes produites sont des ondes acoustiques de pression
de forte puissance dirigées sur le calcul depuis une source externe. Le patient est
alors positionné en décubitus dorsal ou ventral en fonction de la localisation du calcul

et en contact direct avec le générateur d’ondes de choc (2,18).
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La LEC fragmente les calculs par compression, distorsion et majoritairement par

cavitation (19,20).

Plusieurs facteurs influencent son efficacité notamment la taille, la localisation
du calcul, sa composition ou densité, plusieurs facteurs également concernant
'anatomie rénale et urétérale (obstruction, stase, hydronéphrose, sténose de la
jonction pyélo-urétérale, diverticules caliciels, reins en fer a cheval, rein ectopique) et
des facteurs relatifs au patient (obésité, distance peau calcul, insuffisance rénale)
(18,21). Une densité supérieure a 1000 unités Hounsfield (UH) est un facteur
péjoratif de fragmentation (grade B NP 2b) (2,5,18). Il a été montré également que la
taille était inversement proportionnelle au taux de succés des séances (grade B NP
2a) et que le bénéfice était supérieur pour les calculs de moins de 10mm de diametre

(18).

Enfin, les complications de cette technique sont rares : dysrythmie cardiaque
(11-59%), hématome cutané, hématurie, enclavement du calcul (2-4%), bactériurie
(7-23%), empierrement (4-7%), et hématomes péri-rénaux et sous capsulaires (4-
19%) (5,18). Elle peut dans des cas exceptionnels entrainer des lésions des organes
adjacents (rate, pancréas, aorte,...) (5). La découverte tardive d’un diabéte ou d’'une
hypertension artérielle a souvent été associée a la LEC puis controversée devant les
nombreux facteurs confondants des patients sujets aux calculs urinaires (19,20). Une
étude prospective sur plusieurs années en post LEC n’a pas retrouvé d’effets
négatifs de la technigue sur la fonction rénale (22). La séance, réalisée avec une
puissance progressive des coups, sans dépasser les 60-90 chocs par minute a une

fréquence de 1 a 1,5Hz (grade A NP 1a) et voire méme en réalisant une pause de
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deux minutes au bout de 250 chocs permet de protéger le rein de ce type de

complication (5,11,23).

Les fragments créés par cette fragmentation extra corporelle sont ensuite
éliminés naturellement dans les urines dans les jours ou les semaines suivant le

traitement.

Le taux de succes pour les calculs rénaux est de 60 a 80%, et de 70 & 80%
pour les calculs urétéraux (2).

Malgré le fait que les lithotriteurs soient aujourd’hui plus modernes, aucun ne
peut rivaliser avec le taux de succes du lithotriteur de premiere génération HM3

(Allemagne) qui était d’environ 72 a 90% (21).

Bien que la localisation et la taille des fragments soient les principaux facteurs
affectant la clairance, I'anatomie rénale et urétérale ainsi que la nature du calcul
apparaissent également comme des facteurs non modifiables. Cependant, d’autres
facteurs pouvant étre en cause dans le phénoméne de rétention du calcul comme
une infection, un spasme du muscle lisse ou un cedéme, pouvant étre ou non, liés a

la séance de LEC, sont des facteurs modifiables.

Problématique :

L’EAU évoque I'utilisation des alpha-bloquants adjuvants a la LEC.
En effet, les méta-analyses ont montré que ces traitements accélérent I'expulsion,
augmentent le taux de patients sans fragments résiduels et diminuent la
consommation d’antalgiques apres LEC (NP 1a) (5).
lls sont également conseillés en cas d’empierrement du calcul asymptomatique en

premiere intention (NP 1b) (5).

18



Cependant, ces méta-analyses ont mis en évidence des études trés
hétérogénes méthodologiquement avec parfois des résultats discordants (7,24-27).

De plus, les alpha-bloquants restent, en France, hors AMM pour cette indication.

Objectifs de cette étude :

Notre étude avait pour objectif d’évaluer l'efficacité de traitements alpha-
bloquants en tant que thérapie adjuvante a la LEC sur le taux de succés des
séances, ainsi que sur le délai d’expulsion, la consommation d’antalgiques, I'intensité

de la douleur et le taux de complications durant le mois suivant la séance.
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MATERIEL ET METHODES :

Nous avons mené une étude prospective, contrdlée, randomisée, ouverte et
unicentrique dans le service d’urologie du CHU de Grenoble entre avril et décembre

2015.

Critéres d’inclusion / exclusion :

Les critéres d’inclusion étaient les patients de plus de 18 ans présentant un
calcul rénal ou urétéral, douloureux ou non, unique ou multiples, de taille comprise
entre 4mm et strictement inférieure a 20mm de diametre identifié sur une imagerie
(tomodensitométrie (TDM) ou abdomen sans préparation (ASP) + échographie) chez

qui une indication de LEC a été posée par un urologue du service.

Les criteres d’exclusion étaient ceux liés aux contre-indications de la LEC
(infection urinaire non traitée, grossesse en cours, coagulopathie non contrdlée,
anévrysme de l'aorte abdominale ou de I'artére rénale, calculs radio transparents,
malformations musculo squelettiques séveres, obésité sévere (2,5,18)). Nous avons
également exclu les patients aux antécédents de chirurgie du bas uretére, ceux avec
un traitement alpha-bloquant de maniére chronique, une allergie ou intolérance a ce
médicament, un antécédent d’hypotension orthostatique, une insuffisance rénale ou

hépatique sévere.

Randomisation :

La randomisation était réalisée par blocs de 10 : les patients étaient inclus
dans 3 groupes en fonction de leur date de LEC avec changement de groupe tous

les 10 patients. Les patients du groupe O recevaient en fin de lithotritie une
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ordonnance avec des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), du paracétamol, et
du phloroglucinol a prendre en cas de douleurs.

En plus de cette ordonnance, le groupe T recevait une prescription de tamsulosine
LP 0,4mg par jour a commencer le soir méme de la séance de LEC et a prendre tous
les jours pendant 30 jours et le groupe S recevait une prescription de silodosine 8mg

par jour selon les mémes modalités.

Dans cette premiere analyse, nous nous limiterons a une analyse entre deux
groupes : le groupe 0O correspondant au groupe sans alpha-bloquants (groupe
contrble) et le groupe 1 correspondant au groupe ayant recu un alpha-bloquant
(tamsulosine ou silodosine) apres la séance de LEC, réalisant une randomisation

2/1.

Procédure :

La procédure de lithotritie était réalisée par un seul opérateur expérimenté
(>10 000 procédures) sur un Sonolith I1-sys® (EDAP).
Le repérage du calcul était réalisé par fluoroscopie.
La séance se déroulait en décubitus ventral ou dorsal sans anesthésie ni sédation

avec parfois une prémédication antalgique.

Les patients étaient systématiquement revus par un urologue du service a un
mois avec une TDM non injectée de contrdle, effectuée par un radiologue en aveugle
par rapport a notre étude.

Un numéro d'urgence était fourni au patient en cas de probléme au cours de la

période de suivi.
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Criteres de jugement :

Le critere de jugement principal était le taux de succes a 1 mois défini par un

fragment résiduel inférieur a 4mm de diametre dans son plus grand axe sur la TDM.

Nous avons réalisé des analyses du critere de jugement principal en sous-
groupes selon la localisation (rénale ou urétérale) ou le diametre (inférieur ou

supérieur & 10 mm) du calcul.

Les criteres de jugement secondaires étaient le délai d’expulsion du calcul, le
nombre de jours de consommation d’antalgiques et I'évaluation de la douleur selon

une échelle EVA, rapportés par le patient.

Le recueil des données a été réalisé a 'aide d’un carnet de suivi fourni en fin
de séance sur lequel les patients pouvaient quotidiennement quantifier leur douleur
grace a une échelle EVA, noter si nécessité d’'une consommation d’antalgique
(« oui » ou « non ») et si du sable ou le calcul en lui-méme ont été identifiés dans
leurs urines. Il leur était demandé en fin de séance de les filtrer aussi souvent que
possible (annexe 2). Lorsque le carnet de suivi ne nous était pas remis lors de la

consultation a un mois, les données étaient recueillies par appel téléphonique.

Nous avons évalué la moyenne de la douleur dans les 5 premiers jours, puis
de J6 a J10 et de J11 a apres. Une douleur « légére » correspondait a une EVA
moyenne inférieure ou égale a 2, une douleur « modérée » correspondait a une EVA
moyenne entre 3 et 6 et une douleur «importante » correspondait a une EVA

moyenne supérieure a 6.

Les complications étaient relevées, ainsi que la nécessité de ré-

hospitalisation.
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Les effets indésirables de [I'alpha-bloquant étaient demandés par appel

téléphonique en vérifiant 'observance au traitement.

En cas de traitement itératif ou pour un autre calcul, les patients étaient
randomisés une seconde fois, indépendamment du groupe dans lequel ils étaient
précédemment inclus, a condition qu’un délai de 7 jours soit respecté aprés I'arrét du

traitement alpha-bloquant ; s’ils y avaient été exposés.

Ainsi, nous avons considéré une séance de LEC et non un patient pour nos analyses
statistiques. En effet, les calculs pouvaient étre multiples chez un méme patient et les

séances pouvaient étre multiples pour un méme calcul.

Calcul du nombre de sujets ainclure :

En nous fiant aux données de la littérature notamment a une étude réalisée en
2011 évaluant la tamsulosine sur les calculs rénaux et urétéraux, et a l'aide d’'un
logiciel de calcul, (P1 = 55,9% et P2 = 73,4%) le nombre de sujets a inclure pour
une différence alpha < 5%, une puissance 1l-béta = 80% était un échantillon d’au

minimum 113 sujets dans chaque groupe (28).

Analyses statistigues :

Les données ont été décrites selon leur moyenne et leur écart type. Les
données démographiques post-opératoires des patients ont été comparées en
utilisant un test non paramétrigue de Mann-Whitney ou un test de Student pour les
données continues et un test exact de Fisher ou un chi-2 pour les données
catégorielles en fonction des conditions d’application. L’analyse multivariée était

effectuée par une régression logistique ou linéaire en fonction du caractére continu
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ou catégoriel de la variable. Le logiciel utilisé était PASW version 18 (SPSS Inc.,

Chicago, Il). Le seuil de significativité a été choisi a 0,05.

Comité d’éthigue :

Un avis éthique consultatif favorable a été obtenu le 28/05/2015 (CECIC
Rhodne-Alpes-Auvergne, Clermont-Ferrand, IRB 5891) pour I'exploitation d’'une base
de données.

Compte-tenu du codt et du délai de réalisation d’'une étude biomédicale, il n’a pas été

demandé de comité de protection des personnes. Il n’existe pas de conflits d’intérét.

Les patients ont donné leur consentement éclairé oral apres information écrite et

orale.
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RESULTATS :

Notre échantillon :

188 séances de LEC

] 15 non incluses:
-7 sous a-bloquants
30 exclues : a
i -1 sténose du bas uretere
-10 seances avec multiples dilatations.
itératives avec < >
prescription -1 antécedent
préalable d’'un a- d hypoter_lswn
orthostatique.
bloguant.
-2 calculs coralliformes de
-20 perdus de vue. 45mm.
-1 calcul intra vésical.
18 en attente\de — -3 refus de participer a
rendez-vous a 1 V2
. I'étude.
mois.
125 séances incluses
/ \ 10 non
/ observants.
Groupe 0 (contrdle) Groupe 1 (avec
n=>57 a-bloquant) n = 68

Figure 1 : Constitution de notre échantillon.

Nous avons recueilli @ un mois 72 carnets de suivi, le reste des données était
complétées grace a un appel téléphonique. Au total, 16 criteres de jugement

secondaires étaient manquants.
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Comparabilité des deux groupes (tableau 1) :

Caractéristigues démographiques et clinigues :

L’age moyen dans nos deux groupes était de 53,4 ans (p=0,99) ; 67% étaient
de sexe masculin dans le groupe 0 contre 65% dans le groupe 1 (p=0,81). Le score
de Charlson et le BMI étaient également comparables dans les deux groupes

(p=0,32 et p=0,57 respectivement).

Caractéristiques des calculs :

Le diametre du calcul était, dans son plus grand axe, de 8,4mm dans le
groupe contréle contre 8,2mm dans le groupe avec traitement alpha-bloquant
(p=0,69). Quarante pour cent des calculs se trouvaient a droite dans le groupe 0
contre 53% dans le groupe 1 (p=0,16). Les patients avaient en moyenne 2,7 calculs
dans les deux groupes (p=0,98). Enfin, 65% des calculs étaient rénaux et 35%
urétéraux dans le groupe 0 contre 54% et 46% respectivement dans le groupe 1
(p=0,23). La densité du calcul mesurée sur la TDM initiale en UH était comparable

entre les deux groupes (p=0,23).

Caractéristigues de la séance :

Les caractéristiques de la séance de LEC notamment le nombre de coups
portés par le lithotriteur et I'énergie délivrée étaient comparables entre les deux
groupes (p=NS).

Les patients étaient porteurs d’'une sonde JJ pour 23% des séances incluses dans

notre étude dans le groupe 0 et 24% dans le groupe 1 (p=0,93).

26



Enfin, le nombre de patients sous traitement calcium-bloquant au long cours
était comparable également dans les deux groupes (p=0,45), tout comme le nombre

de calculs dont la taille était supérieure ou inferieure & 10mm (p=0,51).

53,4 (14,8) 53,4 (15,6) 0,99
38 (67) 44 (65) 0,81
25,2 (4,9) 25,8 (4,7) 0,57
1,8 (2,1) 1,5 (1,5) 0,32
2,7(2,2) 2,7(2) 0,98
8,4 (3,6) 8,2(3,2) 0,69
23 (40) 36 (53) 0,16

37 (65) 37 (54)
0,23

20 (35) 31 (46)
850 (338) 769 (316) 0,23
13 (23) 16 (24) 0,93
3613 (1050) 3920 (940) 0,09
840 (310) 924 (246) 0,1

38 (67) 49 (72)
0,51

19 (33) 19 (28)

3(5) 6 (8)

0,45

54 (95) 62 (92)

Tableau 1 : Caractéristigues clinigues, démogqraphigues et de la séance de LEC.
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Succes/échec de la séance :

SUCCES n=74 ECHEC n=51 p value
0 n=57 33 (58) 24 (42)
Groupe ITT n(%) 0,79
1n=68 41 (60) 27 (40)
Groupe per protocole 0 n=67 39 (58) 28 (42)
0,81
n(%) 1 n=58 35 (60) 23 (40)
Age moyen(+SD) 52 (13,3) 56 (17,4) 0,12
BMI moyen(+SD) 25,1 (5,6) 26,2 (5) 0,26
Charlson moyen(£SD) 1,4 (1,9) 21,7 0,09
Localisation du calcul Rénale 40 (54) 34 (46)
0,16
n(%) Urétérale 34 (67) 17 (33)
Diamétre du calcul
7.7 (3) 9,2 (4) 0,012
moyen(xSD)
Nombre de coups
3826 (1055) 3717 (921) 0,55
moyen(£SD)
Energie moyenne(xSD) 882 (281) 892 (279) 0,84
Oui 15 (52) 14 (48)
Sonde JJ n(%) 0,34
Non 59 (62) 37 (38)
Oui 2 (22) 7 (78)
Calcium-bloquant n(%o) 0,019
Non 72 (62) 44 (38)

Tableau 2 : Analyse univariée SUCCES/ECHEC.

Nous avions 74/125 soit 59% de succeés de la LEC (tableau 2).

Pour les calculs de localisation rénale, le taux de succes était de 54% (40/74).

Pour les calculs urétéraux, le taux de succes était de 67% (34/51).
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En analyse univariée et en intention de traiter (ITT), le traitement alpha-
bloguant n’influait pas sur le taux de succes ; 60% vs. 58% (p=0,79). L’analyse per
protocole ne retrouvait pas non plus de différence statistiquement significative

(p=0,81).

La localisation du calcul et la présence d’une sonde JJ au moment de la séance
n’étaient pas non plus associées a une différence du taux de séances avec

fragments résiduels inférieurs a 4mm a 1 mois (p=0,16 et 0,34 respectivement).

Le diamétre moyen du calcul chez les patients traités avec succes était de 7,7mm
contre 9,2mm pour les échecs avec une différence statistiquement significative

(p=0,012).

Enfin, la prise d’un traitement calcium-bloquant était associée a I'échec de la séance

de LEC (p=0,019).

Ajusté aux facteurs confondants (tableau 3), la prise d’'un traitement alpha-
bloquant n’était pas un facteur prédictif indépendant de succés de la séance de

LEC (OR=1,07 (IC95) [0,5 ; 2,29] p=0,85).

La prise d’un traitement calcium-bloquant était un facteur prédictif d’échec (OR=0,17

(IC95) [0,03 ; 0,93] p=0,041).

Le diametre initial du calcul était inversement proportionnel au taux de succes

(OR=0,78 (1C95) [0,78 ; 0,98] p=0,02).
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En per protocole (tableau 4), de méme, les calcium-bloquants et le diametre
étaient des facteurs prédictifs indépendants d’échec et, ajusté a ces deux facteurs
confondants, la prise d’un traitement alpha-bloquant n’était pas un facteur prédictif de

succes de la séance.

Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 1,07 0,5;2,29 0,85
Calcium-bloguant 0,17 0,03; 0,93 0,041
Diamétre 0,87 0,78 ;0,98 0,02

Tableau 3 : Analyse multivariée critére de jugement principal ITT.

Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 1,07 0,5;2,29 0,86
Calcium-bloguant 0,17 0,03; 0,93 0,041
Diamétre 0,87 0,78 ;0,98 0,02

Tableau 4 : Analyse multivariée critére de jugement principal Per Protocole.

Délai d’expulsion :

Les délais moyens d’expulsion étaient d’environ 1,24 +/- 0,7 semaines pour le

groupe 1 vs. 1,23 +/- 0,4 semaines dans le groupe 0 (p=0,95).

En analyse multivariée (tableau 5), il n'y avait pas de différence significative
du délai d’expulsion entre les deux groupes (Béta = 0,11 (IC 95) [(-0,23); 0,42]

p=0,56).
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La localisation urétérale diminuait le délai d’expulsion (Béta = (- 0,45) (IC 95) [(-

0,71) ; (-0 ,03)] p=0,035).

La prise d’'un traitement calcium-bloquant augmentait le délai d’expulsion (Béta =

0,38 (IC 95) [0,003 ; 1,73] p=0,049).

Béta coefficient IC 95% p value
Groupe 0,11 (-0,23) ; 0,42 0,56
Localisation (-0,45) (-0,71) ; (-0,03) 0,035
Densité UH (-0,04) (-0,001) ; (-0,00) 0,84
Diamétre (-0,26) (-0,09) ; 0,02 0,19
Calcium-bloquant 0,38 0,003;1,73 0,049
Sonde JJ 0,04 (-0,31); 0,38 0,84

Tableau 5 : Analyse multivariée délai d'expulsion du calcul.

Nombre total de jours de consommation d’antalgiques :

Les patients du groupe 1 ont pris des antidouleurs en moyenne sur 5,1 +/- 8

jours vs. 3,4 +/-5,4 jours dans le groupe 0 (p=0,2).

En analyse multivariée (tableau 6), la prise d’'un traitement alpha-bloquant
n’influait pas sur le nombre de jours de consommation d’antalgiques (Béta = 0,11

(IC95) [(-1,13) ; 4,24] p=0,25).

La présence d'une sonde JJ augmentait le nombre de jours de consommation

d’antalgiques.
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Béta coefficient IC 95% p value
Groupe 0,11 (-1,13) ; 4,24 0,25
Localisation 0,01 (-2,58) ;2,9 0,9
Diamétre 0,01 (-0,36) ; 0,41 0,9
Calcium-bloquant 0,06 (-3,5) ; 6,68 0,54
Sonde JJ 0,24 0,68 ; 6,98 0,018

Tableau 6 : Analyse multivariée nombre de jours de consommation d'antalgigues.

Evaluation de la douleur :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2 J11

13 © 11
25
87
67
J1-J5 J1-J5 J6-J10 J6-J10 = J11

Groupe O Groupe 1 Groupe O Groupe 1 Groupe O Groupe 1

Douleur importante

E Douleur moyenne

® Douleur légére ou pas
de douleur

Figure 2 : EVA J1-J5, J6-J10, J11 et apreés.
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De J1 a J5, 67% des patients du groupe 1 ont ressenti une douleur Iégére ou une
absence de douleur vs. 63% dans le groupe 0. Une douleur sévere a été ressentie

pour 8% des patients du groupe 1 vs.13% dans le groupe 0 (p=0,68).

De J6 a J10 et, de J11 a apres, les différences sont de méme non statistiquement

significatives entre les deux groupes (respectivement p=0,73 et p=0,3).

Analyses en sous-groupe : localisation rein/uretere :

-Sous-groupe rein :

SUCCES n=40 ECHEC n=34 P value
0 n=37 21 (57) 16 (43)
Groupe n(%) 0,64
1n=37 19 (51) 18 (49)
Diametre
8,4 (3,1) 8,8 (3,7) 0,56
moyen(xSD)
Oui 10 (48) 11 (52)
Sonde JJ n(%) 0,53
Non 30 (57) 23 (43)
Densité UH
814 (326) 920 (404) 0,29
moyenne(£SD)
Calcium-bloquant Oui 2 (33) 4 (67)
0,3
n(%) Non 38 (56) 30 (44)

Tableau 7 : Analyse univariée sous-groupe rein
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Soixante-quatorze séances concernaient des calculs de localisation rénale (37

dans chaque groupe) ; 40 étaient des succes soit 54% (tableau 7).

En analyse univariée et en intention de traiter, la prise d’'un traitement alpha-
bloquant n’était pas associée au succes de la séance par rapport au groupe contréle

(51% vs. 57% ; p=0,64).

En analyse multivariée (tableau 8), le traitement alpha-bloquant n’était pas un

facteur prédictif de succes (OR=0,6 (IC 95) [0,17-2,08] p=0,42).

Le diameétre du calcul, la présence d’une sonde JJ, la densité du calcul, et la prise
d’'un traitement calcium-bloquant n’influaient pas sur le taux de séances avec

fragments résiduels < 4mm a un mois.

Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 0,6 0,17 ;2,08 0,42
Diameétre 1,08 0,89; 1,29 0,42
Densité UH 0,99 0,99;1 0,24
Calcium-bloquant 0,23 0,01;3,71 0,3
Sonde JJ 1,54 0,39, 5,97 0,53

Tableau 8 : Analyse multivariée sous-groupe rein.
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-Sous-groupe uretere :

SUCCES n=34 ECHEC n=17 p value
0 n=20 12 (60) 8 (40)
Groupe n(%) 0,42
1n=31 22 (71) 9 (29)
Diamétre
6,9 (2,6) 10,1 (4) 0,001
moyenne(xSD)
Oui 5 (63) 3(38)
Sonde JJ n(%) 0,72
Non 29 (67) 14 (33)
Densité UH
711 (259) 807 (295) 0,29
moyenne(xSD)
Calcium-bloquant Oui 0(0) 3 (100)
0,009
n(%) Non 34 (71) 14 (29)

Tableau 9 : Analyse univariée sous-groupe uretere.

Cinquante et une séances concernaient des calculs de localisation
urétérale (20 dans le groupe 0 et 31 dans le groupe 1) ; 34 étaient des succes soit

67% (tableau 9).

En analyse univariée, dans le groupe 1, 22/31 (71%) séances de LEC étaient
des succeés vs.12/20 (60%) dans le groupe O mais avec une différence non

significative (p=0,42).

Le diametre dans le groupe dont la séance était un succés a un mois était en
moyenne de 6,9mm contre 10,1mm dans le groupe échec avec une différence

statistiquement significative (p=0,001).
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La prise d’'un calcium-bloquant était associée dans notre analyse univariée a un

échec (p=0,009).

La sonde JJ et la densité du calcul n’étaient pas associées a un succes ou a un

échec de la séance (p=0,72 et p=0,29 respectivement).

En analyse multivariée (tableau 10), en ajustant aux facteurs confondants, la
prise d’'un traitement alpha-bloquant n’était pas un facteur prédictif de succés de la

LEC (OR=2,09 (IC95) [0,36 : 12,08] p=0,41).

Plus le diametre du calcul était important, plus le risque d’échec de la séance était

élevé (OR=0,74 (IC 95%) [0,56 ; 0,97] p=0,029).

Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 2,09 0,36 ;12,08 0,41
Diamétre 0,74 0,56 ; 0,97 0,029
Densité UH 0,99 0,99, 1,001 0,18
Calcium-bloquant 0 0 0,99
Sonde JJ 3,73 0,24 ; 56,38 0,34

Tableau 10 : Analyse multivariée sous-groupe uretéere.
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Analyse en sous-groupe taille calcul :

80 -
70 -
60 -
50 -
i Groupe 0
H Groupe 1
20 ~

10 -

Succes < 10mm p=0,76 Succes 2 10mm p=0,51

Figure 3 : Succeés en fonction taille < ou 2 10mm.

-Taille < 10mm :

Quatre-vingt-sept séances ont été réalisées sur des calculs de moins de

10mm de diameétre.

En analyse univariée, dans le groupe 1, 32/49 (65%) étaient des succes vs.

26/38 (68%) dans le groupe 0 (p=0,76) (figure 3).

En analyse multivariée (tableau 11), le fait de prendre un traitement alpha-
bloguant n’était pas un facteur prédictif de succes de la LEC (OR=0,93 (IC 95%)

[0,33 ; 2,58] p=0,88).

Le succes était trois fois supérieur pour les calculs de localisation urétérale (OR=3,17

(IC95) [1,08 ; 9,28] p=0,035).

La présence d’une sonde JJ, comme la prise d'un traitement calcium-bloquant
n’étaient pas des facteurs prédictifs de succés ou d’échec.
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Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 0,93 0,33; 2,58 0,88
Localisation 3,17 1,08;9,28 0,035
Densité UH 0,99 0,99;1 0,3
Calcium-bloquant 0,1 0,01; 1,06 0,056
Sonde JJ 0,49 0,14 ;1,72 0,27

Tableau 11 : Analyse multivariée sous-groupe calcul <10mm.

-Taille 2 10mm :

Trente-huit séances de LEC ont été réalisées sur des calculs de diameétre

supérieur ou égal a 10mm.

En analyse univariée (figure 3), 9/19 (47%) étaient des succés dans le groupe
1 vs. 7/19 séances (37%) dans le groupe 0 mais avec une différence non

statistiquement significative (p=0,51).

En analyse multivariée (tableau 12), la prise d’un traitement alpha-bloquant
n’était pas un facteur prédictif de succes de la séance (OR=0,73 1C95 [0,1 ; 5,39]

p=0,76).

Il N’y avait pas d’autres facteurs prédictifs de succés ou d’échec de la LEC.
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Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 0,73 0,1;5,39 0,76
Localisation 0,31 0,04 ;2,2 0,24
Densité UH 0,99 0,99:1 0,32
Calcium-bloquant 0,19 0,007 ; 5,02 0,32
Sonde JJ 7,46 0,94 ;59,2 0,057
Tableau 12 : Analyse multivariée sous-groupe calcul 2 10mm.
Complications :
oul NON p value
0n =57 5(9) 52 (91)
Groupe n(%) 0,32
1 n=68 3(4) 65 (96)
Localisation Rein 5() 69 (93)
0,84
n(%) Uretére 3 (6) 48 (94)
Diameétre
9,7 (3) 8,2 (3,4) 0,22
moyenne (£SD)
Oui 2(7) 27 (93)
Sonde JJ n(%) 0,92
Non 6 (6) 90 (94)
Calcium- Oui 0 (0) 9 (100)
0,41
bloguant n(%) Non 8 (7) 108 (93)

Tableau 13 : Analyse univariée complications de la séance de LEC
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Dans le groupe 1, 3 (4%) séances se sont compliquées; 2 patients ont été
hospitalisés (un calcul enclavé hyperalgique, une pyélonéphrite obstructive), et 1
empierrement du calcul qui n’a pas nécessité d’hospitalisation

Dans le groupe 0, 5 (9%) patients ont été hospitalisés (deux empierrements du
calcul, deux pyélonéphrites obstructives, une hyperalgie sur calcul enclavé).

La différence entre les deux groupes n’était pas statistiquement significative p=0,32

(tableau 13).

Par ailleurs, deux patients ont eu un hématome péri-rénal lié a la séance de LEC

dont un ayant nécessité une hospitalisation.

Odd Ratio IC pour OR 95% p value
Groupe 0,49 0,11 ;2,23 0,36
Localisation 0,98 0,21;4,5 0,97
Diameétre 1,13 0,93;1,36 0,21
Calcium-bloquant 0 0 0,99
Sonde JJ 0,98 0,18 ;5,79 0,98

Tableau 14: Analyse multivariée complications de la séance de LEC

En multivariée, le fait de prendre un traitement alpha-bloquant n’était pas un facteur
prédictif d’'absence de complication (OR=0,49 (IC95) [0,11; 2,23] p=0,36) (tableau

14). Il n’y avait pas d’autres facteurs prédictifs de complications.

Effets indésirables du traitement alpha-bloquant :

Sur les 68 patients ; 1 a ressenti des sensations vertigineuses et des palpitations, 3

autres ont eu des nausées.
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DISCUSSION :

Les méta-analyses réalisées ces derniéres années ont révelé que le taux de
succes de la LEC était significativement supérieur chez les patients traités par alpha-
bloquants. lls semblent plus efficaces pour les calculs localisés dans le bas uretere et
pour ceux de diamétre = 10mm (25,27).
lls diminuent également le délai d’expulsion des fragments, la consommation
d’antalgiques, la douleur et le taux de complications.

Cependant, les études présentent des méthodologies tres hétérogenes et, par
conséquent, leurs conclusions doivent, selon leurs auteurs, étre interprétées avec

prudence (7,24-27).

Caractéristigues et résultats globaux :

En concordance avec les données de la littérature, nos patients étaient
majoritairement des hommes (1,2), et la localisation était plus fréquemment rénale
gue urétérale. Les caractéristiques de la séance étaient en accord avec les
recommandations de la littérature (5,18).

Nous avons retrouvé un taux de succes global de la LEC de 59% (54% pour
les calculs rénaux et 67% pour les calculs urétéraux) ; sensiblement inférieur a la
littérature (2). Cela peut étre lié au fait que les séances de LEC se déroulaient sans
sédation ni antalgie en systématique. En effet, il est reconnu que les séances sous
anesthésie générale (AG) ont de meilleurs résultats et qu’'un bon controle de la
douleur est nécessaire afin de diminuer les mouvements respiratoires qui affectent
négativement le succes de la LEC (Grade B NP 3) (5,11,18). Cependant, I'attrait pour

la technique est lié & sa moindre invasivité notamment en ne nécessitant pas d’AG.
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Le mode de réalisation de la LEC sous ou sans sédation n’est pas toujours précisé
dans les études récemment publiées

De plus, nous avons inclus les patients avec des calculs multiples. Or, ceux-ci
auraient moins de chance de succes que ceux ayant des calculs rénaux uniques
(29). Nous avons aussi inclus les calculs de localisation calicielle inférieure pour

lesquels l'intérét de la LEC est controversé (18,29).

Par ailleurs, le fait d’avoir ou non une sonde JJ n’avait pas d’influence sur le
résultat de la séance et plus le diametre du calcul était grand plus la séance avait un

risque élevé d’échec (18,29).

Influence des alpha-bloguants sur le succés de la LEC :

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative du taux de

succeés des séances entre les deux groupes.

Deux études ont été réalisées ces dernieres années regroupant les calculs de
localisation rénale et urétérale.

En 2011, Falahatkar évaluait la tamsulosine contre placébo. Il ne retrouvait
pas non plus de différence statistiquement significative entre les deux groupes a un
mois (30).

En revanche, pour Georgiev, il existait une différence statistiguement
significative du taux de succes a quatre et douze semaines, en faveur du groupe
sous tamsulosine. Toutefois, la randomisation était réalisée uniquement apres
vérification de la bonne fragmentation du calcul immédiatement apres la LEC c'est-a-
dire avec des fragments inférieurs a 5mm évalués par ASP et échographie et les
calculs caliciels inférieurs étaient exclus. lls signalaient également un fort taux de

perdus de vue (28).
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Influence des alpha-blogquants sur le délai d’expulsion du calcul :

Nous n’avons pas observé de réduction significative du délai d’expulsion sous
alpha-bloquant.

Aprés la séance de LEC, il était demandé aux patients de filtrer leurs urines,
d’une part pour recueillir les fragments afin de les analyser en spectrophotométrie
infra rouge, et d’autre part, afin d’évaluer le délai d’expulsion du calcul. Toutefois, la
mauvaise observance des patients quant a la filtration de leurs urines, a rendu ce

critere difficilement évaluable.

Certaines équipes se sont aidées d’un bilan d’'imagerie itératif pour évaluer le

délai d’expulsion des calculs aprés LEC.

En effet, Ates (pour les calculs urétéraux proximaux) et Vicentini (pour les
calculs rénaux) ont fait réaliser un ASP tous les deux jours ou une fois par semaine
respectivement. Comme nous, ils ont retrouvé un délai d’expulsion similaire entre le
groupe alpha-bloquant (doxazosine ou tamsulosine respectivement) et controle

(31,32).

En 2014, Qadri a fait réaliser un ASP hebdomadaire jusqu’a expulsion totale
du calcul. Une différence statistiquement significative du délai d’expulsion pour les
calculs rénaux inférieurs a 15mm était retrouvée en faveur de la tamsulosine. Par
contre, il n’existait pas de différence pour ceux entre 16mm et 20mm de diamétre
(33).

Wang et Janane ont fait réaliser un ASP, une échographie ou une UIV
hebdomadaire pour évaluer la tamsulosine sur les calculs du bas uretére (34,35). De

méme, Park, qui a évalué la tamsulosine 0,2mg/j sur les calculs urétéraux proximaux,
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ainsi que Cho, qui a évalué l'alfuzosine sur les calculs urétéraux, ont fait réaliser un
ASP et/ou une échographie toutes les semaines (36,37).
Ces 4 études ont retrouvé un temps d’expulsion significativement plus court chez les

patients sous alpha-bloquants.

Influence des alpha-bloquants sur la douleur en post séance :

Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative du
nombre de jours de consommation d’antalgiques, ni de lintensité de la douleur

durant le mois suivant la séance, entre les deux groupes.

-Consommation d‘antalgiques :

Vicentini et Park n’ont pas non plus retrouvé de différence entre les groupes
tamsulosine et controle (32,36). De méme pour Ates et Cho (doxazosine et

alfuzosine respectivement versus controle) (31,37).

En revanche, d’autres études réalisées ces dernieres années ont retrouve,
une consommation d’antalgiques plus faible chez les patients traités par tamsulosine

(38-41).

-Intensité de la douleur :

Dans notre étude, un carnet de suivi avec une échelle EVA était remis et
expliqué au patient aprés la séance. Les patients devaient entourer quotidiennement
le chiffre correspondant a leur douleur (annexe 2).

Du fait d’'un grand nombre de carnet de suivi manquants, et de la nécessité de
recueil de cette donnée par appel teléphonique, nous avons réalisé une analyse de

'EVA selon trois périodes ; J1-J5, J6-J10 et J11 et apreés.
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Park, Cho et Vicentini n‘ont pas non plus retrouvé de différence
statistiguement significative de l'intensité de la douleur, évaluée par une échelle

EVA, entre les groupes tamsulosine et contrble (32,36,37).

A contrario, Cakiroglu, Qadri et Singh ont retrouvé une intensité de la douleur,
également évaluée par une EVA, inférieure dans le groupe avec alpha-bloquant
(33,38,42).

De plus, dans plusieurs études préalablement publiées, le nombre de crises de
coligue néphrétique étaient inférieures dans les groupes avec traitements alpha-

bloquants (28,34,35,39,40).

Les méthodes d’évaluation de ces données étant tres variables selon les
équipes, et souvent imprécises, le bénéfice antalgique des alpha-bloquants apres
LEC reste encore a définir.

La douleur reste de plus, une donnée trés difficile a évaluer du fait de sa subjectivité,

et les méthodes d’évaluations doivent étre améliorées (43).

Influence des alpha-bloguants en fonction de la localisation rénale ou urétérale

du calcul :

Dans notre étude, le traitement alpha-bloquant n’influait pas sur le taux de
succeés de la séance que le calcul soit rénal ou urétéral. Pour le sous-groupe uretére,
plus le diametre du calcul était important plus il y avait de chances que la séance soit

un échec, ce qui est concordant avec la littérature (18).

Concernant les calculs rénaux : pour Vicentini et Zaytoun, le taux de succés
n’était pas non plus significativement différent entre les deux groupes (tamsulosine
versus contréle) a 1 et 3 mois respectivement (32,39). Les deux équipes ont exclus

de leur étude les patients avec des calculs caliciels inférieurs.
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A contrario, Naja et Qadri ont retrouvé un taux de succés des séances supérieur en
cas de traitement par tamsulosine (33,44). En 2010, Hussein a retrouvé une
clairance du calcul supérieure dans le groupe tamsulosine a 1,2 et 3 mois de suivi
comparé au groupe contrdle. Les analyses en sous-groupes en fonction de la
localisation du calcul (pyélon, calice supérieur, moyen et inférieur) ont trouvé une

absence de différence pour les calculs caliciels inférieurs (40).

Concernant les calculs urétéraux ; les études réalisées, ces dernieres
années, sur les calculs de localisation urétérale dans sa globalité, n’ont pas non plus
retrouvé de différence significative entre les deux groupes (37,41,45). Les méta-
analyses, a linverse, concluent a des résultats en faveur des alpha-bloquants
probablement parce qu’elles prennent en compte, dans leurs analyses statistiques,
les nombreuses études réalisées selon les sous-localisations urétérales proximales
ou distales. En effet, ces dernieres montrent, dans leur majorité, un taux de succées

supérieur pour les groupes traités par alpha-bloquants.

Influence des alpha-bloquants en fonction de la taille du calcul (< ou 2 10mm) :

Dans notre étude, le fait de prendre un traitement alpha-bloquant n’influait pas
sur le taux de succes des séances que le calcul soit de taille supérieure ou inférieure
a 10mm.

Pour les calculs < 10mm de diametre, le fait que le calcul soit situé dans l'uretére a
été retrouvé comme un facteur prédictif de succes.

Pour les calculs = 10mm, le taux d’expulsion était sensiblement supérieur dans le
groupe avec alpha-bloquant par rapport au groupe contrdle (47% versus 37%

respectivement) malgré une différence non significative statistiquement.
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En 2014, Janane a évalué la tamsulosine versus contréle sur I'expulsion des
calculs urétéraux distaux aprés LEC. Pour les calculs mesurant 10 a 15mm de
diametre, une différence statistiquement significative a été retrouvée entre les deux
groupes a 3 mois (35). En 2011, Vicentini a montré, dans une étude pour les calculs
rénaux, une différence statistiquement significative pour les calculs entre 10 et
20mm ; en faveur du groupe tamsulosine par rapport au placébo (32). Wang, dans
une étude évaluant I'efficacité des alpha-bloquants sur les calculs du bas uretére, a
également retrouvé un avantage a la tamsulosine pour les calculs entre 10 et 15 mm
de diamétre (34). Pour ces 3 études, il n’y avait en revanche pas de différence pour

le sous-groupe de calculs < 10mm de diamétre.

Singh, pour les calculs urétéraux proximaux, ainsi que Qadri, pour les calculs
rénaux, ont également montré les méme résultats (& 1 et 2 mois de suivi
respectivement). Cependant leurs études différaient car les sessions de LEC
pouvaient étre répétées au cours du suivi si la fragmentation était considérée

incompléte (33,42).

A linverse, Mohamed a montré une augmentation du taux d’expulsion, dans le
groupé traité par tamsulosine, pour les calculs urétéraux entre 5 et 10mm et non pour
ceux entre 10 et 15mm de diametre. Le suivi était réalisé a 1 et 3 mois et une

nouvelle session pouvait aussi étre réalisée durant la période de suivi (41).

Il a été émis I'hypothése que lors de la LEC, de gros fragments seraient
produits pour les calculs de plus grands diamétres et que la tamsulosine faciliterait
donc I'expulsion de ces plus gros fragments. A l'inverse, les petits fragments crées
pour les petits calculs passeraient spontanément sans nécessiter un traitement

alpha-bloquant.
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Influence des alpha-bloquants sur le taux de complication :

Dans notre étude, le traitement alpha-bloquant n’avait pas d’influence
significative sur le taux de complication. Nous avons considéré uniquement celles
nécessitant une hospitalisation ainsi que la complication la plus étudiée :
'empierrement du calcul ou « steinstrasse ». Le taux de complication était moindre,
4% dans le groupe alpha-bloquant versus 9% dans le groupe contrble, cependant

non statistiguement significatif.

D’autres séries de la littérature n'ont pas non plus retrouvé de différence
statistiguement significative entre les deux groupes en ce qui concerne le taux

d’empierrement du calcul (32,36,39,42).

En revanche, pour Georgiev, le taux de réhospitalisation était significativement
plus faible chez les patients sous tamsulosine pour les calculs de localisation rénale
et urétérale (28).

Qadri a montré l'efficacité de la tamsulosine sur les calculs rénaux avec un taux
d’empierrement inférieur (33). Il en est de méme pour Ates et Mohamed pour les

calculs urétéraux (31,41).

Toutefois, dans notre étude, nous notions deux empierrements dans le groupe
contrble ayant nécessité une hospitalisation tandis que le seul empierrement du
groupe avec alpha-bloquant n’a pas nécessité d’hospitalisation. Nous pouvons
imaginer en accord avec une méta-analyse et certaines études que la prise du

traitement a aidé a I'expulsion des fragments empierrés (25,33,46).
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Effets indésirables du traitement :

Les principaux effets indésirables des alpha-bloquants décrits dans la
littérature sont: sensations vertigineuses, nausées, vomissements, hypotension,
troubles éjaculatoires. lls sont retrouvés en faible nombre du fait certainement de la
courte durée de prise du traitement. De méme, dans notre étude, seulement 4

patients ont ressenti des nausées ou des sensations vertigineuses.

Limites :
Tout d’abord, il s’agissait d’'une étude ouverte et contrélée non contre placébo.
Il existait un manque de puissance statistique en lien avec notre effectif, plus
faible que celui calculé initialement.
Ce manque de puissance se retrouvait plus marqué dans les études en sous-
groupes dans lesquelles les effectifs devenaient trop petits pour mettre en évidence

de potentielles petites différences.

Dans la littérature, les études ne concernaient que les calculs uniques. En
raison de la fréquence des calculs multiples, nous avons décidé de les inclure
également. La séance de LEC était unique pour une période de suivi donnée (un
mois) mais les mémes patients pouvaient faire de nouvelles séances pour le méme
calcul ou pour un calcul différent a la fin de notre mois de suivi et étaient alors de
nouveau inclus et randomisés ; indépendamment du groupe dans lequel ils avaient
été precédemment inclus. Nous avons alors considéré une séance de LEC et non un
patient dans nos analyses statistiques.

Néanmoins, en accord avec la pharmacocinétigue de la tamsulosine ou de la
silodosine, nous avons pris soin d'exclure les patients si ceux-ci avait été
préalablement exposés a un traitement alpha-bloquant sans fenétre thérapeutique

d’au moins 7 jours.
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Par ailleurs, certaines études évaluaient la fragmentation en post LEC par
ASP ou échographie soit immédiatement aprés la séance avant toute inclusion (28),
soit au cours du suivi. Certains auteurs décrivaient méme la possibilité de refaire une
nouvelle session au cours de la méme période de suivi si les fragments résiduels
étaient significatifs cliniquement ou radiologiquement et ce, afin de n’évaluer que leur
expulsion (31,33,37-42).
Dans notre étude, la fragmentation était évaluée par fluoroscopie en fin de séance.

Cependant, elle était parfois difficilement évaluable et insuffisamment précise.

Une ordonnance était remise a chaque patient en fin de séance, contenant
différents antalgiques (AINS, paracétamol et phloroglucinol) a prendre en cas de
douleur. lls étaient informés de prendre les AINS en premiére intention. En effet,
I'efficacité des AINS est reconnue dans l'aide a I'expulsion du calcul en diminuant
'cedéme et en entrainant une relaxation des fibres musculaires lisses urétérales (4)
tandis que le paracétamol et le phloroglucinol n‘ont qu’un intérét antalgique.
Toutefois, 'observance des patients ainsi que leur choix & domicile était imprévisible

et impossible a déterminer, ce qui a pu biaiser certains de nos résultats.

Aucune des études précédemment citées n’évaluait I'influence de la présence
d’'une sonde JJ au moment de la séance de LEC. Dans notre étude, celle-ci s’est
avérée étre un facteur confondant en ce qui concerne le nhombre de jour total de
consommation d’antalgiques. En effet, pour les patients ayant une sonde JJ au
moment de la séance et dans le mois suivant, celle-ci fut en grande majorité mal

tolérée et responsable de douleurs.

Nous avons également inclus les patients sous calcium-bloquants au long

cours. Ces derniers sont en général non inclus.
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Peu d’études ont été réalisées concernant I'utilisation des calcium-bloquants en post
séance de LEC (32,47,48). Seule la nifédipine a été étudiée. Cette molécule aurait
pour effet de diminuer la force des contractions du muscle lisse urétéral et
favoriserait donc I'expulsion du calcul.

Dans une méta-analyse de 2015, Skolarikos a révélé une probabilité plus élevée
d’expulsion du calcul pour les patients traités par nifédipine que pour les patients
sans traitement aprés la LEC (7).

Dans notre étude, le fait d‘étre sous calcium-bloquant s’est révélé étrangement étre
un facteur prédictif d’échec de la technique. Toutefois le faible nombre de patients
sous calcium-bloquants inclus dans notre étude (9 calculs traités : 6 dans le groupe 1
et 3 dans le groupe 0) ne nous permet pas de conclure sur leur influence sur
'expulsion des calculs aprés LEC. De plus, aucun de nos patients n’était sous

nifédipine.

Enfin, deux alpha-bloquants distincts ont été utilisés dans cette étude
(tamsulosine et silodosine) car un essai comparant I'efficacité de la silodosine versus
tamsulosine et versus antalgiques seuls sur I'expulsion du calcul en post LEC est

toujours en cours dans le service.
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CONCLUSION :

Dans notre étude, les alpha-bloguants, adjuvants a la LEC, ne favorisent
pas l'expulsion des calculs rénaux et urétéraux et ce, quelle que soit la
localisation (rénale ou urétérale) et le diamétre (supérieur ou inférieur & 10mm)
du calcul.
lls ne diminuent pas le délai d'expulsion des fragments, la douleur, [a
cansommation d'antalgiques et le taux de complications durant le mois suivant

la seance.

D'autres études prospectives, randomisées, en double aveugle et de
plus grand effectif sont nécessaires afin d’apporter des conclusions plus

robustes.

VU ET FERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le A2 AL

LE PRESIDENT DE LA THESE

—

PROFESSEUR DESCOTES Jean-Luc
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ANNEXE 1 (10,14);

Silodosin = Tamsulosin Doxazosin Terazosin  Alfuzosin

Tableau 15: Sélectivité des différents alpha-bloquants avec les sous types d’adréno-

récepteurs.

oA %ip %p
Proximal 232 +51 274 £21 52,5 + 71
Medial 325+ 69 291 +36 498 +96
Distal 708 + 7.7* 501 +6.8%% 112.8 + 12.6*

Tableau 16 : Distribution urétérale des sous types de récepteurs alpha adrénergiques.
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