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RESUME

Contexte : La maladie lithiasique est un probléme majeur de santé publique. Sa prévalence est en
augmentation dans les pays développés, depuis la seconde moitié du 20°™ siécle. L’ile de la
Réunion ne semble pas étre épargnée par cette maladie. Il n’existe actuellement aucune donnée
publiée concernant 1’épidémiologie de la maladie lithiasique a la Réunion. De plus, trés peu de
patients semblent explorés, pour de multiples raisons.

Obijectif : L’objectif principal de cette étude était de déterminer 1’intérét de la prise en charge
médicale de la maladie lithiasique, par un service dédié a I’exploration ambulatoire.

Méthode : 1l s’agissait d’une étude rétrospective réalisée parmi des patients ayant eu une colique
néphrétique apres le 1° juillet 2017. Nous avons comparé, sur la base d’un questionnaire
téléphonique, des patients lithiasiques explorés et non explorés.

Résultats : Nous montrons que les patients explorés connaissaient davantage la (ou les) cause(s) a
I’origine de leurs calculs (72% des cas explorés contre 50% des cas non explores ; p = 0,024). Les
patients explorés ont également plus souvent une stratégie adéquate de prévention de la récidive.
Dans une deuxiéme partie, nous montrons que la maladie lithiasique a la Réunion est trés
fréquente (avec une incidence estimée a 2403 cas par millions d’habitants par an). Elle se
distingue de celle de métropole : I’impact environnemental (climatique et diététique) y est
différent et semble plus important. La fréquence des lithiases atypiques peut laisser supposer un
terrain génétique prédisposant.

Conclusion : En permettant la mise en ceuvre des moyens nécessaires pour prevenir la récidive, la

prise en charge par un service dédié est bénéfique aux patients lithiasiques, dés le premier épisode.
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1. Introduction

La maladie lithiasique est une pathologie rénale fréquente qui affecte environ 10% de la population des
pays industrialisés. La prévalence de cette maladie est en progression, notamment depuis les 30
derniéres années (tableau 1)%3. Aprés un premier épisode de colique néphrétique, on estime que 50%
des patients vont récidiver dans les 5 ans*. La colique néphrétique, en raison de sa douleur, améne le
patient & une consommation de soins, avec des codts directs et indirects importants®. La maladie
lithiasique, définie par la répétition des coliques néphrétiques ou une colique néphrétique compliquée,

peut étre responsable d’une destruction du parenchyme rénal et a terme altérer la fonction rénale®.

Tableau 1. Prévalence et incidence de la lithiase rénale par année, dans différents pays

Année Prévalence Année Incidence
(%) /100 000 hab.
Etats-Unis 1964-1972 2,62 1971 122
1976-1980 3,8 1977 208
1982 5,4 1978 164
1988-1994 5,2 2000 116*
Italie 1983 1,17
1993-1994 1,72
Ecosse 1977 3,83
1987 3,5
Espagne 1979 3,0 1977 810
1984 4,16 1980 500
1987 2,0 1984 270
1991 10,0
Turquie 1989 14,8
Allemagne 1979 4,0 1979 120**
2001 4,7 2000 720%*
Japon 1965 54,2
1971 58,6
1975 56,4
1980 55,7
1985 62,0
1990 58,4
1995 68,9
2000 114
Suede 1954 130
1969 200

Adapté de Romero et al.®. * Agés de 18 a 65 ans. **Agés de plus de 14 ans.

1.1. L’exploration métabolique du patient lithiasique

L’intérét de la prise en charge médicale de la maladie lithiasique est double : celui du diagnostic
étiologique et celui de la prévention de la récidive. Une prise en charge adaptée aux facteurs de risques

modifiables permettrait de réduire de 50% le nombre de récidives’?,
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Des recommandations existent, sans consensus sur la population ciblée et les examens métaboliques a

réaliser.

Par exemple, 1I’American Urological Association (AUA) recommande une exploration métabolique
approfondie uniquement chez les patients récidivants ou aprés un premier épisode chez des patients a
haut risque de récidive ou ayant présenté un calcul atypique (grade B)°. Celles-ci sont en pratique

difficile a appliquer car la classification de ces patients nécessite déja des investigations pousseées.

La Canadian Urologic Association (CUA), quant a elle, est plus pragmatique. Elle la recommande
pour tous les patients a I’exception des coliques néphrétiques uniques, simples, unilatérales, de type
oxalo-calcique, d’expulsion spontanée, survenant apres 18 ans, chez des patients ne présentant pas de

métiers a risque (personnel navigant, militaire etc.) (21).

En France des 1996, le CLAFU (Comité Lithiase de 1’ Association Frangaise d’Urologie) recommande
la réalisation d’une évaluation métabolique chez tous les patients lithiasiques, dés le ler épisode
(figure 1)%°,

Figure 1. Bilan métabolique d’une lithiase urinaire en pratique courante.

Bilan biologique de premiere intention : recommandations du CLAFU.
Sang Urines de 24 heures Urines du matin (a jeun)
Créatininemie Créatinine pH (pH-métre)
Calcémie (ou calcium ionisé) Calcium Densité (ou osmolalité)
Glycémie a jeun Sodium Bandelette urinaire
Uricémie Urée + Cristallurie si possibilité
Urates

Image issue de Iarticle : Bilan métabolique et prise en charge médicale de la lithiase : une mise au point du CLAFU. Prog. Urol, 2014

Une étude publiée en 2006 a déterminé la faisabilité de ce bilan de premiére intention. Elle concluait
a I’absence de difficulté pratique a sa réalisation. Par ailleurs, celui-ci a permis de mettre en évidence
des facteurs de risque de lithiase chez 69% des patients lithiasiques. Le nombre de facteurs de risque
ne différait pas entre les patients ayant une colique néphrétique inaugurale ou récidivante. Aussi, les

auteurs recommandaient de ne pas attendre la récidive pour le réaliser.




COLIQUE NEPHRETIQUE A LA REUNION : L'EXPLORATION SYSTEMATIQUE A-T-ELLE SA PLACE DANS LA PRISE EN CHARGE ?

D’autres études ont confirmé avoir retrouvé autant de facteurs de risque lithogéne chez des patients

aprés un premier épisode de colique néphrétique que chez des patients récidivants >4,

Milose et Al ont rapporté que la prévalence de la réalisation d’une analyse des urines de 24h chez plus
de 28 000 patients américains souffrant de lithiase a haut risque de récidive n’était que de 7,9% en
2006%. L’absence d’exploration ne peut déboucher que sur des prises en charge générales et non

specifiques aux facteurs de risques du patient.

Aussi, il a pu étre montré qu’une prise en charge spécifique aux facteurs de risques de chaque patient

était plus efficace qu’une prise en charge globale et non spécifique?®.

En 2014, une mise au point du CLAFU est publiée ' et rappelle la nécessité¢ de I’évaluation

métabolique du patient lithiasique dés le premier épisode.

A la Réunion, la prise en charge urologique de la colique néphrétique semble conforme aux

recommandations. Cependant, peu de patients semblent avoir une exploration métabolique.

1.2. Les facteurs de risque lithogene

Les facteurs de risque de la lithiase peuvent étre classés en trois catégories :
- Les facteurs de risque systémique (en lien avec une pathologie),
- Les facteurs de risque diététique (en lien avec I’exces ou la carence d’apport en nutriments ou
boissons),
- Les facteurs de risque urinaire (en lien avec une composition anormale des urines : soit par une
sursaturation d’une substance, soit par défaut de substance inhibitrice de la cristallisation, soit

par anomalie du pH urinaire).
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1.2.1. Facteurs de risque systémique
1.2.1.1. L’hyperparathyroidie primitive

La lithiase rénale est une des manifestations cliniques classiques de I’hyperparathyroidie primitive
dont le mécanisme!’ semble relié a ’augmentation de la calciurie (en terme de quantité excrétée sur

24h)*19 et 3 la fuite rénale de phosphate?®?!, parfois associée a une hyperoxalurie”2°,

L’hyperparathyroidie primitive est définie, selon les derniéres recommandations internationales de
2017, comme la combinaison sur un méme prélévement d’une hypercalcémie associée a une sécrétion
élevée ou inadaptée de parathormone (en ayant exclu I’hypercalcémie familiale bénigne)?.
L’hyperparathyroidie primitive normocalcémique est définie comme une sécrétion augmentée de
parathormone associée a une calcémie normale en 1’absence de cause d’hyperparathyroidie secondaire.

Cette forme d’hyperparathyroidie primitive reste associée a un risque accru de maladie lithiasique?>2°.

1.2.1.2. Le diabete

La présence d’un diabéte augmente globalement le risque de maladie lithiasique, quelle que soit la
composition du calcul?®. Cette pathologie est plus souvent associée a la présence de calculs d’acide
urique?’. Le mécanisme principal retenu est un pH urinaire abaissé (condition nécessaire a la
précipitation de cristaux d’acide urique). Cette anomalie est retrouvée a la fois chez les patients
diabétiques (lithiasiques ou non) et les patients formant des calculs d’acide urique?®?®. Les facteurs
classiques influencant le pH des urines (&ge, poids, apport alimentaire en acide, fonction rénale)
n’expliquent pas a eux seuls I’abaissement du pH urinaire observé chez ces patients. Chez les
diabétiques lithiasiques, le défaut d’ammoniogenése n’est pas constant et n’est pas retrouvé chez les

diabétiques non lithiasiques®.
1.2.1.3. L’obésité

L’obésité est associée a une augmentation du risque de former des calculs urinaires, particulierement
chez la femme3®2, Ces patients font davantage de calculs d’acide urique que les patients non obéses*?.
Le mécanisme impliqué serait similaire a celui des patients diabétiques avec un pH urinaire abaissé et
un défaut d’ammoniogenése rénal, en lien avec I’insulino-résistance et la lipotoxicité qui s’exercent sur

les cellules du tube contourné proximal®.

10



COLIQUE NEPHRETIQUE A LA REUNION : L'EXPLORATION SYSTEMATIQUE A-T-ELLE SA PLACE DANS LA PRISE EN CHARGE ?

1.2.1.4. L’hypercorticisme

Une complication fréquente de la maladie de Cushing est la survenue de lithiase rénale, qui affecte
jusqu’a 15% de ces patients.

L’administration de glucocorticoides est associée au développement d’une hypercalciurie®. L’origine
de I’hypercalciurie observée chez ces patients est incertaine : selon certains auteurs elle serait en lien
avec une diminution de la réabsorption tubulaire rénale de calcium®. Les glucocorticoides ont une
action ¢galement sur ’0s. Ils diminuent la production d’ostéoblastes et d’ostéoclastes et augmentent
I’apoptose des ostéoblastes et ostéocytes. La durée de vie des ostéoclastes est augmentée. Au total, la
formation osseuse est diminuée par diminution de 1’ostéoformation et excés d’ostéorésorption®®-C,

L’hypercalciurie observée pourrait aussi étre en lien avec cet exces d’ostéorésorption.
1.2.2. Facteurs de risque diététique
1.2.2.1. L’apport en calcium

Pendant de nombreuses années, une restriction calcique stricte était préconisée aux patients atteints de
lithiase calcique avec hypercalciurie, dans le but de la réduire®. Bien qu’efficace sur la réduction de la
calciurie, cette mesure s’est révélée contre-productive, augmentant le risque de lithiase oxalo-
calcique®?. En effet, la diminution du contenu intestinal en calcium augmente 1’absorption de 1’oxalate
alimentaire®. L’hyperoxalurie qui en résulte annule le bénéfice de la diminution de la calciurie et
favorise la précipitation oxalo-calcique**. De plus, une déminéralisation osseuse peut survenir lors
d’apport calcique réduit, conduisant a un bilan du calcium négatif 7. Au total, I’apport calcique
optimal recommandé, au regard du risque lithogéne et de déminéralisation osseuse, se situe entre 800

mg et 1000 mg/j.
1.2.2.2. L’apport en potassium

Une alimentation riche en potassium est associée a une réduction du risque de lithiase rénale®. Le
mécanisme n’est pas certain mais pourrait étre 1ié a la réduction de la calciurie chez les patients
consommant une alimentation riche en potassium*. Une autre explication pourrait étre que les apports
riches en potassium augmenteraient 1’excrétion urinaire de citrate (les aliments riches en potassium
ayant un contenu riche en alcalins), augmentant les propriétés inhibitrices de la cristallisation des

urines®.

11
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1.2.2.3. L’apport en sel (chlorure de sodium)

Des apports excessifs en sel (chlorure de sodium) sont associés a une augmentation du risque de
développer un calcul rénal 1. Chaque augmentation de 100 mmol des apports en sodium augmente la
calciurie de 1 mmol®?. Le mécanisme serait lié a la diminution de la réabsorption tubulaire proximale
du sodium secondaire a I’expansion volémique induisant une réduction concomitante de la

réabsorption du calcium®3%,
1.2.2.4. L’apport en protéines d’origine animale

Un apport élevé de protéines d’origine animale augmente les risques de maladie lithiasique*>®°. Une
augmentation de la calciurie est observée lorsque les apports en protéines d’origine animale
augmentent*®%5%_  Cette hypercalciurie serait en lien avec la génération d’acide (résultant du
métabolisme des acides aminés sulfurés) nécessitant la sécrétion de tampon osseux, par conséquent la

libération de calcium d’origine osseuse®’.

1.2.2.5. Synthése des études sur les facteurs de risque diététiques

Une métanalyse publiée en 2014 par la Cochrane Review, fait la synthése des études randomisées
interventionnelles comparant les bénéfices de plusieurs régimes diététiques sur le risque de récidive
lithiasique. Aprés 5 ans, seuls les régimes normocalciques, pauvres en sel et en protéines d’origine

animale réduisaient le risque de récidive®®,

1.2.3. Facteurs de risque urinaire
1.2.3.1. Une diurese faible

Un facteur majeur participant a 1’augmentation du risque de lithiase rénale est le volume de la diurese,
dépendant principalement des apports hydriques®*®!. Une diminution nette de la propension a la
formation de cristaux est observée lorsque la densité des urines s’abaisse au-dessous de 1 012 (valeur
qui correspond a une diurése de 2,1 litres par 24h)%2. Plusieurs études ont confirmé que le risque relatif
d’incidence de lithiase ne diminuait significativement que pour une diurese supérieure a 2 litres par

24h pour les deux sexes®?3,
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1.2.3.2. L’hypercalciurie

Avec le volume de la diurese, la calciurie est le principal facteur participant a I’augmentation du risque
de lithiase rénale. L’hypercalciurie est définie par un débit urinaire de calcium supérieur a 0,1
mmol/jour/kg de poids corporel, en régime libre. Cependant, la calciurie est une variable continue,
induisant un risque lithogéne graduel et non dichotomique®?-%4. Parallélement a cette définition de la
calciurie en terme de débit, la calciurie en terme de concentration semble une définition plus pertinente
selon certains auteurs®, pour expliquer le risque de lithiase. Ainsi, le seuil de calciurie de 3,8 mmol/l
correspond d’une part, au seuil de risque de précipitation urinaire des cristaux d’oxalate de calcium, et
d’autre part semble associ¢ a D’apparition d’un risque relatif de lithiase dans les études

épidémiologiques®®.

L’hypercalciurie peut étre la conséquence d’un exces de résorption osseuse nette, d’une absorption
intestinale excessive du calcium, ou d’un défaut primitif de sa réabsorption tubulaire rénale. La
classification phénotypique de Pak permet de distinguer ces différents types selon la nature du

désordre initial (figure 2)%7.

Figure 2. Mécanisme de I‘hypercalciurie selon la classification
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L’hypercalciurie résorptive est définie comme une calciurie & jeun supérieure a 0,37 mmol/mmol de
créatininurie. L’hypercalciurie absorptive est définie comme une augmentation excessive de la
calciurie apres charge orale en calcium (delta de calciurie supérieur a 0,54 mmol/mmol de
créatininurie). Enfin, I’hypercalciurie rénale (ou hypercalciurie mixte) est définie lorsqu’elle respecte a

la fois les critéres absorptifs et résorptifs.
1.2.3.3. L’hyperoxalurie

Le risque de former un calcul d’oxalate de calcium augmente en paralléle 1’augmentation de
’excrétion urinaire d’oxalate®. La définition classiquement utilisée de 1’hyperoxalurie, une excrétion
urinaire d’oxalate supérieure a 0,5 mmol/24h, est sujette aux mémes limites que celles de

I’hypercalciurie, I’augmentation du risque relatif étant continue et non dichotomique.

L’oxalate éliminé dans les urines a une double origine : exogeéne (provenant de I’absorption intestinale)
et endogene (provenant de la biosynthese de I’oxalate). La contribution relative a 1’excrétion urinaire
d’oxalate de la production endogéne ou des apports exogéne n’est pas clairement connue®® . La part
exogene serait beaucoup plus faible que la part endogéne. Pour autant, la majorité des cas
d’hyperoxalurie est modérée et d’origine exogéne. Les cas d’hyperoxalurie primitive en lien avec une

hyperproduction endogéne d’oxalate sont rares et caractérisés par des taux trés élevés d’oxalurie’.

Plus que la charge alimentaire en oxalate (le chocolat noir) ou les cas d’intoxication a la Vitamine C
métabolisée en oxalate’? par exemple, c’est I’absorption intestinale d’oxalate qui semble jouer un role
prépondérant. Celle-ci est déterminée par le contenu intestinal en calcium et la formation de sels
d’oxalate de calcium non absorbables dans la lumicre digestive. Plusieurs situations, ayant toutes en
commun la réduction du contenu intestinal en calcium, ont pu étre décrites : des apports en calcium
alimentaire insuffisants*, une absorption digestive en calcium augmentée (définissant I’hypercalciurie

absorptive)’3, les syndromes de malabsorption’.
1.2.3.4. L’hypocitraturie

La diminution de I’excrétion urinaire de citrate, un inhibiteur de la cristallisation, joue un réle dans le
développement des calculs rénaux’7. L’ association d’une hypocitraturie au risque de formation de

calculs rénaux est également continue et non dichotomique®. La définition classiquement retenue est
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une excrétion urinaire de citrate inférieure a 1,5 mmol/24h. L’ hypocitraturie peut étre un facteur
lithogéne urinaire isolé ou associé a la présence d’autres anomalies urinaires, notamment a une
hypercalciurie. En effet, ’hypocitraturie semble jouer un réle lithogene lorsque la concentration
urinaire de cet inhibiteur est insuffisante, au regard d’une concentration élevée en calcium, pour
réduire efficacement la sursaturation des sels calciques. Certains auteurs ont pu démontrer
I’importance de la prise en compte du rapport molaire citrate/calcium inférieur a 0,3 comme facteur
lithogeéne®®.

L’acidose métabolique réduit I’excrétion urinaire de citrate. La plupart des cas d’hypocitraturie sont
liés a I’apport en protéines et au contenu acide de 1’alimentation. Il faut également rechercher chez ces
patients la présence d’une hypokaliémie (I’hypocitraturie est la conséquence de 1’acidose intra-
cellulaire induite par I’hypokaliémie), d’une infection urinaire (les bactéries présentent dans les urines
consomment le citrate urinaire), d’une acidose tubulaire distale (I’hypocitraturiec en est un signe trés

sensible mais peu spécifique) ou 'utilisation de médicament pourvoyeur (acétazolamide par exemple).
1.2.3.5. L’hyperuricurie et I’acidité des urines

Une excrétion urinaire d’acide urique augmentee, supérieure a 4,8 mmol/24h (définition classique de
I’hyperuricurie) a pu étre considérée comme un facteur induisant la formation de calcul d’oxalate de
calcium’ 8. C’est notamment suite aux études randomisées rapportant un lien entre I’utilisation
d’allopurinol (hypouricosuriant notable) et la diminution du risque de récidive de calcul oxalo-
calcique™, que ce facteur a pu étre considéré comme lithogéne. Le mécanisme invoqué était la
cristallisation d’oxalate de calcium sur des cristaux d’acide urique® et ’accélération de la précipitation
des cristaux d’oxalate de calcium en présence d’une hyperuricurie, par un phénomene dit de salting
out?®8! Cependant, des études de grande ampleur, plus récentes, ne retiennent pas 1’excrétion urinaire

d’acide urique comme un facteur de risque indépendant de lithiase calcique®.

Concernant la lithiase d’acide urique, le facteur de risque urinaire prépondérant est 1’abaissement du
pH urinaire, plus que la concentration des urines en acide urique. En effet, son augmentation n’est pas
indispensable a sa sursaturation dans les urines. La solubilité de 1’acide urique étant tres faible & pH
bas, les urines contiennent presque toujours suffisamment d’acide urique pour entrainer la précipitation

des cristaux d’acide urique®*®,
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1.2.4. Lithiase d’origine génétique

Un certain nombre de critéres cliniques et biologiques peuvent orienter vers I’hypothése d’une lithiase
d’origine génétique. En effet, les maladies lithiasiques en rapport avec une anomalie innée du
métabolisme partagent plusieurs caractéristiques®* 8 : un début précoce dés I’enfance, des antécédents
familiaux de lithiase, une consanguinité des parents, des signes d’atteinte tubulaire (une acidose
tubulaire, une protéinurie tubulaire, etc.), des signes extra-rénaux spécifiques (oculaires, auditifs,
neurologiques, etc.), des calculs bilatéraux et récidivants, la présence d’une néphrocalcinose,

I’existence d’une insuffisance rénale.
1.3.  Caractéristiques de la population Réunionnaise

Le département francais d’outre-mer de La Réunion se caractérise par une population différente de la
métropole a plusieurs égards. En 2015, 40 % des Réunionnais vivaient sous le seuil de pauvreté, contre
14% en métropole. Le manque d’emplois et de revenus d’activité expliquent en grande partie cette plus
forte précarité. En 2015, seule la moitié des Réunionnais en &ge de travailler occupaient un emploi,
contre les deux tiers en métropole. Les revenus des Réunionnais étaient plus faibles et plus fortement
dépendants de I’aide sociale : pour un quart des ménages, les prestations sociales constituaient la
ressource monétaire principale, soit quatre fois plus qu’en métropole (publication INSEE, Octobre

2018, Synthese démographique, sociale et économique).

Des transformations majeures du mode de vie et des habitudes alimentaires des Réunionnais ont suivi
la départementalisation de 1’ile de la Réunion en 1946 et particulierement a partir des années 60 avec

I’implantation du modele métropolitain.

L’enquéte transversale RECONSAL® réalisée entre 1999 et 2001 sur plus de 1 000 Réunionnais agés
de 18 a 69 ans, retrouvait une prévalence du diabéte de 13,7% (soit 4 fois plus qu’en métropole) et de
I’obésité de 15%. Globalement, les personnes interrogées étaient peu concernées par une activité
physigue et avaient une dépense énergétique faible. Les apports journaliers étaient excessifs en lipides
surtout saturés, en protéines animales et en sucres simples. Leur alimentation était a risque de carences
en nutriments tels que : fer, magnésium, calcium, vitamines C, B6, B2 et également en fibres,
conséquences directes de la faible consommation de fruits, légumes et produits laitiers. Les apports

énergétiques totaux étaient en moyenne en dessous des apports nutritionnels conseillés (ANC), mais
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compte tenu de la faible activité physique de la plupart des personnes interrogées, leur alimentation
restait hypercalorique.

1.4. La maladie lithiasique a la Réunion

Les données épidémiologiques de la maladie lithiasique et de sa prise en charge a la Réunion n’ont a
ce jour jamais fait I’objet d’étude publiée. Cependant, une these de médecine soutenue en 2001 (non
publiée) apporte plusieurs éléments d’informations sur I’épidémiologie de la lithiase a la Réunion®’.

Sur 367 patients hospitalisés pour une colique néphrétiques entre 1994 et 1996 (dont la composition du
calcul été connue), la fréquence des composants du calcul était la suivante : oxalate de calcium a
73,8%, phosphate de calcium a 12%, acide urique a 8,2%, lithiase d’infection a 6%. Cette ¢tude a
également estimé 1’incidence annuelle de la colique néphrétique a 1 960 nouveaux cas par millions
d’habitants. Le rapport homme/femme était de 2,1 avec un dge médian de 43 ans. L’étude concluait
que la maladie lithiasique a la Réunion était similaire a celle des pays développés. Malheureusement,

elle n’apportait aucune information quant aux facteurs de risques de lithiase des Réunionnais.

Depuis 2017, un service ambulatoire d’exploration fonctionnelle rénale a ouvert dans le CHU situé
dans la ville de Saint Denis. Ce service propose une exploration systématique, dans des conditions
protocolisées, de la maladie lithiasique, récidivante ou non. L’impact de ce service sur le cours de la

maladie lithiasique des patients réunionnais est inconnu a ce jour.
1.5. Epidémiologie de la lithiase en métropole : ’étude SU.VI.MAX

En métropole, les données épidémiologiques relatives a la maladie lithiasique sont issues de 1’étude
SU.VI.MAX® (SUpplémentation en VItamines et Minéraux AntioXydants). Il s’agit d’un essai
interventionnel, contrdlé, randomisé en double aveugle, congcu pour tester [I'efficacité d'une
supplémentation journaliere en vitamines et minéraux antioxydants sur la santé, dans la population

générale.

Des sujets résidant en France (femmes agées de 35 a 60 ans et hommes ages de 45 a 60 ans) ont été
sélectionnes parmi les 79 976 volontaires suite & une campagne multimédias nationale de 5 mois

(mars-juillet 1994). 13 017 sujets ont été assignés a un des groupes de maniere aléatoire.
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Débutée en 1994, cette étude a été précédée d’une enquéte sur les antécédents médicaux des
volontaires. Les données de prévalence de la lithiase rénale en France ont été établies sur la base de ce
questionnaire de santé. 9,8 % de la population agée de plus de 40 ans avait eu au moins un antécédent
lithiasique au moment de I’enquéte. Sur la base de cette prévalence, ’incidence a été estimée a
125 000 épisodes par an, soit 3 050 cas par millions d’habitants par an®. Ces résultats issus de
I’é¢tude SU.VI.LMAX sont critiquables sur plusieurs points. Ils n’ont jamais fait 1’objet de publication
dans des revues a comité de lecture et la méthodologic utilisée n’y est pas décrite. L’estimation de
I’incidence globale a été réalisée a partir de la prévalence sur un échantillon restreint a une seul tranche
d’age. Or, la fréquence plus importante de la colique néphrétique a ces ages-la induit une surestimation
des résultats. Ainsi, les données d’incidence et de prévalence disponibles en France sont-ils trés

insuffisants.

1.6. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de déterminer si, aprés une colique néphrétique, 1’exploration
dans un service dédi¢ présente un intérét par rapport a une prise en charge en ville. L’objectif

secondaire est de décrire 1’épidémiologie de la maladie lithiasique a la Réunion.
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2.  Matériels et Méthode

2.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, réalisée sur la base d’un questionnaire téléphonique, comparant,
chez les patients ayant eu une colique néphrétique (inaugurale ou récidivante), I’intérét d’une prise en

charge dans un service dédie.

2.2. Critéres d’évaluation

2.2.1. Principal

Le critére de jugement principal est le nombre de patients connaissant la ou les cause(s) a I’origine de
ses calculs. Ce critére prend en compte deux dimensions importantes de la prise en charge médicale :
la réalisation du diagnostic étiologique par le medecin et la transmission adaptée de cette information

au patient.

2.2.2. Secondaires

Les critéres de jugements secondaires sont la comparaison entre patients explorés et non explorés :
- Dunombre et du type de causes retrouvées,
- Du taux d’analyse des urines des 24h et de ’analyse des calculs réalisés,
- Du taux de modifications diététiques entreprises et de modifications diététiques adéquates avec

le diagnostic réalisé.

La seconde partie de I’étude décrit I’épidémiologique de la maladie lithiasique réunionnaise avec
plusieurs objectifs secondaires :
- Déterminer I’incidence de la colique néphrétique parmi les patients pris en charge dans une des
structures d’urgence hospitali¢re de 1’ile de la Réunion,
- Etudier les facteurs de risque lithogéne parmi une population de patients lithiasiques,
- Déterminer la prévalence des critéres de lithiase atypique.
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2.3. Meéthodologie

2.3.1. Sélection des populations
2.3.1.1. Population sélectionnée pour la réalisation du questionnaire
Une population de 100 patients lithiasiques a été sélectionnée pour répondre a 1’objectif principal.

a) Critéres d’inclusion :

- Age supérieur a 15 ans,

- Ayant eu une colique néphrétique sur I’ile de la Réunion, apres le 1% juillet 2017,

- Ayant répondu a un guestionnaire téléphonique réalisé a partir du 1*" décembre 2018.
b) Critére d’exclusion :

- Patients non joignables par téléphone ou refusant de répondre au questionnaire.

Les patients « explorés » étaient définis par le fait d’avoir bénéficié d’une exploration dans le service
d’exploration fonctionnelle rénale du CHU de Saint Denis. Les patients « non explorés » étaient les

autres.

Les patients ont eté appelés par ordre chronologique selon la date de survenue de leur colique
néphrétique. Les 100 premiers patients ayant répondu ont été inclus dans 1’étude. Le questionnaire
téléphonique a été réalisé par la méme personne, en aveugle du dossier médical des patients (Annexe

1). Les questions pouvaient étre reformulées selon le niveau de compréhension des patients.

2.3.1.2. Population sélectionnée pour le calcul de ’incidence de la colique néphrétique

L’incidence de la colique néphrétique a été¢ déterminée parmi la population ayant consulté dans I'une

des structures hospitaliéres d’accueil des urgences de 1’ile de la Réunion durant I’année 2017.

a) Critéres d’inclusion :

- Tous les ages,

- Homme ou femme,

- Consultant dans 1’'un des services des urgences (adulte et pédiatrique) suivants : CHU Saint
Denis, CHU Saint Pierre, CH Gabriel Martin, CH Est Réunion, Clinifutur (structure
hospitaliere privée),

- Entre le 1*" janvier 2017 et le 31 décembre 2017.

20



COLIQUE NEPHRETIQUE A LA REUNION : L'EXPLORATION SYSTEMATIQUE A-T-ELLE SA PLACE DANS LA PRISE EN CHARGE ?

b) Critére d’exclusion :

- Patient pris en charge dans une structure non hospitaliére.

Parmi cette population, les patients diagnostiqués pour une colique néphrétique ont été comptabilisés.
Les codages diagnostiques pris en compte allaient de N20 a N23 (CIM-10) en diagnostic principal ou
secondaire. L’extraction des données médicales anonymiseées a été réalisée par les équipes

d’informations médicales des différentes structures hospitalieres publiques et priveées.
2.3.1.3. Population sélectionnée pour I’étude des facteurs de risque lithogene

L’étude des facteurs de risque lithogéne a été réalisée parmi une population de patients ayant un
antécédent de colique néphrétique (unique ou multiple) et ayant bénéfici¢é d’une exploration

métabolique approfondie.
Les patients remplissant les critéres suivants ont été inclus :

a) Critéres d’inclusions :

- Age supérieur a 16 ans,

- Prise en charge dans le service d’exploration fonctionnelle rénale du CHU de Saint Denis,

- Entre le 1°" avril 2017 et le 30 juin 2018,

- Le motif d’adressage était I’exploration d’une colique néphrétique (inaugurale ou récidivante).
b) Critére d’exclusion :

- Femme enceinte.

2.3.2. Protocole ambulatoire de I’exploration métabolique

Les patients adressés dans le service d’exploration fonctionnelle rénale du CHU de Saint Denis, pour
la prise en charge d’une colique néphrétique, bénéficiaient d’une exploration du métabolisme minéral
dans des conditions protocolisées (Test de Pak — Broadus®’).

Les prérequis a cette exploration étaient le respect d’un régime pauvre en calcium les 3 jours
précedents I’épreuve, I’arrét des médicaments interférant avec [I’interprétation des analyses
(spironolactone, diurétiques, AINS, sels de calcium, Cinacalcet, bisphosphonate), I’absence de colique
néphrétique dans le mois ou d’intervention urologique dans les 3 mois précédents 1I’examen, le respect

du jeun le jour de I’examen.
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Les analyses biologiques ont été réalisées par le laboratoire de biologie du CHU de Saint Denis et par

le laboratoire Eurofins Biomnis de Lyon pour les analyses mentionnées plus bas.

L’exploration métabolique comportait (Annexe 2) :

2.3.3.

L’analyse des facteurs de risque urinaire classique en régime restreint en calcium : analyse des
urines des 24h recueillies la veille de I’examen. La fiabilité du recueil était vérifiée grace a la
déclaration du patient et I’estimation de la créatininurie attendue pour I’age et le sexe.

Un prélevement sanguin et urinaire a [’état basal : une analyse sanguine était réalisée a
jeun comportant un ionogramme, 1’urée, la créatininémie, la calcémie ionisée (mesurée par
potentiométrie directe ; sur AbI825 Flex de Radiometer), le dosage de la PTH intacte (dosage
immunologique microparticulaire par chimiluminescence sur Explore Alinity de Abbott), la
phosphatémie et le calcul du TmPi (taux de réabsorption maximale du phosphore), la
magnésémie, 1’uricémie, la glycémie, I’HbalC, la 25(OH)-Vitamine D, la 1-25(OH)-Vitamine D
(laboratoire Biomnis), I’ostéocalcine (laboratoire Biomnis), le Crosslaps (laboratoire Biomnis),
la TSH. Une analyse urinaire (échantillon a jeun) comportant ECBU, pH urinaire (mesuré avec
un pH-metre), calciurie, phosphaturie et créatininurie.

L’étude des variations de la calcémie ionisée, de la sécrétion de PTH et de la calciurie suite a
une charge calcique: charge orale (1 gramme de calcium-élément), éventuellement
intraveineuse (2 mg/kg de gluconate de calcium) en I’absence d’augmentation significative de la
calcémie ionisee (différence inférieure a 0,03 mmol/l) ou en cas de suspicion

d’hyperparathyroidie primitive normocalcémique.

Recueil des données personnelles

Le recueil des données cliniques, pour 1’ensemble des patients adressés dans le service d’exploration

fonctionnelle rénale du CHU de Saint Denis, 1’a été sur la base de I’interrogatoire du patient et de

I’examen de son dossier médical :

Les données anthropométriques : I’age, le sexe, la taille, le poids, I’'IMC,

Les données familiales : les antécédents familiaux de lithiase ou d’ostéoporose,

Le mode de vie : la présence d’un tabagisme, la consommation d’alcool, la durée d’activité
physique hebdomadaire, le niveau scolaire,

Les caractéristiques de la lithiase: la localisation des calculs, la présence d’une
néphrocalcinose, les calculs coralliformes, 1’age du premier épisode de colique néphrétique, le
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nombre de coliques néphrétiques, le nombre et le type de prise en charge urologique (LEC,
urétéroscopie ou chirurgicale), la composition du noyau du calcul lorsqu’une analyse a pu étre
réalisée, la présence d’infection urinaire a répétition (plus de 2 par an),

- Les pathologies associées a la lithiase : une ostéoporose, des fractures pathologiques, une
ostéomalacie, la présence de maladie rénale chronique,

- Les comorbidités : la présence et la durée d’évolution d’une hypertension artérielle, la présence,

le type et la durée d’évolution d’un diabete.

2.3.4. Réalisation de I’enquéte alimentaire

L’ensemble des patients pris en charge dans le service d’exploration fonctionnelle rénale bénéficiaient
d’une enquéte alimentaire, réalisée par un diététicien, a 1’aide d’un questionnaire alimentaire portant
sur 3 jours (Annexe 3). L’estimation des apports caloriques totaux, des apports en nutriments et en

oligo-¢éléments d’intéréts était réalisée grace a des abaques standardises.

2.3.5. Définition des facteurs de risque de lithiase

Les facteurs de risque de lithiase ont été sélectionnés et definis au regard des données de la littérature.
Nous les avons classes en trois catégories : les facteurs de risque systémique, diététique et urinaire.
Nous avons également comptabilisé les patients présentant des facteurs de risque de lithiase d’origine

génétique (lithiase dite « atypique »).

Facteur de risque systémique

Hyperparathyroidie primitive : nous avons défini 1’hyperparathyroidie primitive comme la
combinaison, sur un méme prélévement, d’une hypercalcémie (calcémie ionisée supérieure a 1,32
mmol/l) associée a une sécrétion élevée ou inadaptée de parathormone. Les prélevements considérés

pouvaient étre réalisés a jeun, apres charge orale en calcium ou aprés charge 1V.

Diabéte : étaient définis comme diabétiques les patients se déclarant diabétiques le jour de
I’exploration, ou présentant un taux d’hémoglobine glyquée supérieur a 6,5%. Cette définition est celle
figurant dans le rapport de I’OMS, relatif au diagnostic de diabéte, en 1’absence de dosage répété de

glycémie a jeun ou de test d hyperglycémie provoquée par voie orale®.,
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Obésité : 1’obésité était définie selon la définition standardisée de I'OMS®, grice au calcul de I’indice
de masse corporelle (IMC) en kg/m?. Les patients étaient classés comme obéses lorsque I'IMC était

supérieure a 30 kg/m?.

Hypercorticisme : les recommandations internationales pour le diagnostic de syndrome de Cushing
reposent sur deux séries de tests. Successivement, une ligne de tests hautement sensibles, nécessaires
afin d’avoir le moins de faux-négatifs possibles, suivi de tests plus spécifiques, afin de confirmer le
diagnostic en évitant les faux-positifs®®. Nous ne disposions pour notre étude que de la cortisolurie des
24h, test utilisé en premiére ligne, avec une sensibilité élevée. Nous avons defini les patients comme
ayant un hypercorticisme probable, lorsque la cortisolurie des 24h était supérieure a 4 fois la limite
supérieure de la normale (cortisolurie des 24h supérieures a 552 nmol/L). Certains auteurs considerent
que ce seuil est suffisant pour le diagnostic du syndrome de Cushing®®®, en I’absence d’autre test de

confirmation.

Facteurs de risque diététique

Faible apport en calcium : nous avons défini les patients ayant des apports faibles en calcium lorsque
ceux-ci étaient inférieurs aux recommandations frangaises, prenant en compte 1’age, le sexe et le statut
hormonal des femmes (ménopause, grossesse) : 900 ou 1200 mg par jour. Les patients ayant des
apports tres faibles en calcium (inférieur a 400 mg/j) ont également été comptabilisés.

Faible apport en potassium : nous avons défini les patients présentant des apports faibles en potassium

lorsque ceux-ci étaient inférieurs a 3,5 glj.

Apport important en sel : nous avons défini les patients comme ayant des apports excessifs en sel

lorsque ceux-ci excédaient 6 g/j (seuil recommandé chez les patients lithiasiques).
Apport important en protéines d’origine animale : nous avons considéré que les patients présentaient

une alimentation riche en protéines d’origine animale lorsque les apports protidiques excédaient 1,2

g/kglj.
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Facteurs de risque urinaire
Faible diurese : nous avons considéré que les patients présentaient une diurese insuffisante lorsque la

diurese des 24h était inférieure a 2 litres. La fiabilité du recueil était confirmée par la créatininurie.

Hypercalciurie : nous avons defini les patients comme présentant une hypercalciurie en présence
d’une calciurie des 24h supérieure a 0,1 mmol/kg/24h en régime restreint en calcium et/ou une
hypercalciurie selon la classification phénotypique de Pak®’. Elle pouvait étre résorptive (calciurie a
jeun supérieure a 0,37 mmol/mmol de créatininurie), absorptive (aprés charge calcique orale, delta de

calciurie supérieure a 0,54 mmol/mmol de créatininurie) ou mixte (respectant les deux critéres).

Hyperoxalurie : nous avons défini I’hyperoxalurie lorsque 1’excrétion urinaire d’oxalate était

supérieure a 0,5 mmol/24h.

Hypocitraturie : nous avons défini I’hypocitraturie lorsque 1’excrétion urinaire de citrate était

inférieure a 1,5 mmol/24h.

Hyperuricurie : nous avons défini I’hyperuricurie en présence d’une excrétion urinaire d’acide urique

supérieure a 4,8 mmol/24h.

Facteurs de risque de lithiase d’origine génétique

Nous avons défini les patients présentant une lithiase atypique, suspecte d’origine génétique, en
présence d’un ou plusieurs des critéres suivants : un début précoce (< 30 ans), des antécédents

familiaux de lithiase, la présence d’une néphrocalcinose.
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2.4. Analyse statistique

Les données démographiques sont, pour les variables quantitatives, présentées comme des moyennes
(la dispersion étant représentée par 1’écart-type) lorsque la distribution de la variable suit une loi
normale, comme des médianes (la dispersion étant représentée par 1’espace interquartile) lorsque la
distribution n’est pas Gaussienne et pour les variables qualitatives comme des effectifs et
pourcentages. Des tests statistiques ont été utilisés pour la comparaison: des réponses aux
questionnaires téléphoniques ; de la prévalence des facteurs de risque lithogéne en fonction de
différents critéres (sexe, age, composition du calcul, etc.). Nous avons utilisé des tests de Khi-2 pour
les variables qualitatives, des test T pour les variables quantitatives continues et des tests de Wilcoxon-
Mann-Whitney pour les variables quantitatives discontinues. Des valeurs de p inférieures a 0,05
(bilatéral) étant considérées significatives.
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3. Résultats

3.1. Incidence de la colique néphrétique a La Réunion

Le nombre de patients ayant eu une colique néphrétique durant I’année 2017 a été déterminé parmi la
population prise en charge dans les structures d’accueil des urgences hospitalieres de I’ile (CHU site
Nord et Sud, CH Ouest et Est, CliniFutur) (tableau 2). Il pouvait s’agir d’un premier épisode de

colique néphrétique ou d’une récidive. Les structures non hospitaliéres (médecin de ville, SOS

médecins) n’ont pas été prises en compte en raison de 1’absence de réalisation de codage diagnostic.

Tableau 2. Incidence de la colique néphrétigue aux urgences hospitaliéres de La Réunion au cours de ’année 2017

. CHU CHU CH CH - . Réunion
Année 2017 Total Nord sud Ouest Est CliniFutur : Métropole (1999)

Patients admis dans les services des urgences

Effectif 169 555 39796 55604 : 43970 13537 16 648

Age moyen (années) 36 35 36 37 ND ND

Sexe ratio (H/F) 0,94 0,90 0,87 1,07 ND ND
Patients codés pour colique néphrétique Total CHU

Effectif 1158 450 708 (104)  (101) (85)

Age moyen (années) 44 43 45 (47) ND ND

Sexe ratio (H/F) 1,90 1,94 1,88 | (1,60) ND ND
Incidence de la colique néphrétique

Rapporté aux passages aux urgences (%) 1,21* 1,13 1,27 (0,24)  (0,75) (0,51)

Par millions d’habitants 2403** 3050t 19602

ND = données non disponibles. *Comptabilisés dans les services d’urgence hospitaliere du CHU (site Nord et Sud). **Au 1" janvier 2017, I'lle de la Réunion
comptait 860 815 habitants (données INSEE). Selon les données de I'étude SUVIMAX. 2Selon les résultats d’une thése®”. Les données entre parenthése
n’ont pas été prise en compte pour le calcul de I'incidence total.

En 2017, la colique néphrétique a représenté 1,21% des passages aux urgences du CHU de la

Réunion (site Nord et Sud).

Il existait une grande différence d’incidence des coliques néphrétiques diagnostiquées entre les
différents services des urgences : respectivement 1,21% et 0,5% des passages des urgences du CHU et
aux urgences des hopitaux non universitaires. La raison principale de cette différence est probablement
liée a un défaut de recueil. En effet, pour les services d’urgence du CHU la réalisation d’un codage
diagnostic est nécessaire pour tous mouvements du patient (retour a domicile, hospitalisation, transfert
de service, etc.), contrairement aux hopitaux non universitaires. Nous constatons que des patients
consultant dans les urgences des hopitaux non universitaires n’ont pas eu de diagnostic codé de fagcon

adéquate.
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Pour cette raison, nous avons extrapolé I’incidence de la colique néphrétique observée dans les
urgences du CHU (1,21 %) aux urgences hospitalieres non universitaires. Parmi les 169 555 patients
ayant consulté aux urgences hospitaliéres de 1’ile, nous avons estimé a 2 069 le nombre de patients

ayant une colique néphrétique.

Rapportée a la population de la Réunion, I’incidence de la colique néphrétique prise en charge dans les

urgences hospitalieres de 1’1le est estimée a 2 403 cas par millions d’habitants par an, en 2017.

Comparativement a 1’é¢tude SU.VIL.LMAX, I’incidence est plus faible (2 403 contre 3 050 cas par
millions d’habitants par an). Cette différence est en partie liée a une méthodologie de recueil
différente.

L’incidence de la colique néphrétique est la plus forte entre 40 et 54 ans (figure 3). Dans cette tranche
d’age, la colique néphrétique représente 2,9% des motifs de passage aux urgences. Le pic d’incidence
est atteint plus précocement chez la femme (0,9% entre 45 et 49 ans) que chez ’homme (2,3% entre 50
et 54 ans). Le sexe ratio homme/femme est positif entre 25 et 74 ans. Ces données sont conformes aux
données de la littérature.

Figure 3. Incidence de la colique néphrétique dans les services d’urgence du CHU, selon le sexe et I’4dge

10+ Mincidence totale
' Oincidence d' hommes
[incidence de femmes
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S
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Axe-X : variable discontinue par tranche d’age de 5 ans : 0 correspond a la tranche 0 a 4 ans, 5 correspond a la tranche 5 a 9 ans, etc.

Axe-Y : incidence par tranche d’age (patients ayant une colique néphrétique rapporté au nombre total de patients admis aux urgences du CHU).

Cluster : incidence d’homme ou femmes ayant une colique néphrétique (nombre d’hommes ou femmes ayant une colique néphrétique rapporté au
nombre total de patients admis aux urgences du CHU)
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Nous notons une inversion du rapport homme/femme entre 10 et 19 ans (et de facon plus prononcée
entre 15 et 19 ans), mais également entre 75 et 84 ans. Dans notre échantillon, la tranche d’age 10 a 19
ans correspondait a 57 épisodes de colique néphrétique (17 hommes et 40 femmes) sur 11 364

passages aux urgences (5 464 hommes et 5 900 femmes).

Cette inversion qui semble significative est déja décrite®, la femme serait plus exposée que 1’homme
au risque de lithiase entre 10 a 20 ans. Il serait lié¢ aux modifications hormonales survenant chez la

femme durant cette période.
3.2. Impact de la prise en charge en milieu spécialisé

Afin de déterminer I’intérét de la prise en charge par un service dédi¢ de la maladie lithiasique, une
population de patients lithiasiques a été sélectionnée. La figure 4 résume les modalités de selection de

la population.

Figure 4. Modalités de sélection des échantillons

* Diagnostic de CN codé dans les services * Patient adressé dans le service
des urgences du CHU de la Réunion (site d’exploration fonctionnelle rénale pour
Nord et Sud) une colique néphrétique

* CN survenue aprés le 1" juillet 2017 * CN survenue aprés le 1% juillet 2017

* Age<15ans
.

Age <15 ans ] * Femmes enceintes
* Femmes enceintes

204 patients 99 patients

* Patients non joignables
(132)

* Patients explorés (12)

* Diagnostic non retenu a
posteriori (6)

* Patients redondants (4)

Questionnaire téléphonique réalisé
entre le 1°"décembre 2018 et le 30 * Patients non joignable (49)
janvier 2019

50 patients non 50 patients
explorés explorés

En moyenne 5,9 % des patients venus aux urgences pour une colique néphrétique ont été adressés dans
le service d’exploration fonctionnelle rénale. Ce faible pourcentage n’a pas permis le recrutement
exclusivement par les urgences de tous les patients.

Seul 99 patients ayant une colique néphrétique apres le ler juillet 2017 ont été explorés. Parmi ces
patients, 49 n’ont pu étre joints par téléphone. Ainsi, seuls 50 patients explorés ont pu étre inclus. Afin

d’avoir des groupes comparables, 50 patients non explorés ont été inclus.
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3.2.1. Résultat principal

Tableau 3. Comparaison des patients lithiasigues explorés et non explorés

les patients explorés et non explorés était similaire avec une médiane de 2 épisodes.

Age médian (années)

Sexe masculin

Total de colique néphrétique (médiane)
Critére de jugement principal :

Patients déclarant connaitre la (ou les) cause(s) a I'origine de ses calculs

Critéres secondaires :
Nombre moyen de causes rapportées par patients
dont hyperparathyroidie primitive

diabéte
acidose tubulaire
boisson insuffisante
faible apport en calcium
apport excessif en sel
apport excessif en protéines animales
apport excessif en oxalate
apport excessif en purine
apport excessif en sucre rapide
apport excessif en calcium
hypercalciurie
hyperoxalurie
hyperuricurie

Patients ayant eu une analyse des urines des 24h
Patients ayant eu une analyse de calcul
dont oxalo-calcique
acide urique
phosphate de calcium
ne se souvient plus

Patients déclarant avoir modifié ses habitudes alimentaires
Patients déclarant boire davantage

Apreés levée de I'aveugle (patients explorés)
Nombre de patients pour lequel un diagnostic est réalisé
Cause rapportée adéquate avec le diagnostic réalisé
Les modifications diététiques entreprises sont-elles adéquates avec le
diagnostic réalisé (patients explorés) ou la cause rapportée (patients
non explorés) ?

Oui

Non, aucune modification entreprise

Non, modifications diététiques inadéquates

Non, pas de cause rapportée

Non explorés Explorés
(N =50) (N =50)
N (%) ou médiane (Q - Qs)
44 (30-53) 54 (41-61)
33 (66) 36 (72)
2 (1-3) 2 (1-5)
25 (50) 36 (72)
0,62 1,62
0 1(2)
0 1(2)
0 2 (4)
15 (30) 19 (38)
0 11 (22)
1(2) 11 (22)
1(2) 12 (24)
6(12) 7 (14)
2 (4) 1(2)
1(2) 2 (4)
2 (4) 0
0 2(4)
1(2) 9 (18)
2 (4) 3(6)
24 (48) 49 (98)
15 (30) 21 (42)
6(12) 11(22)
1(2) 6(12)
0 1(2)
8 (16) 3(6)
17 (34) 26 (52)
37 (74) 41 (82)
48 (96)
29 (80)
12 (24) 32 (64)
5(10) 11 (22)
9(18) 7 (14)
24 (48)

p

0,003

0,024

<0,001

0,002
0,001

0,008

<0,001

<0,001

Les valeurs de p sont notées lorsque les différences sont significatives (p< 0,05)

Le tableau 3 rapporte les résultats du questionnaire téléphonique réalisé chez les patients explorés et
non explorés. Ces derniers étaient significativement plus jeunes, avec un dge médian de 44 ans contre

54 ans pour les patients explorés (p=0,003). Le nombre total de coliques néphrétiques rapportées par
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72% des patients ayant bénéficié d’une exploration métabolique dans le service d’exploration
fonctionnelle rénale déclarent connaitre la (ou les) cause(s) de leur calcul contre 50% des patients non

explorés (p=0,024).

Si davantage de patients explorés connaissaient la cause a I’origine de leur calcul, ce critére ne prenait
pas en compte la justesse de celle-ci avec le diagnostic effectué. Suite aux explorations, un diagnostic
étiologique a été porté chez la grande majorité des patients explorés (96%). La concordance de la
cause rapportée lors du questionnaire avec le diagnostic réalisé était vérifiée, a posteriori, dans 80%

des cas.

3.2.2. Résultats secondaires

Les causes rapportées par les patients différaient significativement entre les patients explorés et non

explorés, en quantité et en qualité :

- Davantage de patients explorés ont rapporté comme cause a l’origine de leurs calculs : des
apports excessifs en chlorure de sodium (22% contre 2% ; p=0,002), en protéines d’origine
animale (24% contre 2% ; p=0,001), une hyperoxalurie (18% contre 2% ; p=0,008).

- Plusieurs causes n’ont pas été retrouvées chez les patients non explorés : I’hyperparathyroidie
primitive (0 versus 1 cas), un diabéte non connu (0 versus 1 cas), une acidose tubulaire (0 versus
1 cas), des apports insuffisants en calcium (0 versus 11 cas), une hypercalciurie (0 versus 2 cas).

- L’apport excessif de calcium a été la seule cause rapportée uniquement par des patients non

explorés (2 cas versus 0).

La diversité des causes rapportées par les patients non explores est plus faible : 21 des 31 causes
rapportées sont des apports hydriques insuffisants ou des apports excessifs en oxalate (chocolat et

lIégumes verts (brédes) pour la majorité).

La composition des brédes en oxalate n’est pas connue. Il n’existe pas de preuve dans la littérature

reliant la consommation de bredes et 1’hyperoxalurie.

Cing causes (diabéte, hyperparathyroidie primitive, acidose tubulaire, hypercalciurie, apport
insuffisant en calcium) n’ont été retrouvées chez aucun des patients non explorés alors qu’elles ont

représenté 19,5% des causes rapportées par les patients explores.
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I1 est probable que ces étiologies n’ont pas été recherchées.

Pour le patient lithiasique, connaitre la cause a 1’origine de sa maladie est nécessaire a sa prise en
charge optimale, notamment en termes de compliance aux modifications diététiques éventuellement

proposées par le médecin.

Autant de patients explorés et non explorés ont déclaré avoir modifié leurs habitudes alimentaires ou

boire davantage (différence non significative).

Nous avons regardé si ces modifications étaient pertinentes au regard des diagnostics déclarés ou

étayés.

64% des patients explorés ont modifié de fagon adéquate leurs habitudes alimentaires contre seulement

24% des patients non explorés (p<0,001).

Ce résultat traduit que seul un quart des patients non explorés a une stratégie de prévention adéquate
de la récidive de lithiase. Dans le groupe exploré, seuls deux tiers ont une observance adéquate a la

stratégie proposée suite au diagnostic réalisé.

Enfin, nous nous sommes posés la question de savoir si les recommandations francaises étaient suivies
chez les patients non explorés. L’application des recommandations a été jugée sur le taux de réalisation
de I’analyse des urines des 24h et d’analyse de calcul. Ces critéres ont été choisis car facilement

rapportables par les patients.

Seulement 48% des patients non explorés ont bénéfici¢ d’une analyse des urines des 24h.

Ce résultat est cohérant avec le résultat précedant.

Le taux de réalisation de I’analyse de la composition du calcul était similaire chez les patients explorés

et non explorés (36%).

Ce taux est dépendant du recueil du calcul, soit par le patient, soit par le chirurgien. A la Réunion, les
urologues sont trés sensibilisés a la réalisation de cette analyse. Ce taux est indépendant de la

réalisation des explorations métaboliques, ce qui explique ce résultat similaire.

32




COLIQUE NEPHRETIQUE A LA REUNION : L'EXPLORATION SYSTEMATIQUE A-T-ELLE SA PLACE DANS LA PRISE EN CHARGE ?

3.3. Epidémiologie descriptive de la colique néphrétique a La Réunion

258 patients explorés dans le service d’exploration fonctionnelle rénale du CHU Nord, entre le 1°" avril

2017 et le 30 juin 2018, ont eté inclus.

3.3.1. Caractéristiques générales des patients lithiasiques

D’aprés le tableau 4, 1’dge médian des patients explorés était de 52 ans avec une prédominance

d’hommes (60,5%). Le sexe-ratio homme/femme était de 1,53.

Tableau 4. Principales caractéristiques des patients lithiasiques explorés

N =258
N (%) ou médiane (Q; - Qs)
Age médian (années) 52 (40 -61)
Sexe masculin 156 (60,5)
Rapport H/F 1,53
IMC (kg/m?) 26,5 (23,6-29,9)
Obésité (BMI > 30) 63 (24,4)
Pratique une activité physique réguliere 138 (53,3)
Durée hebdomadaire (heures) 3 (2-6)
Niveau scolaire
Non scolarisé 2(0,8)
Ecole primaire 27 (10,5)
College 68 (26,3)
Lycée 70 (27,1)
Etude supérieure 81(31,4)
Inconnu 10(3,9)
Antécédents familiaux de lithiase 100 (44,6)
Age de la 1ére colique néphrétique (années) 40 (29-52)
Début précoce (< 30 ans) 65 (28,5)
Nombre de coliques néphrétiques (quantitatif) 2 (1-4)
Nombre de coliques néphrétiques (qualitatif)
1 seul épisode 71(27,5)
entre 2 et 5 112 (43,4)
entre 6 et 9 18 (6,9)
10 et plus 28 (11,9)
non connue 29 (11,2)
Localisation bilatérale 56 (25,4)
Composition du calcul connue 78 (30,2)
Lithiase coralliforme 11 (4,3)
Infections urinaires récidivantes (>2/ans) 21(8,1)
Néphrocalcinose 7 (2,6)
IRC (DFG estimé par CKD-EPI < 60 ml/min/1,73m?) 22 (8,5)
Fracture pathologique 12 (4,7)
Ostéoporose 13 (5,0)
Ostéomalacie 1(0,4)
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Hypertension artérielle 81(31,4)
durée d'évolution (années) 10 (3-15)

Diabete 39 (15,1)
type | 2(0,8)
type Il 36 (14)
durée d'évolution (années) 6 (3-15)

Notre population se caractérise par une forte prévalence du diabéte (15,1%), de I’obésité (24.4,1%) et
de I’hypertension artérielle (31,4%) des chiffres supérieurs a ce qui est rapporté dans la population

réunionnaise (respectivement 13,7%, 15% et 15% selon I’étude RECONSAL?®),

La prévalence importante d’antécédents familiaux de lithiase (44,6%) et de lithiase de début précoce

(28,5%) peut évoquer une prédisposition génetique ou alors un impact environnemental fort.

Une proportion importante de patients (11,9%) présente une maladie lithiasique sévere avec 10

épisodes au plus, traduisant une maladie trés active.

Le nombre médian de coliques néphrétiques était de 2 épisodes (la moyenne de 4,1 épisodes), sans
différence entre les sexes (p=0.969). La population comptait 61,2% de lithiases récidivantes. Ce
résultat peut traduire le biais de recrutement des patients adressés aux explorations, davantage

récidivants et sensibilisés a la nécessité d’une prise en charge préventive.

La composition du noyau du calcul était connue pour 78 patients (tableau 5).

Tableau 5. Fréquence des constituants des noyaux des calculs

. L N=78
Composition majoritaire du noyau du calcul N (%)
(]
Oxalo-calcique 54 (69,2)
Phospho-calcique 12 (15,4)
Acide urique 12 (15,4)

La majorité des noyaux des calculs étaient composés d’oxalate de calcium (69,2%). Nous ne savons
pas si ces resultats sont représentatifs de notre population de patients lithiasique etant donné le faible
échantillon et le probable biais de recrutement (les patients présentant des calculs d’acide urique sont
souvent directement traités par alcalinisation et sont peut-étre moins souvent adressés pour

exploration).
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3.3.2. Habitudes alimentaires des patients lithiasiques

Le tableau 6 rapporte les résultats de 1’enquéte alimentaire réalisée chez les patients lithiasiques

réunionnais. Ils sont mis en relation avec une enquéte®® (non publiée) réalisée chez 430 patients

lithiasiques de métropole, agés en moyenne de 45 ans, pris en charge a Paris et ayant répondu a un

questionnaire alimentaire.

Tableau 6. Estimation des apports alimentaires chez les patients lithiasiques

Recommandations
chez le lithiasique

Energie (Kcal)

Protéine (g/kg) <1,2
Protéine (%)

Lipides (g)

Lipides (%)

Glucides (g)

Glucides (%)

Alcool (%)

Sodium (mg)

Nacl (g) 6-7
Potassium (mg) > 3500
Calcium (mg) 800-1 200
Calcium < 400 mg (%)

Phosphore (mg)

Acide oxalique (mg) <200
Acide urique (mg)

Eau (ml) >2 500

Apports estimés sur 24h

(Moyenne + écart-type ou % apports caloriques totaux)

Total
(N=258)
2145 (+ 447)

1,21 (£ 0,34)
16,6
81 (¢ 20)
34,2
252 (+ 61)
47,3
1,9

3219 (+ 849)
8,2 (+2,1)
2284 (+ 828)
561 (+ 279)
30,9
1089 (+ 302)
226 (+ 210)
420 (+ 381)

2502 (+ 516)

Hommes
(N=156)
2337 (£ 411)

1,27 (+ 0,32)
16,8
88 (£ 19)
33,2
280 (£ 55)
47,2
2,7

3409 (+ 696)
8,7 (+1,7)
2342 (£ 592)
591 (+ 283)
26,1
1222 (+ 251)
247 (+ 241)
462 (+ 431)

2626 (+ 488)

Femmes
(N=102)
1844 (+ 317)

1,13 (£ 0,37)
16,7
72 (£17)
35,7
213 (£ 45)
47,3
0,8

2924 (+ 977)
7,4 (£ 2,5)
2198 (+ 1090)
514 (+ 268)
38,4
896 (+ 264)
195 (+ 147)
356 (+277)

2332 (+512)

Données métropole

Total
(N = 430)

1,21
16,0
42,0

41,0

8,7
2650
788

1146

1,66

Les habitudes alimentaires de notre population se caractérisent par :

- Des apports riches en protéines surtout chez les hommes (en moyenne 1,27 + 0,34 g/kg/j). Ces

protéines sont surtout d’origine animale comme le montrent les apports faibles en potassium.

- Des apports riches en sel (NaCl) (en moyenne 8,2 + 2,1 g¢/j)

- Des apports pauvres en calcium, en moyenne 561+ 279 mg/j. 30,9% des patients ont des apports

trés pauvres, inférieurs a 400 mg par jour. Ces apports faibles en calcium sont liés a la pauvreté

de I’eau en calcium a la Réunion et aux habitudes alimentaires réunionnaises marquées par des

apports faibles en produits laitiers.
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Un élément important dans la prévention du risque lithiasique est le volume de la diurése. Or, les
apports hydriques estimés selon 1’enquéte alimentaire étaient en moyenne de 2,5 L (sans différence
significative entre les deux sexes). Ils correspondent au seuil d’apport hydrique classiquement
recommandé aux patients lithiasiques pour obtenir une diurése de 2 L (en estimant a 500 ml/j le

volume des pertes extra-rénales).

Nous nous sommes poses la question de savoir si un apport hydrique supérieur a 2,5 L tel que
recommandé (et observé chez nos patients) était suffisant pour obtenir une diurése de 2 L/j, en milieu

tropical.

Seuls les recueils urinaires complets (selon la créatininurie) ont été pris en compte. Parmi notre
population, seuls 43 patients avaient a la fois une enquéte diététique exploitable et un recueil urinaire

complet (tableau 7).

Tableau 7. Apports hydrigues et diurése a La Réunion

_ Moyenne * Ecart-type ou N
N=43 (%)

Apport hydrique (ml/j) 2542 + 492
Diurese (ml/j) 1951 + 707
Différence moyenne (ml/j) -590 + 680
Diurése inférieure a 2L/j 23 (53,5)

Malgré apport > 2,5L/j 10 (23,3)

Malgré apport > 3L/j 5(11,6)

Ces résultats montrent que la recommandation d’un apport hydrique de 2,5L par jour est insuffisante a

la Réunion.
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3.3.3.  Etude des facteurs de risque lithogene
Sur cette population de 258 patients lithiasiques, nous avons étudié les facteurs de risque lithogéne.

3.3.3.1. Prévalence globale

Figure 5. Prévalence globale des facteurs de risque lithogéne
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Hyperparathyroidie primitive : calcémie ionisée supérieure a 1,32 mmol/l + PTH supérieur a 20 ng/L. Diabéte : connu (15,1%) et non connu (2,3%).
Hypercorticisme : cortisolurie > 4N (supérieur a 552 mmol/24h). Faible apport en calcium : apports inférieurs aux recommandations francaises selon le
sexe et I’age (900 ou 1200 mg par jour). Faible apport en potassium : inférieur a 3,5 g/j. Apport excessif en NaCl : supérieur a 6 g/j. Apport excessif en
protéines : supérieur a 1,2 g/kg/j. Diurese faible : inférieure a 2 litres par jour. Hypercalciurie : absorptive, résorptive et mixte. Hyperoxalurie : oxalurie
supérieur a 0,5 mmol/24h. Hypocitraturie : citraturie inférieur a 1,5 mmol/24h. Hyperuricurie : uricurie supérieure a 4,8 mmol/24h. Pour les variables
urinaires seuls les recueils urinaires des 24h fiables ont été comptabilisés, selon la créatininurie attendue pour I'dge et le sexe.

Les facteurs de risque lithogene les plus fréeqguemment retrouvés sont diététiques comme décrit plus
haut.

Parmi les facteurs de risque lithogéne urinaire des patients lithiasiques, on retrouve 58,6%

d’hypercalciurie, 48,0% d’hypocitraturie, 21,9% d’hyperoxalurie et 11,5% d’hyperuricurie (figure 5)

Nous avons mis en relation ces résultats avec ceux des cohortes américaines (NHS I, NHS Il et

NPFS’6061.68) et d’une cohorte de patients lithiasiques de métropole® (tableau 8).
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Tableau 8. Prévalence des facteurs de risque lithogenes a la Réunion et dans
différentes populations

Normes utilisées Prévalence (%)
Hypercalciurie (%)
Réunion Critére de Pak 58,6
> 0,1 mmol/kg/j (en diéte calcique) 6,8
HPFS (Hommes < 60 ans) > 7,50 mmol/j 25
NHS | (Femmes 30-55 ans) > 6,25 mmol/j 33
NHS Il (Femmes 25-42 ans) > 6,25 mmol/j 38
Métropole > 0,1 mmol/kg/j 33
Hyperoxalurie (%)
Réunion > 0,50 mmol/j 21,9
HPFS (Hommes < 60 ans) > 0,45 mmol/j 47
NHS | (Femmes 30-55 ans) > 0,45 mmol/j 13
NHS Il (Femmes 25-42 ans) > 0,45 mmol/j 11
Métropole > 0,45 mmol/j 20
Hyperuricurie (%)
Réunion > 4,8 mmol/j 11,5
HPFS (Hommes < 60 ans) > 4,8 mmol/j 29
NHS | (Femmes 30-55 ans) > 4,5 mmol/j 9
NHS Il (Femmes 25-42 ans) > 4,5 mmol/j 13
Métropole > 4,75 (H) > 4,45 (F) 10
Hypocitraturie (%)
Réunion < 1,5 mmol/j 48,0
HPFS (Hommes < 60 ans) < 1,7 mmol/j 8
NHS | (Femmes 30-55 ans) < 1,7 mmol/j 5
NHS Il (Femmes 25-42 ans) < 1,7 mmol/j 11
Métropole < 1,5 mmol/j 25

La prévalence de I’hypercalciurie n’est pas comparable. Le recueil des urines des 24h de notre
population était réalisé apres une restriction calcique de 3 jours. La calciurie est dépendante du flux net
osseux et digestif. Ceci explique la prévalence faible d’une calciurie de débit supérieur a 0,1

mmol/kglj.

La prévalence de I’hypercalciurie rendu dans la figure 6 (58,6%) correspond a une hypercalciurie

absorptive (dans 32,4% des cas), résorptive (11,5% des cas) et mixte (14,2% des cas).

Concernant la prévalence de 1’hyperoxalurie, nous retrouvons une prévalence similaire a celle de
métropole, malgré I’utilisation d’un seuil plus restrictif. L’oxalurie est mesurée sur des urines

recueillies dans un contexte de restriction calcique, pouvant potentiellement la majorer.

La prévalence de I’hyperuricurie est similaire aux patients de métropole.
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L’hypocitraturie est retrouvée plus fréquemment qu’en métropole (48% contre 25%). Les conditions
pré-analytiques de la mesure de la citraturie, dépendantes de la kaliémie et de la colonisation
bactérienne du prélevement, étaient vérifiées (aucun des patients hypocitraturiques ne présentait

d’hypokaliémie et seuls les recueils urinaires stériles ont été pris en compte).

Cette différence peut s’expliquer par les apports excessifs en protéines d’origine animale décrits plus
haut (le métabolisme des acides aminés sulfurés provoque une acidose, diminuant la citraturie), un
terrain métabolique particulier (la prévalence de 1’acidose tubulaire rénale n’est pas connue a la
Réunion) ou une fiabilité douteuse de la mesure. En effet, un certain nombre de cas (hon quantifiés)

d’hypocitraturie n’ont pas été retrouvé lors de controle en ville dans un laboratoire différent.

Une hyperparathyroidie primitive est retrouvée chez 8,5% des patients lithiasiques, un diabete dans
17,4% des cas (dont 15,1% de diabéte connu et 2,3% de diabéte non connu), une obésité dans 24,4%

des cas et un hypercorticisme probable dans 1,3% des cas.

Comparée aux résultats de 430 patients de métropole, 1’hyperparathyroidie primitive semble plus
fréquente a la Réunion qu’en métropole (8,5% contre 3,0%). Cette différence peut étre expliquée par

des critéres diagnostiques différents.

Comme attendu, le diabéte est retrouve plus fréquemment a la Réunion (seulement 10% des cas de

métropole sont diabétiques).
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3.3.3.2. Prévalence spécifique

Apres cette description globale de la prévalence des facteurs de risque lithiasique, nous nous sommes
posés la question de savoir si ces prévalences différaient selon plusieurs criteres : entre les hommes et

les femmes, selon la composition du calcul, selon le caractére inaugural ou récidivant de la lithiase.
3.3.3.2.1. Selon le sexe.

Le tableau 9 rapporte la prévalence des différents facteurs de risque de lithiase selon le sexe.

Tableau 9. Prévalence des facteurs de risque de lithiase selon le sexe

Hommes Femmes

N =156 N =102 .
Hyperparathyroidie primitive 7(4,5)* 15(14,7) * 0,004
Diabete 29 (18,6) 16 (15,7) 0,548
Obésité 32(20,5) 31(30,4) 0,071
Hypercorticisme probable 0 2(3,1) -
Faible apport en calcium 114 (85,1) * 82(95,3) * 0,017
Faible apport en potassium 46 (95,8) 32 (97,0) 0,790
Apport excessive en sel 121 (96,0) * 67 (82,7) * 0,001
Apport excessif en protéines 69 (53,1) 33 (40,2) 0,069
Diurése faible 45 (47,4) 28 (41,8) 0,482
Hypercalciurie 46 (43,8) * 66 (76,7) * <0,001
Hyperoxalurie 23 (25,8) 10(16,1) 0,155
Hypocitraturie 50 (48,1) 33 (47,8) 0,974
Hyperuricurie 15(16,1) * 3(4,7) % 0,027

*Les proportions sont significativement différentes

Comme attendu, I’hyperparathyroidie primitive est retrouvée plus fréquemment chez la femme
(14,7%) que chez I’homme. En effet, cette pathologie affecte trois a quatre fois plus fréquemment les

femmes que les hommes?,

L’hypercalciurie est retrouvée plus souvent chez les femmes (76,7%) que chez les hommes (43,8%),
de fagon significative (p<0,001). Cette tendance figure également dans les études des cohortes

américaines (Cf tableau 8).

De plus, nous avons également constaté que 1’hypercalciurie était plus fréquente chez les patients

jeunes.

L’hyperuricurie était plus fréquemment retrouvée chez les hommes que les femmes (16,1% contre
4,7% ; p=0,027), une caractéristique retrouvée dans d’autres populations de lithiasiqueses, sans

mécanisme physiopathologique connu.
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3.3.3.2.2. Selon la composition du noyau du calcul

Le tableau 10 rapporte la prévalence des facteurs de risque lithogéne chez 78 patients dont la

composition du noyau du calcul était connue.

Tableau 10. Prévalence des facteurs de risque de lithiase selon la composition du noyau du calcul

Constituant majoritaire du noyau

Hyperparathyroidie primitive
Diabete

Obésité

Hypercorticisme probable
Faible apport en calcium
Faible apport en potassium
Apport excessive en sel
Apport excessif en protéines
Diurése faible
Hypercalciurie
Hyperoxalurie
Hypocitraturie
Hyperuricurie

Oxalate de calcium
N =54
2(3,7)

6(11,1) *
13 (24,1)
0
38 (84,4)
16 (100)
42 (93,3)
23(51,1)
18 (50,0)
20 (55,6)
7(21,9)
19 (52,8)
6 (15,8)

Phospho-calcique

N=12
0
2(16,7) *
3(25,0)
0
9 (100)
5 (100)
7(87,5)
3(37,5)
3(37,5)
8(72,7)
3(50)
4(57,1)
1(16,7)

Acide urique

N=12
0
5(41,7) *
4(33,3)
0
11 (100)
4 (100)
9(90,0)
5(50,0)
2(33,3)
2(28,6)
4(57,1)
5(55,6)
2(25,0)

p

0,634
0,037
0,801

0,175
0,825
0,776
0,653
0,185
0,106
0,972
0,821

*les proportions sont différentes significativement.

Malgré la faiblesse du nombre de patients présentant un calcul d’acide urique (N=12), le diabéte était

associe de facon significatif avec ce constituant, un résultat attendu.

La faiblesse des effectifs ne permet pas une analyse statistique fiable des autres parameétres.

3.3.3.2.3. Selon le caractére récidivant

158 patients (61,2%) présentaient une maladie lithiasique récidivante et 71 patients (27,5%) n’avaient

eu qu’un seul épisode (tableau 13).

Tableau 13. Prévalence des facteurs de risque de lithiase selon le caractére récidivant

HPT primitive

Diabéte

Obésité

Hypercorticisme probable
Faible apport en calcium
Faible apport en potassium
Apport excessif en sel
Apport excessif en protéines
Diurese faible
Hypercalciurie
Hyperoxalurie
Hypocitraturie
Hyperuricurie

1 seul épisode

(N=71)
5(7,0)
15 (21,1)
17 (23,9)
1(2,3)
53 (86,9)
25 (92,6)
56 (93,3)
23(38,3)
21(51,2)
30(57,7)
7(17,1)
18 (36,7)
4(9,5)

Lithiase récidivante

(N = 158)
11 (7,0)
27 (17,1)
37(23,4)
1(0,9)
120 (89,6)
50 (100)
113 (90,4)
68 (52,7)
46 (43,8)
70 (58,8)
23 (24,0)
57 (51,4)
14 (13,6)

0,982
0,465
0,931
0,506
0,585
0,051
0,506
0,066
0,419
0,890
0,372
0,088
0,500
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La prévalence des facteurs de risque lithogene ne différait pas de fagon significative chez les patients
apres un premier épisode de colique néphrétique ou ayant une maladie lithiasique récidivante. On
retrouve autant de facteurs de risque chez les patients aprés un premier épisode que chez les patients
récidivants, en résultat attendu.

3.3.4. Prévalence de lithiase atypique

Les patients présentant une lithiase comportant un caractere atypique ont été comptabilisés (figure 6).
Ces lithiases atypiques ont été définies lorsqu’il existait des antécédents familiaux de lithiase, un début

précoce (avant 30 ans) ou une néphrocalcinose.

Figure 6. Prévalence des critéres de lithiase atypique
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Seulement 21% de la population de patients lithiasiques ne présentaient aucun des criteres de lithiase
atypique. Ces critéres pris isolement n’orientent pas particulierement vers une composante génétique
ou métabolique. C’est la présence simultanée de ces critéres, notamment 1’age de début précoce, la
présence d’une néphrocalcinose et 1’antécédent familial qui augmente la probabilité d’avoir une

maladie lithiasique d’origine génétique®.
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4. Discussion

L’intérét de la prise en charge médicale de la maladie lithiasique, fait I’objet d’un débat au sein de la
communauté médicale de La Réunion. Certains médecins (urologues/néphrologues) considérent que
celle-ci n’apporte pas de réel bénéfice. Nous avons donc, voulu évaluer la place et I’intérét des

explorations dédiées.

Cette étude montre tout d’abord que de nombreux patients font de multiples coliques néphrétiques
(61,2%), ont des comorbidités associées (diabete 15,1%, HTA 31,4%, obésité 24,4% ou IRC 8.5%), ou
des antécédents familiaux (44,6%). Nous avons donc une population & risque de récidives ou de

complications importantes.

L’incidence de la colique néphrétique a la Réunion se situe dans la fourchette haute de ce qui est
retrouvé dans les pays développés (2 403 cas par millions d’habitants par an). Or, cette incidence reste
sous-estimée par le recrutement exclusivement hospitalier de notre population. La maladie lithiasique
représente ainsi un probleme majeur de santé publique a la Réunion. Pour déterminer plus précisément
la prévalence et I’incidence cette maladie a La Réunion des études de cohortes, incluant un échantillon

représentatif de la population réunionnaise, sont nécessaires.

Nous montrons que la prise en charge dans un service spécialisé permet tout d’abord la réalisation de
diagnostics qui ne sont pas réalisés ou recherchés en ville: un régime alimentaire inadapté,
I’hyperoxalurie, 1’hypercalciurie, 1’hyperparathyroidie primitive, [’acidose tubulaire rénale, le

diabéte. ..

Elle permet surtout, a travers 1I’information aux patients et la correction adaptée des facteurs de risques
propres a chaque patient, d’espérer diminuer les récidives. Dans notre étude, 72% des patients explorés

déclaraient connaitre 1’origine de leur colique néphrétique, contre 50% des patients non explorés.

Le changement des habitudes alimentaires peut étre difficilement accepté par les patients. Ainsi, les
patients explorés se voient systématiquement orienter vers une structure compétente pour prendre en
charge des erreurs diététiques lithogénes mises en évidence (via le réseau Réucare ou la clinique
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Oméga). Nous montrons que suite aux explorations, 64% des patients ont modifié leurs habitudes
alimentaires de facon a réduire le risque de récidive, contre 24% des patients non explores.

Un élément important a considérer est les comorbidités cardio-vasculaires des patients lithiasiques
réunionnais (qui sont plus fréquemment diabétiques, obeses et hypertendus que la population générale
réunionnaise). Or, les mesures diététiques contribuant a la prévention secondaire de la maladie

lithiasique sont similaires a celles préconisées dans la maladie cardio-vasculaire®’.

L’intérét de la prise charge de la maladie lithiasique par un service dédié ne peut se limiter a la
réalisation de diagnostic et a la mise en place de stratégie de prévention de la récidive. L’élément
déterminant doit étre ’impact bénéfique de cette prise en charge sur la récidive de lithiase et les
complications en lien avec la maladie lithiasique (insuffisance rénale chronique, ostéoporose, etc.), a
long terme. Actuellement, nous ne disposons pas de suffisamment de recul pour apprécier I’impact de

cette prise en charge sur le taux de récidive de lithiase rénale ou ses complications.

L’intérét de la prise en charge par un service dédié peut également se concevoir d’un point de vue
médico-économique. Plusieurs études ont démontré les bénéfices économiques résultant d’une
réduction de I’incidence des récidives lithiasiques grace a une exploration étiologique suivie d’une

prise en charge thérapeutique® 102,

En Grande-Bretagne, un service dédié a la prise en charge de la lithiase a montré que de substantielles
¢économies pouvaient résulter de ’exploration étiologique et du suivi thérapeutique des patients
lithiasiques'®. Aux Etats-Unis, un traitement préventif individualisé, s’est révélé efficace en terme de
prévention des récidives, chez des patients consultant a I’occasion de leur premier épisode
lithiasique®. En Allemagne, une prise en charge médicale préventive a réduit le taux de récidive de

40% et diminué d’autant le cofit de la prise en charge de la lithiase®.

Plus que le colit économique, c’est également le colit humain qu’il convient de prendre en compte.
Certaines formes séveres de lithiase (hyperoxalurie primaire, acidose tubulaire distale primitive,
cystinurie, 2,8-dihydroxyadénurie, maladie de Cacchi-Ricci, lithiase d’infection, etc.) peuvent évoluer

vers I’insuffisance rénale terminale (les maladies lithiasiques représenteraient 2% des causes de
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I’insuffisance rénale terminale en France!®?). Bien que rare, elles sont potentiellement évitables par un

dépistage précoce et un traitement adapté®s.

Hormis le critére utilisé pour juger de I’intérét des explorations, un certain nombre de limites
méthodologiques peuvent concerner cette étude. 1l s’agit d’une étude rétrospective présentant des biais
de recrutement comme le montre 1’age médian différent entre le groupe exploré (plus agé) et non
exploré. Les criteres de jugement utilisés sont uniquement déclaratifs, les modifications diététiques
n’ont pas été quantifiées. De méme, si les déclarations des patients explorés ont été confrontées a leur

dossier médicaux, celles des patients non explorés n’ont pas été vérifiées.

La seconde partie de 1’étude rapporte les particularités de la maladie lithiasique a la Réunion, qui ont

été mise en relation avec les données de métropole.

Cette étude n’est pas congue pour comparer formellement la maladie lithiasique des patients
réunionnais aux patients de métropole. Des précautions doivent étre prises tant les différences
méthodologiques des études sont grandes. Des études complémentaires sont nécessaires pour éclaircir
ce point. Ces comparaisons pourraient fournir des résultats intéressant principalement en termes

d’adaptation des messages de prévention.

Nous montrons que les facteurs environnementaux semblent jouer un réle important chez les patients
réunionnais :

- Les habitudes alimentaires des Réunionnais, marquées par des apports tres insuffisants en
calcium, des apports excessifs en sel et protéines d’origine animale, sont particulierement
propices a la lithiase oxalo-calcique’,

- La prévalence élevée des calculs d’acide urique est liée a la prévalence importante du diabete et
de I’obésité affectant les réunionnais,

- Le climat tropical, en augmentant la concentration des urines, semble jouer un réle important tel

qu’il a pu étre décrit dans d’autre population exposée a des climats chauds?31%4,

Nous montrons également qu’un nombre substantiel de patients présente des criteres de lithiase

atypiques : un antécédent familial (44,6%), un début précoce (28,5%) ou une néphrocalcinose (2,6%).
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En présence d’un antécédent familial de lithiase, il est difficile de déterminer la part de 1’impact
environnemental sur la part de I’impact génétique. Une étude’® publiée en 2017 rapporte que dans les
familles lithiasiques, la prévalence de la lithiase ou de la néphrocalcinose d’origine monogénique peut
étre retrouvée dans 11,4% des cas lorsque qu’elles ont débuté a 1’age adulte, et dans 29,4% des cas lors
d’un début avant 25 ans. La probabilité de trouver une lithiase d’origine monogénique augmente avec

un age de début plus précoce et avec le nombre de cas atteints dans la famille.

Actuellement, nous ne connaissons pas la part de I’impact génétique sur la maladie lithiasique des
Réunionnais. Cependant, une étude est en cours a la Réunion, avec pour objectif de déterminer la

prévalence des lithiases d’origine monogénique chez les patients présentant ces criteres.

5. Conclusion

Cette étude montre que I’exploration par un service dédié¢ permet une meilleure mise en ceuvre des
moyens nécessaires a la prévention de la récidive lithiasique. Les Réunionnais ayant une colique

néphrétique semblent tirer un bénéfice de cette prise en charge.

La maladie lithiasique a La Réunion semble différente de celle décrite en métropole : I’impact de
I’environnement (diététique et climatique) y est important et peut expliquer I’incidence ¢levée de cette

maladie. La présence de forme atypique laisse supposer une participation génétique importante.
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1. Annexe

Annexe 1. Questionnaire utilisé en aveugle des dossiers médicaux des patients.

Questions Type de réponse
N° Questionnaire N°

Avez-vous eu connaissance des résultats de votre exploration dans notre service Oui ou Non
(patients explorés) ?

Si non, pourquoi ? Raison

Suite a votre passage dans le service d'exploration fonctionnelle du CHU, a-t-on

trouvé la cause de vos calculs (patient exploré) ? Oui ou Non
Suite a votre passage aux urgences a-t-on retrouvé la cause de vos

calculs (patient non exploré) ?

Si oui, lesquelles ? Décrire la/les causes du calcul
A-t-on  diagnostiqué une maladie hormonale un diabéte, une

hyperparathyroidie, un hypercorticisme ?

Oui ou Non

Si oui laquelle ?

Diabéte ou hyperparathyroidie ou hypercorticisme

Vous a-ton trouvé des erreurs dans votre alimentation a I'origine des calculs ?

Oui ou Non

Si oui lesquelles ?

Décrire les erreurs diététiques

Vous a-ton trouvé une anomalie dans vos urines a l'origine de vos calculs (trop
de calcium, trop d'oxalate, trop d'acide urique, pas assez de citrate)

Oui ou Non

Si oui, laquelle ?

Trop de calcium, trop d'oxalate, trop d'acide urique,
pas assez de citrate

Combien avez-vous eu de crise de colique néphrétique au total ?

Chiffre

A-t-on déja analysé un de vos calcul pour connaitre sa composition ?

Oui ou Non

Si oui quel est sa composition : oxalate de calcium ? Acide urique ? Phosphate
de calcium ? Autre ?

Oxalate de calcium ? Acide urique ? Phosphate de
calcium ? Autre ?

Avez-vous vous changé quelque chose dans vos habitudes alimentaires ? (Ne
pas compter I'eau)

Oui ou Non

Si oui, qu'avez-vous changé ? (Ne pas compter |'eau)

Décrire modification diététique

Buvez-vous d'avantage d'eau ? Oui ou Non
Annexe 2 : Le protocole de charge calcique : réalisation pratique
Cai/PTH
CaT Ca Cai/PTH Ca
Créat Créat CaT Créat
P P
. . i i<
Si Cai < 1,65 Si delta Cai < 0,03
uo P1 Ul uo2 P2 U2 1
1 1 | L 1 1 a
A i J'I\ A -
8h0o0  8h30 9h0o ¥ = > = 1
: : 1h30 | 1h00 1h00 :
| 1 ' i
Un bol de I Un bol de |
Volvic en I Volvic i
15 min 1 I
Charge Orale : Charge IV :
1 gramme de Ca élément = 2 mg/kg gluconate de calcium
9 amp de gluconate de Ca+175 ml de lait ou un yaourt dans G5%, sur 1 h
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Annexe 3 : Questionnaire utilisé pour ’enquéte alimentaire

Vous trouverez ci-joint une enquéte alimentaire, portant sur trois jours.

Merci de bien vouloir noter deux journées prizes dans la semaine et une sur le weelk-end [ou
votre jour de repos).

Cette enguéte nous permet de mieux connaitre vos habitudes alimentairez spontanées [ne
modifiez pas votre comportement alimentaire pendant ces trois jours).

Pour une bonne prise en charpe diététique, il est important que vous notiez ce que vous mangez
le plus précisément (qualité et quantité et mode de préparation culinaire) et ce que vous buvez
[qualité et quantité) au moment =t en dehors des repas.

Exemple :

Petit déjeuner -
- 1 bol de lait 1/2 écrémé + 2 sucres
- 1/4 de baguette + 2 cuilléres & soupe de confiture

Déjeuner :

- 1 tomate vinaigrette(huile de tournescl = 1 cuillére & soupe)
- 150 gr de carry poulst

- 5 cuilléres & soupe de iz - poids cuit-

- 100 g de pois du cap

- 1 verre de vin + 2 verres d'eau du robinet.

"Jour - Semaine n“1"

Petit -Déjeruner Déjerener

Horaire et liell & cvvvvcermrimrinsrmmrmmsmnsmnsnernssnssnnrns Horaire et Iiet & covviiimrcrrrmmmsnermrmmsnsrmncensnnsnns
Collations IFner

Horaire et liem @ .oovviiiiiniiniinicnrmsrmssmssmsscssnsnnnnns Horaire et liem @ covviviieiiniinimnnrnnrnnrnnrnesnnsnnnnns
Boissons
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