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ACTH : Hormone Adrénocorticotrope

AFU : Association Francaise d’Urologie

ADH : Hormone Antidiurétique

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANC : Apport Nutritionnel Conseillé

ASP : Abdomen Sans Préparation

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BU : Bandelette Urinaire

CGRP : Calcitonine Gene-related Peptide

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CLAFU : Comité Lithiase de I’Association frangaise d’Urologie
CNA : Colique Néphrétique Aigue

CPTS : Communautés Professionnelles Territoriales de Santé
DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DPC : Développement Professionnel Continu

EAU : European Association of Urology (Association européenne d’Urologie)
ESP : Equipe de Soins Primaires

EVA : Echelle Visuelle Analogique

HAS: Haute Autorité de Santé

HDL : High Density Lipoprotein

H/F : Ratio Homme/Femme

HPT : Hydroposturothérapie

HTA : Hypertension Artérielle

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

IRT : Insuffisance Rénale Terminale

IM : Intramusculaire

IMC : Indice Masse Corporelle

IV: Intraveineuse



KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LEC : Lithotritie Extra-Corporelle

MSP : Maison de Santé Pluriprofessionnelle

NLPC : Néphrolithotomie Percutanée

PGE2: Prostaglandine E2

PLFSS: Le Projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale

PSF: Probability of Stone Formation

ROKS: Recurrence of Kidney Stone

SFAR: Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation

SMR : Service Médical Rendu

SU.VI.MAX : Etude SUpplémentation en Vitamines et Minéraux AntioXydants
TCP : Tube Contourné Proximal

TDM : Tomodensitométrie

THP : Protéine Tamm-Horsfall

TNM : Topographie, Nature chimique et Mesure

TRPVS5 : Transient Receptor Potential cation channel subfamily V. member 5
URS-S : Urétéroscopie souple

VES : Voie Excrétrice Supérieure

VIP : Vasoactive Intestinal Peptide

WISQOL : Wisconsin Stone Quality Of Life
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. Introduction

La lithiase urinaire est une maladie de plus en plus courante dans nos sociétés
modernes. Elle est singuliére parce qu’elle peut rester longtemps silencieuse entre deux crises.
Elle peut cependant étre trés impactante sur la vie d’un patient d’'un point de vue
psychologique, avec I'appréhension de la douleur aigue de la crise de colique, mais aussi sur
sa vie personnelle en termes de nutrition quotidienne. Elle peut aussi impacter sa vie
professionnelle en cas d’incapacité de travail au moment des récidives surtout si elles sont
multiples. Cette these a pour but de faire un état des lieux sur les nouveautés en termes de
compréhension de la maladie lithiasique avec sa physiopathologie de la lithogenése a
I'obstruction des voies urinaires, de recenser les méthodes les plus récentes concernant
I'imagerie pour le diagnostic et la prise en charge urologique, ainsi que sur les traitements
médicamenteux et la prévention.

Tout ce cheminement nous ameénera a définir le rble spécifique du pharmacien
d’officine et de réaliser son impact dans la prise en charge d’un patient lithiasique. Le
pharmacien croisera de plus en plus de patients atteints par cette maladie au comptoir. lls
seront toujours demandeurs de conseils et porteront avec eux des inquiétudes qu’il faudra
gérer au mieux. Nous, pharmaciens d’officine, acteurs de santé accessible a tous, devons
continuer a contribuer a une meilleure prise en charge en ville et nous pourrons utiliser cette
these comme aide pour y parvenir.
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. Généralités

A. Définition

Le terme de lithiase définit la maladie résultant de la formation de calculs dans les reins
ou l'appareil urinaire. Le mot lithiase trouve sa racine du mot grec lithos signifiant la pierre, et
celui de calcul vient du latin calculus, correspondant aux petits cailloux utilisés par les Romains
pour compter.

On retrouve souvent le terme de maladie de la pierre dans les écrits a cause de la
ressemblance entre les calculs et des pierres dont ils ont la dureté. La lithiase était aussi
appelée la gravelle car les petits calculs d’acide urique trouvés dans les urines ressemblaient
a des petits graviers (1).

La colique néphrétique est un syndrome douloureux lombo-abdominal aigu résultant
de la mise en tension brutale de la voie excrétrice du haut appareil urinaire en amont d’une
obstruction notamment par un calcul pour la lithiase.

B. Historique de la maladie

La lithiase urinaire est une pathologie aussi ancienne que I'humanité (2). Les
témoignages historiques qui relatent des faits concernant la maladie de la pierre font état de
douleurs tres intenses et d’'une mortalité importante. Méme si en 'absence de criteres
diagnostiques précis, I'origine rénale des calculs était inconnue, des récits décrivant la prise
en charge de patients porteurs de calculs existent depuis I’Antiquité, voire avant.

L'archéologue anglais E. Smith a découvert, en 1901, un calcul dans la vessie d’une
momie égyptienne datant de plus de 5.000 ans sur le site d’El Amrah (3). On retrouve d’autres
exemples de pierre trouvées dans des vessies ou reins de momies mais la prévalence reste
faible par rapport au nombre de momies examinées. Dans I'Egypte ancienne, il y avait déja un
lien étudié entre la santé d’une personne et I'aspect de ses urines : les débuts de I'uroscopie

(4).

Dans I'ancienne Mésopotamie, il y avait déja une connaissance sur la présence de
calcul soluble ou insoluble. On a retrouvé des recettes pour traiter des pathologies urinaires
sur des tablettes en pierre avec par exemple le salpétre et I'huile de térébenthine pour leur
propriété diurétique ou les coquilles d’ceuf broyées, riche carbonate de calcium, pour aider a
lier les substances lithogénes (3).

Le célebre philosophe Epicure est un exemple de personnalité de I'antiquité morte a
cause d’une rétention urinaire secondaire a un calcul (5). C'était il y a 23 siécles et il était
conscient du caractére incurable de cette maladie malgré ses enseignements contre la peur
de la douleur et de la mort. Quelques siécles plus tard, Ammonius d'Alexandrie, vers 250 av.J.C
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est le premier a couper ou rompre dans la vessie les calculs trop gros pour étre extraits d'ou
son surnom, Ammonius « le Lithotome » ou « le Lithotomiste ». C'est cette pratique que I'on
retrouve interdite dans le serment d’Hippocrate parce que la taille vésicale était jugée trop
dangereuse et avec des complications souvent fatales (6,7). Donc les chirurgies étaient
pratiquées par des hommes non soumis au serment. Le médecin Celsus alertait au premier
siecle avant JC sur les complications faisant suite a une lithotomie : une forte fieévre, des
fistules urinaires, une impotence pouvant entrainer la mort.

En voici la description par Cornélius Celsus (8):
. promenade pour aider la pierre a descendre
. allongé sur une table
. maintenu par « 4 aides puissants »
. un doigt préalablement trempé dans I’huile dans I’'anus
. I'autre main appuie sur la partie inférieure de 'abdomen
. quand la pierre est sentie, incision entre I'anus et le scrotum pour extraire la pierre

Uk WN B

Les qualités suivantes sont attendues du chirurgien : «ll doit étre jeune ou du moins
pas trop avancé en age; il doit avoir une main slre et capable, et ne doit jamais trembler; il
doit pouvoir utiliser aussi bien la main gauche que la droite; il doit disposer d’une excellente
vue, agir avec courage et détermination sans vaciller pour guérir son patient en dépit des cris
de la personne. Il ne doit pas se précipiter ou couper moins que nécessaire de maniere a
mener a terme son opération comme si la détresse du patient ne I’émouvait en rien.» Celse
admet cependant que la chirurgie de la taille vésicale ne doit étre envisagée qu’en cas
d’absolue nécessité (8).
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Figure 1 Frise chronologique avec les grandes avancées, du traitement symptomatique au
curatif (9)

Au cours du Moyen Age, la connaissance médicale évolue lentement (voir figure 1).
Elle est ralentie par les nombreuses interdictions religieuses quant aux dissections
anatomopathologiques. Il faudra attendre la Renaissance pour avoir une époque de remise en
guestion avec des hommes tel que Michel de Montaigne philosophe, humaniste frangais qui
a souffert de coliques néphrétiques et permis d’avancer des réflexions sur la séparation de la
douleur du corps et la spiritualité.

Au 17¢me sjécle, le frére Jacques Beaulieu a pratiqué environ 5000 lithotomies en
I’espace de 30 ans dans les hopitaux « Hotel Dieu » et « Charité » a Paris (10). Mais la méthode
bien qu’améliorée (taille latérale) restait trés douloureuse et associée a une mortalité élevée
(voir figure 2). Herman Boerhaave, médecin néerlandais du méme siécle, recommande une
augmentation de I'apport hydrique, un bain chaud pour la vasodilatation et de I’exercice pour
faciliter le passage du calcul (11). Une anecdote par rapport a cette époque, un compositeur
frangais du nom de Marin Marais composa en 1690 une fantaisie musicale pour basse de
violon « Le théatre de I'Opération de la Taille » qui simule I'angoisse, les souffrances et le
soulagement de I'opéré (12).
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Figure 2 Dessin de 1628 sur la pratique de la Lithotomie avec la position des deux assistants
(13)

Ala fin du 18 ®me siécle, les progrés en chimie et physique ont permis la détermination
de la composition des calculs. Le chimiste suédois Scheele met en évidence la concentration
augmentée en acide urique dans les urines chez les porteurs de calculs (14), puis viendra
rapidement le tour des autres composants.

L’avénement de la lithotritie endo-urétrale marque un tournant au 19 ¢™e siécle ol on
abandonne définitivement la taille périnéale. Les concepts d’anesthésie, d’antisepsie, voire
d’asepsie font leur entrée dans le monde médical. En 1835, le médecin chirurgien Jean Civiale
présente devant I’Académie des sciences de Paris une étude de recherche statistique sur la
prévalence des calculs rénaux dans les cités européennes et démontre de maniére
convaincante la supériorité de la lithotritie endo-urétrale (voir figure 3) (15).

Figure 3 La lithotritie selon Civiale (3)
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C’était la naissance de l'urologie. Par la suite, les techniques chirurgicales allaient
continuer a évoluer et s"améliorer bénéficiant de I'apport des anesthésistes qui permettront
progressivement de mieux gérer la douleur chirurgicale, au profit des patients et des

chirurgiens.

Onrecense de nombreuses personnalités historiques atteintes de lithiase urinaire (voir

tableau 1).
Heinrich II 972-1024 Samuel Pepys 16331703
Louis VI 1081-1137 Louis XIV 1638-1715
Frederick III 14631525 Peter the Great 16421425
Erasmus 14661536 Marin Marais 16561728
Michelangelo 1475-1564 Herman Boerhave 1688-1738
Ignatius of Loyola 1491-1556 Voltaire 16941778
John Calvin 1509-1564 Benjamin Franklin 1706-1790
Francis Bacon 1561-1626 Louis XV 1710-1774
William Harvey 1578-1626 Napoleon Bonaparte 1769-1821
Pope Innocent XI 1611-1689 Leopold I of Belgium 17901865
Thomas Sydenham 1624-1672 Napoleon 111 1808-1873

Tableau 1 Personnalités historiques atteintes de lithiase urinaire (9)

C. Rappels anatomiques et physiologiques de |I'appareil

urinaire

1. Anatomie de I'appareil urinaire

La figure 4 représente I'appareil urinaire qui peut étre divisé en deux entités
anatomiques. Nous allons en premier définir le Haut appareil urinaire avec le rein et la Voie
Excrétrice Supérieure (VES) qui sont tous les deux des entités anatomiques paires et
bilatérales. Le réle du haut appareil urinaire est la production de I'urine par les reins, puis son
évacuation par la VES. Dans le détail, la VES est constituée d’une VES intrarénale : calices et

pelvis rénal, et VES extrarénale : 'uretere (16).

L'uretere débouche ensuite dans la vessie, qui constitue avec l'uretre la deuxieme
entité anatomique : le Bas appareil urinaire. Celle-ci est impaire et centrée.
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Figure 4 Anatomie générale de I'appareil urinaire (17)

La fonction principale de I'appareil urinaire est la production d'urine, qui commence
par le passage de I'eau et des solutés du plasma dans la lumiére de tubules appelés néphrons.
Ces structures tissulaires constituent la majeure partie du tissu rénal. Pendant I'écoulement,
les tubules modifient la composition du liquide, qui quitte finalement le rein par l'uretéere, un
conduit tubulaire reliant chaque rein a la vessie. La vessie est un réservoir qui stocke I'urine
jusqu'a ce qu'elle soit expulsée par contraction réflexe via I'urétre, un autre conduit tubulaire.

Chez les hommes, l'uretre débouche a l'extrémité du pénis, tandis que chez les
femmes, son ouverture se trouve en avant des orifices du vagin et de I'anus. L'ensemble de ce
processus d'évacuation de |'urine est appelé miction (18).

2. Anatomie des reins

a) Morphologie externe

Chaque rein est d’'une forme ovoide et aplati constitué de :
e deux faces, antérieure et postérieure
e deux bords, externe et interne

e Les reins ont deux pbles opposés, le pble supérieur et le pole inférieur. Le bord latéral du
rein est régulier et convexe. Le bord médial est échancré et possede une cavité au milieu,
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appelée le sinus rénal. Le hile rénal est I'ouverture du sinus rénal et il délimite les VES
intrarénales et extrarénales (16).

Les reins ont une apparence différente selon I'age : la surface des reins est lisse chez
les adultes et poly-lobulée chez les enfants. Leur couleur est rouge sombre et leur consistance
est ferme. Les reins adultes ont en moyenne une hauteur de 12 cm, une largeur de 6 cm et
une épaisseur de 3 cm, avec une hauteur proportionnelle a la taille de l'individu. Le poids
moyen d'un rein est d'environ 140 grammes chez I'homme et 125 grammes chez la femme, et
le rein gauche est légerement plus grand que le droit (16).

b) Morphologie interne

Figure 5 Morphologie externe de la VES 1. Colonne rénale 2. Capsule rénale 3. Papille rénale 4. Fornix
5. Calice mineur 6. Calice majeur 7.Pelvis rénal 8.Jonction pyélo-urétérale 9.Uretére (16)

Lorsqu'on observe une coupe frontale d'un rein (voir figure 5), on peut distinguer deux
régions principales. La premiere, de couleur rougeatre, est appelée le cortex rénal (nom tiré
de I'enveloppe ou I'écorce), tandis que la seconde, de couleur brune rougeatre, est appelée la
médulla rénale (de la moelle).

La médulla est composée de pyramides rénales coniques, au nombre de 8 a 18,
également appelées pyramides de Malpighi (19). Les bases des pyramides font face au cortex,
tandis que leurs sommets, appelés papilles rénales, sont orientés vers le hile rénal. Les
pyramides sont séparées par des prolongements du tissu cortical appelés colonnes rénales. Le
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parenchyme du rein, qui est sa partie fonctionnelle, est constitué du cortex rénal et des
pyramides rénales de la médulla. Au niveau structurel, le parenchyme rénal contient environ
1 million de néphrons, qui sont des structures macroscopiques.

Les néphrons produisent de l'urine qui est collectée par les tubules rénaux droits. Ces
derniers traversent les papilles rénales des pyramides et se déversent dans des structures de
coupe appelées calices rénaux mineurs et majeurs. Chaque rein posséde entre 8 et 18 calices
mineurs et 2 a 3 calices majeurs. L'urine des tubules rénaux droits est recueillie par chaque
calice mineur, puis déversée dans un calice majeur. A partir de 13, I'urine s'écoule dans une
grande cavité unique appelée bassinet ou pelvis rénal, qui ressemble a un bassin. Elle quitte
ensuite le rein par 'uretere et se dirige vers la vessie.

Le hile s’élargit a I'intérieur du rein pour former une cavité appelé sinus rénal, qui
contient une partie du bassinet, les calices et les ramifications des nerfs et des vaisseaux
sanguins rénaux (20).

Unité fonctionnelle rénale : le NEPHRON

CORPUSCULE

=Glomérule+Capsule

TUBULE

Tubule Contourné Proximal

Tubule Contourné Distal

Parrein:1a1,2
millions de néphrons

6 a 7 néphrons par
Canal collecteur 1Anse
I

Canal collecteur

Figure 6 Morphologie d'un néphron (21)

Le néphron, tel que représenté dans la figure 6, se compose d'un segment initial appelé
corpuscule de Malpighi, qui est constitué d'un enchevétrement de vaisseaux capillaires appelé
glomérule. C'est la que se produit la filtration initiale, et il est entouré par une enveloppe a
double paroi appelée capsule de Bowman. Le néphron comprend également un segment
distal, qui est constitué d'un tube long et sinueux. Il est responsable du contréle de la
concentration et de la composition chimique du sang et est composé de différentes parties
qui suivent un parcours sinueux avant de se terminer au centre du rein ou il se connecte a la
voie excrétrice (22).

Le glomérule rénal est une petite structure sphérique d'environ 175 a 200 um de
diametre. Il se compose d'une capsule appelée capsule de Bowman, qui entoure un groupe
de trois a six capillaires en forme d'anneau. Cette structure présente deux extrémités
diamétralement opposées : une extrémité vasculaire ol une artériole afférente entre et une
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artériole efférente sort, et une extrémité urinaire d'ou le tube contourné proximal (TCP) part.
La capsule de Bowman est constituée de deux couches : une couche pariétale qui forme la
limite externe du glomérule, et une couche viscérale qui tapisse la face externe des capillaires.
Ces deux couches délimitent un espace ou une chambre glomérulaire qui est en continuité
avec la lumiere du TCP (23).

Le corpuscule de Malpighi est I'endroit ou le sang est filtré sous |'effet de la pression
hydrostatique, ce qui entraine la formation de filtrat. Ce filtrat contient de I'eau, du glucose,
certains acides aminés, des ions tels que Na+, Cl-, HCO3-, K+, de l'acide urique, de la créatinine,
ainsi que d'autres solutés qui ont des concentrations similaires a celles du plasma sanguin.
Cependant, les protéines plasmatiques et les éléments cellulaires du sang ne passent
normalement pas a travers cette membrane. Cette filtration aboutit a la production de I'urine
primitive (24).

3. Les étapes de formation de 'urine

a) Le Tube Contourné Proximal (TCP)

Environ les deux tiers de I'eau filtrée par le glomérule sont réabsorbés au cours de la
traversée du tube proximal, ce qui représente pres de 120 L/j. Les deux tiers du Na+ filtré sont
également réabsorbés, ce qui explique que la réabsorption hydrosodée dans le TCP soit iso-
osmotique. En conséquence, le fluide tubulaire est isotonique au plasma lorsqu'il entre dans
I'Anse de Henle (25).

Le glucose est complétement réabsorbé de maniére active dans cette section.
Complétement si la glycémie ne va pas au-dela de 10 mmol/L car passé cette concentration,
le transport du glucose est saturable et la capacité de réabsorption du TCP se trouve dépassée.
De méme, les bicarbonates sont totalement réabsorbés si leur concentration plasmatique
reste sous les 27 mmol/L. Cette étape est cruciale pour I'équilibre du bilan acide, qui est
effectué plus loin dans le tube distal.

L’hormone parathyroidienne régule la réabsorption du phosphate dans cette section.
La réabsorption du glucose, du phosphate, des acides aminés et, indirectement, du
bicarbonate est couplée avec celle du sodium (Na+). Le calcium (Ca++) est réabsorbé
passivement a ce niveau, en suivant les mouvements du sodium (Na+) et de l'eau,
représentant environ 65 % du calcium filtré. A ce niveau, un processus de réabsorption
majeure de l'acide urique se produit grace a des transporteurs spécifiques (25).
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b) L’Anse de Henlé

La structure de I'Anse de Henlé se compose de 4 parties distinctes, chacune ayant un
role spécifique dans la réabsorption de sodium et la création du gradient cortico-papillaire qui
est essentiel a la concentration de I'urine. Dans cette partie du néphron, il y a une réabsorption
de sodium et d'eau qui se produit de maniere découplée dans la branche descendante et
ascendante fine. Le fluide tubulaire subit un phénomeéne de concentration-dilution pour créer
un gradient de concentration cortico-papillaire interstitiel, qui est indispensable a la
réabsorption d'eau dépendante de I'ADH (Hormone antidiurétique) dans le canal collecteur.
La partie large ascendante de I'Anse de Henlé est imperméable a I'eau, ce qui permet la
réabsorption de NaCl pour compléter la réabsorption de NaCl filtré dans le tube proximal et
favoriser la dilution de l'urine. Le transport de NaCl est assuré par le co-transporteur Na-K-2Cl
(= NKCC2) qui génere un faible gradient électrique permettant la réabsorption de calcium. Les
diurétiques de I'Anse, tels que le furosémide, inhibent |'activité de ce co-transporteur. Enfin,
la réabsorption des cations divalents (Ca++ et Mg++) se produit par voie para-cellulaire dans
I'Anse large ascendante de Henle (25).

C) Tube contourné distale

Au niveau de l'entrée dans le tube distal, le liquide tubulaire a une osmolarité
isotonique a celle du plasma. Le Na y est réabsorbé par un co-transporteur NaCl. C’'est celui
qui subit I'inhibition par les diurétiques thiazidiques. Etant donné que le tube distal est
imperméable a I'eau, I'osmolarité du liquide tubulaire baisse pour atteindre sa valeur la plus
basse de 60 mOsm/L dans ce segment, qui est appelé segment de dilution. Dans le tube distal,
le calcium est réabsorbé de maniére active par le canal épithélial au calcium ECaC (ou TRPV5),
et pour finir sera transporté au p6le basolatéral par une Ca-ATPase ou un échangeur Ca-Na
(25).

d) Canal collecteur

La partie terminale du néphron est le site de I'ajustement final de I'excrétion urinaire
en réponse a diverses influences hormonales pour maintenir I'homéostasie (26). Les
ajustements comprennent la concentration d'urine pour réguler l'eau, la sécrétion de
potassium, I'acidification de l'urine pour équilibrer les ions H+ et la réabsorption de sodium.
Dans le tube collecteur, le sodium est réabsorbé grace a un canal sodium apical, qui est activé
par l'aldostérone et bloqué par I'amiloride. Ce méme canal est lié a la sécrétion de potassium.
Les diurétiques qui ciblent ce canal n'affectent pas la sécrétion de potassium, ce qui leur vaut
le nom d'«épargneurs de potassium».

L'osmolarité finale de l'urine est régulée par ’ADH. S’il y a une déshydratation, I'ADH
est sécrétée, augmentant la perméabilité a l'eau du tube collecteur, entrainant une
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réabsorption passive d'eau dans l'interstitium grdce au gradient cortico-papillaire, et
concentrant les urines définitives. Si au contraire, il y a une hyperhydratation, la sécrétion
d’ADH est arrétée. Le tube collecteur reste alors imperméable et donc I’eau non réabsorbée
va définitivement diluer les urines.

La partie distale du tubule est le lieu de I'ajustement de I'excrétion des ions H+ et de la
régulation de I'équilibre acido-basique. En plus de conserver le stock de bicarbonates dans le
tube proximal, le rein régénere des bicarbonates en excrétant des acides (sécrétion d'ions H+
dans le tube distal, acidification des phosphates) et en formant de I'ammoniac. Le pH urinaire
normal est acide, entre 5 et 6, mais peut varier de 4,5 a 8 (26).

4, Innervation

Le contréle de la fonction nerveuse du rein est assuré par le plexus rénal et le systeme
nerveux autonome. Les afférences sympathiques proviennent des ganglions T10 a L1 du tronc
sympathique, via plusieurs nerfs comme le nerf petit splanchnique, le nerf splanchnique imus,
le premier nerf splanchnique lombaire et le plexus cceliaque. Les nerfs parasympathiques
proviennent du nerf vague. Le plexus rénal périartériel qui contient des petits ganglions
rénaux, dont le ganglion aorticorénal, est formé par ces nerfs. Le systéme nerveux autonome
suit les axes vasculaires et la VES pour pénétrer dans le parenchyme rénal et former des plexus
autour de l'artére interlobulaire et des arteres afférentes, ou il régule principalement la
vasoconstriction (16).

5. Vascularisation
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Figure 7 Vascularisation rénale (26)
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La vascularisation des reins (voir figure 7) est responsable d'environ 20% du débit
cardiaque. L'artere rénale se divise en artéres segmentaires qui se transforment en arteres
interlobaires. Ces derniéres se subdivisent ensuite en artéres arquées et en arteres
interlobulaires qui alimentent les glomérules via l'artériole afférente. Le sang artériel est filtré
dans les glomérules et est ensuite évacué par l'artériole efférente qui traverse la médulla
rénale et donne naissance aux vasa recta. Ces derniers sont impliqués dans les échanges avec
I'interstitium rénal. Le systéeme veineux suit le méme parcours que le réseau artériel (26).

6. Anatomie des ureteres

Les uretéres droit et gauche sont les canaux urinaires qui font le lien entre les pelvis
rénaux et la vessie, formant ainsile trajet de I'urine (16). Les uretéres vont de la jonction pyélo-
urétérale jusqu'au méat urétéral dans la vessie et ont une longueur moyenne de 25 a 30 cm
chez I'adulte (voir figure 8). lls se composent de 4 segments : lombaire (10 a 12 cm), iliaque (3
a4 cm), pelvien (10 a 12 cm) et intravésical ou intramural (2 cm), et forment le trigone vésical.

Leur diamétre varie entre 3 et 6 mm le long de leur trajet, avec trois zones de
rétrécissement : a leur origine a la jonction pyélo-urétérale, en région iliague au niveau du
croisement avec les vaisseaux iliaques, et dans leur portion intramurale. Tout au long de leur
parcours, ils subissent une contraction musculaire successive et coordonnée (péristaltisme)
qui fait avancer l'urine vers la vessie.
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Figure 8 Morphologie externe des uretéres 1. Uretére lombaire 2. Uretére iliaque 3. Uretére
pelvien (16)

26



7. Anatomie de la vessie

La vessie, localisée dans le petit bassin, se trouve en avant du pubis et de la symphyse
pubienne. Chez I'homme, elle est située en arriere du rectum, tandis que chez la femme, elle
se trouve en arriére de l'utérus et du vagin. Elle est recouverte par le péritoine sur sa partie
supérieure. La vessie est responsable du stockage de l'urine, et lorsqu'elle est vide, elle est
plate et aplatie de haut en bas. Une fois saturée, elle devient ovoide avec une extrémité
postérieure et inférieure élargie et sa structure est similaire a celle du tiers inférieur de
I'uretere. La vessie est constituée de trois orifices, les deux uretéres et |'urétre, qui forment le
trigone. La paroi de la vessie est composée d'une couche musculaire appelée le détrusor, qui
assure la contraction de la vessie afin d’excréter l'urine. La capacité de la vessie varie, mais le
besoin d'uriner est généralement ressenti lorsque sa contenance atteint environ 300 ml, qui
est considéré comme sa capacité physiologique. L'adventice de la vessie contient de
nombreux adipocytes et se transforme en séreuse lorsqu'elle est en contact avec le péritoine
(27).

8. Anatomie de l'urétre

L'urétre est un conduit creux qui s'étend du col de la vessie au méat urinaire, mais sa
structure differe selon le sexe :

a. Chez I'nomme, |'urétre mesure en moyenne 16 cm de long et présente différentes
parties : il s'enfonce dans la prostate dés son origine au niveau de la vessie, formant ainsi
l'uretre prostatique ; lorsqu'il sort de la prostate, il est entouré d'un muscle appelé le sphincter
strié de l'uretre, qui permet de retenir l'urine ; il traverse ensuite le périnée pour devenir
l'uretre périnéal avant de pénétrer dans le corps spongieux, un organe érectile, ou il suit le
trajet de la verge en tant qu'urétre spongieux ; enfin, il se termine a I'extrémité antérieure du
gland avec un orifice appelé le méat urétral. Le diametre de |'urétre varie considérablement,
mais en moyenne, il est d'environ 7 mm (16).

b. Chez la femme, I'uréetre est trés court et mesure moins de 3 cm ; il descend en avant
du vagin et s'ouvre a I'avant de la vulve. Tout comme chez I'homme, il est doté d'un sphincter
strié qui permet le contrdle volontaire de la miction (16).

9. Fonction rénale

Les reins ont une variété de fonctions primordiales qui sont indispensables au maintien
de la stabilité du milieu intérieur de I'organisme (28). Parmi ces fonctions, on peut citer la
régulation de |I'équilibre hydrique de I'organisme et du maintien de I'osmolarité adéquate des
liguides corporels en ajustant I'élimination de I'eau. Les reins participent également a la
stabilisation sur la durée de la pression artérielle en régulant I'équilibre sel-eau (Na+, Cl-). Le
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contrdle de la concentration de la majorité des ions dans le liquide extracellulaire, y compris
Na+, Cl-, K+, Ca2+, Mg2+ et H+, est également une fonction essentielle des reins. De légéres
variations dans la concentration de ces électrolytes peuvent entrainer des conséquences
graves, telles que des troubles cardiagues mortels causés par des modifications de la
concentration de K+. Les reins participent également a I'équilibre acido-basique en ajustant
I'élimination de H+ et de HCO3- dans l'urine.

La fonction rénale permet de filtrer et d'éliminer les déchets du métabolisme comme
l'urée, l'acide urique et la créatinine, qui seraient toxiques pour le systéme nerveux central
s'ils s'accumulaient, ainsi que de nombreuses substances étrangéres telles que des
médicaments.

Les reins ont également la capacité de synthétiser I'érythropoiétine, une hormone qui
encourage la fabrication de globules rouges, et la rénine, une enzyme qui déclenche une
succession de mécanismes concernant la régulation du sel. Enfin, les reins convertissent
également la vitamine D en sa forme active (28).

10. Filtration glomérulaire et calcul du DFG

La filtration glomérulaire est le passage par filtration des constituants du plasma a
I’exception des protéines du glomérule vers la capsule de Bowman. Le Débit de Filtration
Glomérulaire (DFG) représente alors environ 20 % du débit plasmatique. Ce processus est la
premiere étape de la formation de I'urine. Chaque minute, 120 ml de filtrat sont produits par
I'ensemble des glomérules soit environ 180 litres chaque jour. Le DFG diminue avec I'age et a
la suite de certaines maladies du rein.

La sévérité de cette IRC se décline sur quatre stades en fonction du DFG (voir tableau
2). On déclare une maladie rénale chronique avec une baisse du DFG entre 60-89 et une
insuffisance rénale chronique modérée entre 30 et 59, sévére entre 15 et 29 puis une
insuffisance rénale terminale lorsque DFG < 15 (28).

Stades Définitions DFG (ml/min/1,73 m%)
1 Maladie renale chronique* avec =60
DEG = 60
2 Insuffisance rénale modérée 30-59
3 Insuffisance rénale sévere 15-29
4 Insuffisance rénale terminalet <15

Tableau 2 Les 4 stades de I’Insuffisance rénale chronique en fonction du DFG (29)

Elle est calculée selon la formule DFG=Kf x AP

avec -Kf qui est le coefficient de filtration, produit du coefficient de perméabilité de la
barriere et de la surface de filtration
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- A P la somme des différences de pression hydrostatique entre le capillaire
glomérulaire et la chambre urinaire ainsi que la différence de pression oncotique.

La filtration du glomérule dépend de trois pressions importantes : une pression
favorisant la filtration et deux autres qui s'y opposent (30). La pression hydrostatique
glomérulaire correspond a la pression exercée par le sang artériel sur les parois des capillaires
glomérulaires. Cette pression favorise la filtration en poussant I'eau et les solutés du plasma
sanguin a travers la membrane de filtration. La pression hydrostatique capsulaire est la
pression exercée par le liquide présent dans la chambre glomérulaire et le tubule rénal, contre
la membrane de filtration. Elle s'oppose a la filtration et représente une "force de reflux".
Enfin, la pression oncotique glomérulaire est générée par les protéines osmotiques présentes
dans le plasma, telles que I'albumine, les globulines et les fibrinogenes. Ces protéines
plasmatiques retiennent |'eau dans le sang et s'opposent donc a la filtration.

La perméabilité et la surface glomérulaires peuvent également influencer la filtration,
et ces facteurs peuvent étre modifiés par des agents tels que I'angiotensine Il. De plus, le tonus
des artérioles afférentes et efférentes peut aussi avoir un role dans la modulation de la
filtration. Les mécanismes d'autorégulation permettent de maintenir un débit sanguin rénal
et une filtration glomérulaire quasiment réguliers sur une large gamme de pressions
artérielles systoliques, allant de 80 a 200 mmHg. Toutefois, quand la pression artérielle
systolique chute en dessous de 80 mmHg, on constate une baisse du flux sanguin rénal et de
la filtration glomérulaire.

Dans la plupart des cas, le DFG est estimé en utilisant des équations qui sont dérivées
de la créatininémie. Pendant longtemps, la formule de Cockcroft était la seule formule
disponible pour ce faire. Cependant, elle n'a pas été actualisée pour tenir compte de la
normalisation du dosage de la créatinine et présente une modélisation inexacte de I'adge. Par
conséquent, il est préférable de la délaisser en faveur de la formule Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), qui fournit un résultat directement ajusté par rapport
a la surface corporelle et qui a démontré de meilleures performances au global. Depuis cette
découverte, la Haute Autorité de Santé (HAS) et I'organisation Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) recommandent son utilisation (31).

11. Composition de l'urine

L'urine normale est composée d’une solution aqueuse contenant diverses substances
dissoutes, qui peuvent varier selon plusieurs facteurs tels que I'alimentation, I'activité
métabolique et la fonction rénale. Les principaux constituants de |'urine comprennent des sels
minéraux tels que le sodium, le potassium, le phosphore, le magnésium, le calcium et le chlore,
des déchets azotés tels que l'urée, la créatinine et I'acide urique, ainsi que des acides tels que
I'acide citrique, lactique, pyruvigue et oxalique. Hormones, vitamines, enzymes sont
également présentes en tres faible quantité (32).

La composition moyenne pour un litre d’urine : Eau : 950g / Urée : 15 a 25g / Acide
urique : 0,30 2 0,40g / Chlorures : 2 a 7g / Phosphates : 1,5 a 2g / Ammoniac : environ 0,5g
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D. Différents types de calcul

On recense plus de 70 molécules (dont 45 d’origine métabolique et 25 d’origine
iatrogénique) composant les calculs urinaires, mais seulement une dizaine est retrouvée
fréguemment. La détermination de la nature du calcul sera toujours primordiale dans la prise
en charge de la pathologie. Les composés sont minéraux comme le calcium, le phosphate ou
le magnésium et/ou organiques comme |'oxalate, I'acide urique ou la cystine. Il existe des
calculs purs (par exemple seulement composé de cystine) mais le plus souvent ce sont des

calculs mixtes comme |’oxalate de calcium (33).

Les données fournies entre 2001 et 2004 par plusieurs laboratoires francais ont
permis la distribution en France des calculs selon leur composition (34)(voir tableau 3) :

Phosphate de
calcium
Fréquence (13,6 %)

Nom cristallin Carbapatite

Hydroxyapa
Aspect Crayeux
macroscopique
Taille Variable
pH urinaire Alcalin
(normale = 5,8)
Densité UH 1 550-1 950
Aspect Trés opaque
radiologique
Facteurs
prédisposants

Particularités

Oxalate de calcium
Monohydraté Dihydraté
(50,1 %) (21,7 %)

Weddellite

Whewellite

Brunatre et  Jau

lisse spiculé
Petite taille Petite taille
Variable Variable
1200-1 700 1 000-1 450

Opaque

Sexe masculin

Résistant a la

LEC

Phosphate
ammoniaco-
magnésien

Jaune

Variable, coralliforme

~+

Alcalin

550-950

Modérément opaque

NS a germes

(Proteus

Cystine

(2,6 %)

Jaune clair, lisse

Calculs multiples,

taille variable,

coralliforme bilatéral

Acide

650-850

Transparent ou

|légérement opaque

Cystinurie : maladie

autosomale récessive

Résistant a la LEC

Acide urique

Petite taille

Acide

350-650

Transparent

Vieillissement

Tableau 3 Tableau récapitulatif des principaux composants des calculs urinaires en France
(35)

La grande majorité des calculs est composée d’oxalate de calcium, représentant plus
de 70% des constituants. L'oxalate de calcium peut étre sous forme monohydraté appelée
Whewellite (deux fois plus fréquente) ou dihydraté appelée Weddellite. La whewellite est une
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forme cristalline oxalo-dépendante tandis que la weddellite est a linverse calcium-
dépendante.

En deuxiéme, on retrouve les phosphates calciques (13.6%) avec la carbapatite et trés
proche I'acide urique (10.8%). Bien aprés, on a la struvite qui est due a des infections a germes
uréasiques (35).

Constituant majoritaire Hommes Femmes
n=17544 n =7 162

Oxalates de calcium 75,7 59.8
- whewellite 50,4 45,6
- weddellite 25,3 14,2
Phosphates de calcium 9.1 24.0
- carbapatite 7,0 22,1
- brushite 1,7 1,0
- autres 0,4 0,9
Struvite (PAM) 1,2 3.7
- présence de PAM 3,3 11,7
Purines 10,8 7.5
- acide urigue 10,6 7.1
urate d'ammonium 0,2 0,4
Cystine 1,0 1,0
Protéines 1,5 2.1
Divers 0,7 1,9

Tableau 4 Disparité Homme/Femme pour le constituant majoritaire (36)

Il est a préciser qu’il y a une différence notable entre les hommes et les femmes sur la
répartition des calculs (voir tableau 4). Les calculs de weddellite qui est une forme plus
fréquente chez I’'homme et au contraire la carbapatite est 3 fois plus représentée chez les
femmes. On peut souligner également que la struvite est aussi repérée 3 fois plus souvent
chez les femmes (36).

E. Epidémiologie

La lithiase urinaire intégre les maladies dont la manifestation dépend en partie de
facteurs externes comme l’environnement (température, exposition au soleil etc..) et
I'alimentation, ce qui induit des variations d’une population a I'autre. Il est dont compliqué de
faire des généralités et de transposer des données d’un pays bien documenté a un autre sans
données propres surtout s’ils ont des comportements nutritionnels différents (36). De
maniére général, on peut la considérer comme une maladie fréquente malgré les disparités.
De nos jours, dans les nations industrialisées, la lithiase urinaire impacte environ 10 % de la
population adulte et les études épidémiologiques réalisées récemment confirment une
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tendance a I'augmentation de la prévalence. Cette augmentation, surtout marquée au cours
des trois derniéres décennies, est principalement attribuable aux changements dans le niveau
socioéconomique ainsi qu'aux évolutions dans les modes de vie et les habitudes alimentaires
(36). Par exemple, en Allemagne, on remarque une augmentation de quasiment 20% du
nombre de personnes lithiasiques sur 20 ans (37).

1. Disparités géographiques
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Figure 9 Représentation de la prévalence dans le monde (38)

En termes d’environnement, les conditions climatiques ont un impact majeur sur la
prévalence de la lithiase comme on peut le voir sur la représentation du planisphére (voir
figure 9) (38). On se rend vite compte que les régions au climat le plus chaud et a
I’ensoleillement le plus fort comme les zones désertiques ou la péninsule arabique ont les taux
de lithiase les plus élevés du globe. En effet, les pays chauds comme les Emirats arabes unis
ont des températures moyennes annuelles qui tournent autour des 28°C par rapport au
Canada ou la température se situe vers les 5°C et on constate gqu’ils ont un taux de prévalence
bien plus élevé en conséquence (voir figure 10). La température est un critere important qui
s’explique par une déshydratation et une urine plus concentrée. Cependant, I’Allemagne a
une température annuelle supérieur au Canada mais une prévalence plus faible, le climat n’est
donc pas le seul facteur de risque (39).
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Figure 10 Prévalence de la lithiase urinaire chez les hommes dgés entre 60-70 ans dans
différents pays (39)

Aux Etats-Unis, des études ont mis en évidence que la prévalence a quasiment triplé
en 40 ans mais il y a une grande disparité entre les états avec |'apparition d’une ceinture
(appelée stone belt) dans le sud du pays (voir Figure 9) (40). Par exemple, on passe d’'une
prévalence a 5.6% dans le Dakota du nord (situé au nord des USA), qui monte jusqu’a 14.9%
dans la Caroline du Nord (située au sud-est des USA) (41). Des températures plus élevées sont
associées a lI'augmentation du nombre de cas coliques néphrétiques comme I'étude des
populations de 5 grandes villes : Atlanta, Chicago, Dallas, Los Angeles et Philadelphie I'a
démontrée (42).

Le réchauffement climatique et les augmentations de température partout sur le globe
aura un impact certain sur le risque de lithiase urinaire qui est déja en constante croissance
depuis des décennies.

2. Le sexe

De maniere générale, la lithiase urinaire est toujours a prédominance masculine. Le
ratio Homme/Femme dans le monde est estimé entre 1,5 et 2,5 mais il a tendance a diminuer
(43). L'augmentation annuelle des nouveaux cas est plus importante chez les femmes ce qui
fait tendre le ratio vers 1:1. Par exemple aux USA, le ratio H/F est passé de prés de 3 pour 1a
1,3 pour 1 sur 30 ans (1970-2000) (44).

Cependant il y a de grandes disparités dans le monde. A Taiwan, une étude de 2002 a
évalué une prévalence estimée de 9.6% (14.5% des hommes et 4.3% des femmes) (45) et
I’étude de 225.000 calculs en Allemagne en 2006 a montré une augmentation du ratio H/F a
2,7 (46).
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En France, un questionnaire de santé rempli par 14.000 participants a révélé qu’en
moyenne 9.8% des plus de 45ans avaient déja des antécédents de lithiase avec des valeurs de
13.6% pour les hommes et 7.6% pour les femmes (36).
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Figure 11 Evolution de la distribution des premiers calculs observés chez I'homme enquéte
SU.VI.MAX sur 11.250 patients (36)
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Figure 12 Evolution de la distribution des premiers calculs observés chez la femme enquéte
SU.VI.MAX sur 11.250 patients (36)

L’'enquéte SU.VI.MAX (36) a démontré que la lithiase débute en France aux alentours
des 33 ans, avec des débuts plus tardifs chez I'homme (35,4 ans) par rapport a la femme
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(30,2ans) (36). Un léger maximum est constaté dans la tranche d’dge 30-35 ans chez la femme
et bien apres pour ’lhomme, entre 50 et 55 ans (voir figures 11 et 12). En Grande-Bretagne,
une enquéte montrait que la prévalence doublait sur la population de plus de 70 ans par
rapport a la population générale donc I’dge apparait comme un critére important (47).

4. Récidive

On estime le risque de récidive entre 30 a 50% dans les 5 a 10 ans apres le premier
épisode avec des valeurs qui augmentent fortement les 5 premiéres années (40). Une étude
de 2014 a mis au point le ROKS (Recurrence of Kidney Stone) qui est un score de risque de
récurrence selon 11 critéres et le sexe masculin reste un critére prédictif également pour les

récidives (48).

A Points
0 10 20 30 40 S0 &0 70O 80 90 100
Age (years)? | 100 an 80 70 B0 50 40 30 20
Male gender? h'.lcl3:|—‘||‘[2T)
White race? r\'.chj—'Y(BDJ
Family history of kidney stones? r'\J{U] *'([48]
Any gross hematuria with first symptomatic stone? r\'.lcU_]‘:f(S]
Any uric acid in stone composition (if known)? r'ucm "r’f_92]
Symptomatic stone seen at the ureterovesical junction? \-'T‘N['] 5)
Symptomatic stone seen at the renal pelvis or lower renal pole? r{.h,'D] \'r'[ 75)
Any concurrent asymptomatic (non-obstructing) stone? r'u(n] 4([54)
Any prior asymptomatic incidental stone seen on imaging? r\.IcIJ:I'—|Y[31 ]
Prior suspected stone event without actual stone passed or seen? r'\ch] "((?0]
0 10 20 30 40 S50 60 VO 80 90 100

Points

Figure 13 Attribution des points selon critére pour le calcul ROKS (48)

On voit les 11 critéres prédictifs déterminant le score ROKS (voir figure 13). Plus le
nombre de points obtenus est élevé, plus le risque de récidive a 2, 5 et 10 ans sera important.
On constate que les calculs d’acide urique donnent beaucoup de points et ont donc un risque

de récidive élevé.
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Figure 14 Probabilité de récidive selon nombre de points ROKS (48)

Sil'on prend I'exemple d’un patient ayant obtenu 200 points a son questionnaire ROKS
(voir figure 14), on peut estimer son risque de récidive a 11% sur 2ans, 22% sur 5 ans et enfin
36% sur 10 ans (48).

5. Latéralité

Des études ont cherché a déterminer la répartition des calculs entre le rein droit et
gauche, savoir si un co6té était prédominant. La conclusion est que les constituants lithiasiques
sont répartis de maniére équilibrée pour tous les types de calcul sauf un. Il y a une
latéralisation des calculs d’acide urique sur le c6té gauche que I'on retrouve autant chez
I'homme que la femme. Une hypothése a été avancé au sujet du coété sur lequel on dort qui
altererait les fonctions rénales (49) mais elle n’explique pas pourquoi cela n’influence pas les
autres calculs.

F. Impacts économiques et psychologiques

Les conséquences de la lithiase urinaire sont multiples et vont de la phase aiglie
appelée crise de colique néphrétique avec la douleur qu’elle entraine, la perte de travail et le
besoin de prise en charge en milieu hospitalier voire de chirurgie pour le traitement, a des
problemes plus chroniques comme la prévention des récidives, la prise en charge de celles-ci
ou les complications possibles comme l'insuffisance rénale (50).
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1. Impacts économiques

C’est une problématique mondiale car d’une prévalence importante (environ 10% des
adultes) surtout pour des tranches actives de la population (entre 25 et 60 ans). L'impact
économique sur le plan mondial est inconnu mais la dépense aux USA a été chiffrée a plus de
2,1 milliards de dépense annuel en I’'an 2000 uniquement, avec 970 millions pour les services
aux patients hospitalisés, 600 millions pour les médecins en ambulatoire, cabinets de ville et
hopital et 500 millions pour les services d’urgence (51-53). Les frais étaient supérieurs en 2000
a ceux estimés en 1994.

De plus en plus d’études économiques sont sorties depuis les années 2000 ayant
pour but de limiter les frais liés a la prise en charge de la lithiase en optimisant les thérapies
et en réduisant les traitements moins ou peu efficace. C'est un travail important sur la durée
vu le nombre croissant de cas et les récidives nombreuses (jusqu’a 50%) (54).

L'impact dans le budget annuel pour la lithiase urinaire sur 65 millions d’habitants est
estimé a 590 millions d’euros pour les contribuables frangais (55). Le meilleur axe
d’amélioration est le travail sur la prévention avec une augmentation de I’hydratation a 2 litres
par jour. Une étude a été menée a ce sujet en 2012 en coopération entre une équipé
américaine et francaise basée sur le modele économique frangais (50). lls ont établi grace a
un modele de Markov que le co(t total d’une lithiase urinaire était de 4267 euros en moyenne
comprenant 2767 euros de traitements et complication.

Population compliance Savings [€ million) Mumber of stone
with 2 L fluid/day Medical costs Indirect costs Total events prevented
100% 177 96 273 9265
B0% 141 77 218 7412
75% 132 72 205 69449
505 it a8 137 4633
2550 a4 24 BB 2316

Tableau 5 Impact de I'observance d'une hydratation a 2 litres d'eau par jour (50)

La conclusion de I’étude (voir tableau 5) était que si la population avait une observance
a 100% d’un apport hydrique d’au moins 2 litres par jour, le pays économiserait 273 millions
d’euros de frais et une estimation de 9265 calculs évités. Méme si seulement 25% de la
population suit la recommandation, on a une économie non négligeable de 68 millions d’euros
et 2316 calculs en moins (50).

La prévention a un impact majeur sur la charge économique que représente la lithiase
urinaire mais elle est dépendante d’une bonne transmission des connaissances autant chez le
patient lithiasique que le patient sain. Il faut insister sur I’hydratation, les recommandations
diététiques surtout chez les patients ayant déja eu une premiére crise, et cibler principalement
les populations a risque que sont les diabétiques et les personnes en surpoids ou en obésité
(56).
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2. Impact psychologique

On associe souvent les symptomes d’anxiété ou de dépression aux maladies
caractérisées par des crises douloureuses, mais il y a peu d’étude sur I'impact psychologique
d’épisodes récurrents de crises de colique néphrétique. Une étude brésilienne de 2007 a
sélectionné des patients lithiasiques ayant eu au moins deux crises en I'espace de 3 ans et qui
étaient dans une période d’entre deux crises. lls ont établi a c6té un groupe contréle sans
pathologie chronique avec la méme répartition sexe et age pour pouvoir comparer. Le niveau
d’anxiété ressenti était évalué par le State-Trait Anxiety Inventory, un questionnaire de 40
éléments d’auto-évaluation et les symptomes de dépression par le Beck Depression Inventory.
Les résultats mettent en évidence une augmentation des symptomes d’anxiété et de
dépression pour le groupe lithiasique. Il y a également une corrélation entre symptomes et
nombre de crises (récidives) vécues par le patient (57).

Deux études ont souligné que des épisodes de stress importants sont considérés
comme facteurs de risque dans la formation de calcul. Elles s’appuient sur des réponses
physiologiques du corps soumis a un stress comme la production de vasopressine qui diminue
la diurése et la libération d’hormones adrénocorticotropes (ACTH) qui stimule la production
de parathormone et on obtient une hypercalcémie suivie d’'une hypercalciurie (58,59). Il y a
donc un lien entre épisodes de stress et lithiase.

Pour qu’il y ait plus de données a I'avenir sur I'impact psychologique de la lithiase
urinaire une équipe du Wisconsin a rédigé un questionnaire a points et I'a traduit dans toutes
les langues pour étre distribué dans les services prenant en charge les patients concernés
(Service d’urologie ou urgences par exemple). Le questionnaire s’appelle le WISQOL pour
Wisconsin Stone Quality Of Life et a eu sa traduction francaise acceptée en 2020 (60). Il y a 28
guestions réparties en 7 items et un score faible signifie un impact psychologique important,
par exemple (voir tableau 6) :

7. Au cours des 4 derniéres semaines, a cause des pierres aux reins, a quelle fréquence vous étes-

vous senti:
Trés uelque Peu .
convent Souvent ;iu 9 — Jamais
A) Frustré avec votre situation actuelle 1 2 3 4 5
B) [nf.'lulel avec ce qui va mal I 5 3 4 5
presentement
C) Anxieux ou nerveux avec ce qui peut I 5 3 4 5
aller mal dans le futur
D) Agace par les inconforts et
imconvénients associés a votre situation | 1 2 3 4 5
actuelle

Tableau 6 Item 7 du French-WISQOL (60)
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lIl. Présentation de la maladie

A. Aspect clinique

1. Coligue néphrétique simple

La crise de colique néphrétique simple est heureusement tres majoritaire (61,62). Elle
est caractérisée principalement par une douleur d’apparition brutale et intense. Elle se situe
unilatéralement au niveau lombaire ou lombo-abdominale et irradie fréquemment vers le
cOté antérieur et descendant vers les organes génitaux externes. Aucun lien direct et précis
n’existe entre la zone douloureuse et la localisation du calcul. La douleur peut commencer
dans des zones d’irradiation, puis se concentrer aprés sur la fosse lombaire (63). La douleur
est paroxystique entrecoupée de phases de rémission sans que le patient ne trouve de posture
le soulageant. On retrouve souvent ces épisodes douloureux le matin car il y a une baisse de
la production urinaire (64) et pendant ou suivant les saisons chaudes a cause de la
déshydratation (65).

Il n’y a pas de fievre dans la forme simple. Le patient est agité et anxieux avec des
signes digestifs et urinaires (66). On retrouve donc fréguemment des nausées, vomissements
et une constipation ainsi que des syndromes liés a l'irritation des canaux urinaires : pollakiurie
et impériosité et parfois une hématurie a la bandelette urinaire ou macroscopique (61,62).

2. Colique néphrétique compliquée

Les formes compliquées sont tres minoritaires, environ inférieures a 6 % des crises de
colique néphrétique (67). Elles sont définies comme telle car elles nécessitent un avis
spécialisé et un suivi adapté pour éviter tout risque de complication. La crise peut survenir sur
un terrain particulier comme une grossesse (68). Le patient peut étre insuffisant rénal ou avoir
un rein unique / transplanté. Il peut également avoir une pathologie urinaire connue ou des
traitements médicamenteux a risque (69).

Pendant toute la prise en charge, le médecin devra veiller aux signes de gravité comme
la présence d’une infection comme pour une pyélonéphrite obstructive, la forte diminution
du débit urinaire (oligo-anurie), la rupture de la voie excrétrice et le maintien d’une douleur
percue comme intense par le patient avec un traitement antalgique (hyperalgie) (61).
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B. Diagnostic

1. Examen clinique

a) Examen physique

L’examen physique comprend I'inspection, la palpation, la percussion et I'auscultation.
Dans le cadre de la colique néphrétique, I'examen repose essentiellement sur I'intensité des
douleurs ressenties pendant l'auscultation et la localisation de celles-ci. Un doute peut
survenir selon le moment de la consultation vu que la douleur peut varier entre les zones
d’irradiation et la fosse lombaire.

Si le tableau clinique est clair et le diagnostic certain, il faut tout de méme veiller a
réaliser un examen clinique complet sur le plan abdominal. Il faut chercher la présence de
bruits hydro-aériques, vérifier les orifices herniaires et interroger le patient. L’hypothese
diagnostique doit étre confirmer par [linterrogatoire du patient et les examens
complémentaires (62).

Le Comité Lithiase de I’Association Francaise d’Urologie (CLAFU) a mis au point, en
I'absence de classification internationale reconnue, une classification TNM (topographie,
nature chimique et mesure) pour aider a poser les critéres descriptifs a prendre en compte
pour la décision thérapeutique (70) (Voir Annexe 1) et un arbre de décision utilisé par les
services d’urgence en France (62) (Voir Annexe 2)

b) Interrogatoire

Un interrogatoire bien conduit joue un réle important dans le diagnostic (71). Il va
d’emblée chercher a déceler la présence de signe de gravité/complication pour écarter la
colique néphrétique compliquée qui demanderait une prise en charge rapide. |l faut vérifier
la température et exclure une fievre ou des frissons et demander s’il y a eu une prise
d’antipyrétiques qui pourrait camoufler des signes d’infection. Ensuite, on doit vérifier
I'absence d’oligo-anurie en questionnant le patient sur I’'heure de la derniére miction et si la
guantité d’urine lui semblait anormalement faible. Il faut interroger le patient sur ses douleurs
car si elles s’interrompent d’un coup avec en suivant des douleurs diffuses, on peut craindre
une rupture de la voie excrétrice.

L'interrogatoire doit détailler I'historique du patient s’il a connaissance de crises
précédentes, a savoir I'age de début et le nombre de récidives. La nature des calculs
précédents est intéressante pour en savoir plus sur 'activité lithiasique. On demandera les
habitudes alimentaires et la prise de compléments ou médicaments (calcium, vitamine D
etc..). La prise de vitamine C augmente par exemple I'oxalurie (72).
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Chez une femme, on demandera la date des dernieres regles et si elle utilise un moyen
de contraception pour explorer une alternative dans le diagnostic et dresser si besoin des
contre-indications thérapeutiques en cas d’'une éventuelle grossesse en cours.

Il faut demander les antécédents familiaux connus pour s’orienter sur une lithiase
héréditaire monogénique, interroger sur les antécédents chirurgicaux (possible infection ou
corps étranger, chirurgie bariatrique, greffe de rein) ou sur un historique de fracture (possible
perte rénale de calcium) (62).

2. Examens paracliniques

a) Evaluation biologique sanguine et urinaire

Dans un premier temps, 'examen a réaliser est une bandelette urinaire (BU) le plus
rapidement possible lors de la prise en charge (61). C'est un dispositif médical de diagnostic
précoce, facile et peu couteux qui doit étre systématique. Il permet de détecter dans les urines
la présence de leucocytes et de nitrites qui seront signe d’infection bactérienne et donneront
lieu a un ECBU. La bandelette renseigne également le pH urinaire et une possible hématurie.
Un pH inférieur a 6 favorise I'apparition de calculs d’acide urique par exemple.

L’'hématurie microscopique détectée grace a la bandelette n’est plus un élément
majeur du diagnostic. De maniére classique une hématurie est en faveur d’une lithiase
urétérale, cependant ce n’est plus considéré aujourd’hui comme une preuve d’obstruction
des voies urinaires. En effet, la sensibilité de ce test peut descendre jusque 67% et il y a un
nombre de faux négatif par rapport au scanner de 10% (73). Un laps de temps variable peut
s’écouler entre le début de la douleur et le moment ou les urines sont prélevées impactant le
diagnostic d’hématurie a la BU (74). Et la détection d’une hématurie peut se faire pour
d’autres maladies qui causent une douleur au flanc (comme un hématome, une infection ou
une tumeur) (75).

L'autre examen fait en systématique dans les recommandations de |’Association
Européenne d’Urologie (EAU) est la créatininémie (76). En effet, une concentration élevée de
la créatinine signalera une élimination insuffisante dans les urines. Cet élément, ajouté aux
symptomes cliniques (douleurs intenses au niveau lombaire ou le long du trajet de I'uretere)
est en faveur de calculs rénaux.

Les patients a haut risque de récidives doivent avoir des examens plus poussés (77).
On retrouve les examens biologiques a réaliser dans le tableau 7 :
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Examens biologiques de premiére intention a réaliser chez tout patient ayant une
lithiase rénale.

Sang Urines des 24 heures Urines du réveil
Créatinine Créatinine pH
Calcium Calcium Densité
Acide urique Acide urique Cristallurie
Glucose Urée ECBU

Sodium

Tableau 7 Liste des examens biologiques a réaliser (71)

Tous ces examens ne sont malheureusement pas toujours réalisés aux urgences mais
ils peuvent mettre en évidence une faible diurése (inférieure a 2L/24h) et des troubles
diététiques avec possiblement des exces d’apports en protéines par la lecture de l'urée
urinaire élevée, des exces d’apports en sodium par la natriurése, des apports calciques
insuffisants ou excessifs. Ces éléments permettent un réajustement diététique pour éviter des
récidives (71).

S’il y a des récidives malgré un régime bien suivi, une exploration plus approfondie sera
nécessaire. Elle le sera aussi pour les hypercalcémies afin de savoir si elle a un rapport avec un
taux de parathormone élevé (hypercalcémie de nature parathyroidienne) ou si le taux est
faible (hypercalcémie extra parathyroidienne).

b) L'imagerie

L'imagerie préconisée differe selon si on est en présence d’une colique néphrétique
simple ou compliquée, et s’il y a des contre-indications comme avec une grossesse. Les buts
de I'imagerie dans les services d’urgence sont de confirmer le diagnostic en visualisant la
dilatation en amont de I'obstacle et la nature lithiasique de celui-ci, d’évaluer par la taille du
calcul les chances d’expulsion spontanée (<6 mm) ou de préparer le traitement urologique a
suivre (61).

Le bilan d’imagerie doit fournir les informations suivantes : la topographie, le nombre
et la taille des calculs, la dilatation des voies urinaires et la morphologie de la voie excrétrice
(recherche de malformation). Dans le cas classique d’une colique néphrétique simple, il y a la
possibilité d’'un couple d’imagerie ASP (radiographie de I’Abdomen Sans Préparation) +
Echographie a réaliser entre 12 et 48h (70) ou alors le scanner uro-TDM qui s’'impose de plus
en plus comme la référence.

L’ASP est souvent employée par souci de rapidité et de facilité, mais son utilisation
seule n’est pas recommandée a cause de son manque de sensibilité seul (environ 58%) et une
spécificité de 77% (78). Si le calcul est visualisé, I’ASP permet de suivre son évolution mais on
ne peut pas avoir de renseignements sur les possibles complications.
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L’échographie garde une place prépondérante dans le choix d’imagerie surtout pour
I'investigation chez la femme enceinte. C’est un examen facilement réalisable et possible par
les urgentistes eux-mémes, rapide et peu colteux. Il est peu sensible (dépendant de
I'opérateur) mais a une excellente spécificité environ 97% (46,47). La localisation change
beaucoup la sensibilité, en effet le calcul est bien plus visible s’il est placé a la jonction vésico-
urétérale ou pyélo-urétérale.

Le duo ASP + échographie pour la mise en évidence d’une lithiase urinaire améliore la
performance individuelle de ces examens d’imagerie et donnent chacun des renseignements
complémentaires (76).

Cependant la tendance s’oriente clairement a la réalisation d’un TDM hélicoidale non
injecté avec un protocole a faible irradiation « low dose » (81). Le scanner est devenu la
référence diagnostique avec une sensibilité de 97 % et une spécificité de 95 % (82). Les
résultats sont aussi bons avec des radiations diminuées pour des calculs >3mm et les patients
d’un IMC <30 (83).

Le scanner est un examen rapide et il permet de voir tous les différents types de calcul
indépendamment de I'opérateur. Il n’y a pas de risque de complications allergiques ou rénale
sans injection préalable. Il permet non seulement de confirmer le diagnostic, mais également
de mettre en évidence des diagnostics différentiels chez 10 % des patients investigués dans le
cadre d’une colique néphrétique (84). Les inconvénients sont les irradiations et le co(t. Les
irradiations sont minimisées par I'utilisation de technique « low dose » qui ne changent pas la
fiabilité (85) et le colt plus élevé est un peu compensé par un temps de prise en charge plus
rapide. On estime que le temps de passage est réduit de 2heures en comparant le TDM avec
I'urographie intraveineuse qui était la technique la plus fiable avant le scanner (86).

L'injection d’un produit de contraste iodé lors d’un uro-TDM permet la réalisation
d’une reconstruction en 3D et la mesure de la densité ainsi que la distance entre le calcul et
la peau. Tous ces éléments sont importants pour estimer le succés d’une LEC (Lithotritie
extracorporelle : fragmentation par ondes de choc). Avant de réaliser un scanner injecté, il
faut veiller a prendre certaines précautions avant l'injection intraveineuse du produit de
contraste. Il faut surveiller la fonction rénale avec une évaluation de la clairance de la
créatinine pour éviter les facteurs de risque d’insuffisance rénale aiglie (créatininémie
supérieure a 140 uM/l, clairance < 60 mL/min/1,73 m2, &age supérieur a 70 ans,
déshydratation, diabéte, insuffisance cardiaque). Sinon il faut adapter la dose de produit de
contraste au débit de filtration glomérulaire et hydrater le patient par perfusion sur 12h avant
et apres injection, ou le faire boire deux litres d’une eau riche en sodium et bicarbonate avant
et apres. Les patients sous traitement Metformine doivent arréter la prise le jour de 'examen
et ne reprendre le traitement que 48 heures apreés, avec un contréle de la fonction rénale (87).

C) Analyse du calcul

L'analyse du calcul joue un réle primordial dans la prise en charge d’un patient
lithiasique (71). Elle doit étre effectuée dés la premiére crise de colique néphrétique et va
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dicter la suite du traitement. De méme pour un autre épisode longtemps apres, I'étiologie
peut étre différente et il faut recommencer. Chercher la cause d’une lithiase a I'aveugle a coup
d’exploration métabolique est complexe, colteuse et difficile a mener au bout car c’est une
pathologie d’étiologies multiples. Tandis que I'analyse du calcul est une approche bien plus
simple et fiable. Grace a sa morphologie et sa composition, on peut suspecter des anomalies
biochimiques ou au moins réfuter certaines pathologies.

Il est important de faire comprendre au patient I'intérét majeur de I’analyse du calcul
et lui faire tamiser ses urines avec un filtre a café pendant quelques jours pour le récupérer.
Dans la grande majorité des cas I’expulsion est spontanée au domicile. Il doit ensuite amener
le calcul dans un laboratoire spécialisé (voir annexe 3). Les avancées technologiques offrent
aujourd’hui une finesse d’analyse structurelle ainsi que sur la composition grace a la
spectrophotométrie infrarouge (88,89).

L’aspect radiologique est trés imprécis. Les whewellites, weddelites et carbapatites
sont tous radio-opaques par exemple mais il faut pouvoir les distinguer car les causes sont
différentes. L'analyse chimique seule a aussi été arrétée parce qu’également trop imprécise.
Elle n’identifiait que des ions (pas les molécules) et elle ne permet pas la distinction entre les
espéces cristallines. Aujourd’hui, tous les examens ont été remplacés pour plus de fiabilité.
On a besoin d’une analyse morphoconstitutionnelle avec en premier un examen optique pour
le typage morphologique puis en deuxiéme la composition avec les spectres infrarouges des
constituants du calcul. Ces éléments vont permettre I'investigation étiologique et la décision
thérapeutique (90).

L’'examen de la morphologie se fait par observation par microscopie optique voire
microscopie électronique a balayage. La structure du calcul est sensible a son environnement.
Il faut donc dire au patient de les laver rapidement pour éliminer les traces de sang puis de les
garder au sec jusqu’a I'analyse afin de limiter les risques de contamination bactérienne ou
fongique. La surface du calcul est analysée par examen optique pour en tirer des
caractéristiques : texture, aspect des cristaux ou couleur. Le calcul est ensuite coupé au
bistouri ou marteau/ciseau s'il est trés dense pour analyser les caractéristiques structurales
internes : noyau, structure concentrique ou par couches. On repére a ce moment-la les zones
a prélever pour l'identification de la composition par spectrophotométrie infrarouge.
L'interprétation des spectres tient sur la singularité des pics d’absorption (91). Voici quelques
exemples de spectres d’oxalate de calcium et d’acide urique (voir les figures 15,16 et 17 qui
représentent respectivement la spectrophotométrie infrarouge du whewellite, weddellite et
de I'acide urique).
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Figure 15 Spectrophotométrie infrarouge Oxalate de calcium monohydraté (whewellite) (92)
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Figure 16 Spectrophotométrie infrarouge Oxalate de calcium dihydraté (weddellite) (92)
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Figure 17 Spectrophotométrie infrarouge Acide urique monohydraté (92)

Le compte rendu d’analyse par le laboratoire donne les principales causes de formation
du calcul déduite par I'étude morphoconstitutionnelle. Ces orientations (ou du moins
hypothéses de diagnostic) ont été établies grace aux données multiples de causes identifiées
pour chaque calcul (34). Le biologiste doit donc étre formé au lien entre structure,
composition et pathologies/facteurs lithogénes.

Les caractéristiques structurales sont classées en type et sous-type (7 types subdivisés
au total en 22 sous-types). Par exemple, les oxalates de calcium ont été divisés en deux types.
Type 1 : whewellite avec 5 sous-types de A a E et le type 2 : weddellite avec 3 sous-types A, B
et C. Les calculs sont rarement purs, souvent on retrouve une morphologie mixte avec deux
voire trois types.

Ainsi, un Whewellite aura pour cause principale une hyperoxalurie de débit ou de
concentration ; un Weddellite : une hypercalciurie et I’Acide urique : une résistance a
I'insuline, diabéte ou un syndrome métabolique (92).

d) Cristallurie

Lorsque le calcul ne peut pas étre récupéré par le patient ou suite a un geste
chirurgical, il reste toujours la possibilité d’'une recherche de cristaux dans les urines. La
cristallurie va permettre d’établir un diagnostic ou de mettre en évidence des anomalies
métaboliques a I'origine de la formation du calcul. Elle permet également le suivi d’un patient
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lithiasique : Sa disparition est une confirmation de I'absence de formation de calcul et donc
un bon moyen de suivre les risques de récidive ou les résultats d’un changement diététique
(93).

Il est préférable de réaliser I'analyse sur les premieres urines du réveil car elles
couvrent la période nycthémere assez longue (environ 8 heures) et elle est effectuée a jeun
pour limiter I'influence de I'alimentation. L’alimentation aura un impact quoiqu’il arrive. Il ne
faudra pas l'ignorer, mais il sera moindre par rapport a un prélevement post-prandial. Le
prélévement doit étre amené dans les 2 heures suivantes au laboratoire. Le froid accélére la
cristallisation, donc la conservation se fait a température ambiante (94).

L’analyse prend en compte le pH des urines et la densité, car ce sont des facteurs
importants pour la présence des especes métaboliques. Certaines substances cristallisables se
forment spontanément en urine acide, d’autres alcaline et certaines indépendamment du pH.
Puis, I'examen microscopique des urines permet |'identification des espéces cristallines, le
nombre par mm? et la taille moyenne. L’analyse de la cristallurie prend en compte la nature
chimique des cristaux, la taille, le nombre (traduisant une sursaturation) et la fréquence pour
le suivi. Une étude de suivi sur 7 ans a montré que les patients avec des récidives présentaient
une cristallurie dans plus de 50% dans leur urine du réveil, contre 15% pour ceux sans récidive
(93). C’est un excellent critere prédictif pour corriger les défauts de diurése ou les mauvaises
habitudes alimentaires.

3. Diagnostic différentiel

Des pathologies, dont certaines graves, peuvent simuler une crise de colique
néphrétique. Il faut étre particulierement attentifs aux patients de plus de 60 ans.

Le diagnostic peut étre plus compliqué a poser lorsque la douleur est moins typique et
moins bien localisée et lorsque que les troubles digestifs sont davantage mis en avant que les
signes urinaires. Il ne faut pas passer a c6té d’une urgence médicale d’autre nature comme
une occlusion intestinale, un ulcére digestif, une colique hépatique, une crise d’appendicite
ou encore une pancréatite (95). Il faut veiller aux erreurs de diagnostics aux conséquences les
plus graves comme une fissuration d’anévrisme aortique qui ressemble a des calculs par la
calcification de la paroi avec une radiographie de 'abdomen sans préparation ou une nécrose
ischémique du caecum (61).

Chez une femme, il faut étre attentif a une possible grossesse extra-utérine, une
infection des trompes (salpingite), une torsion d’un kyste ovarien ou encore une obstruction
urétérale due a une endométriose (96).

Chez un homme, en termes de douleurs abdominolombaires on peut trouver une
hernie inguinale, une inflammation de I'épididyme et/ou du testicule (orchi-épididymite) ou
une torsion testiculaire aigtie (95).

Enfin, on peut bien avoir une colique néphrétique donc une obstruction urétérale mais
qui n’est pas d’origine lithiasique (92). La cause de I'obstruction est alors un obstacle ou une
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compression mais pas un calcul. Par exemple, on peut avoir une colique en rapport avec une
migration de caillots sanguins, une pyélonéphrite aiglie, une sténose ou des tumeurs des voies
urinaires. Au niveau vasculaire, il peut y avoir des kystes, un hématome voire un infarctus
rénal (97), étiologie rare mais justifiant I'intérét d’auteurs pour l'utilisation du scanner
hélicoidal.

4, Un outil prédictif : le « Stone score »

Une équipe américaine a publié en 2014 (98) son travail sur un score prédictif de
lithiase non compliquée éligible a un scanner dans une prise en charge classique. Le but étant
de prédire une lithiase pour limiter I'exposition aux rayonnements et la surutilisation coliteuse
de I'imagerie.

Le score est basé sur cing critéres déterminés grace aux analyses statistiques comme
les plus pertinents pour prédire une colique néphrétique simple avec a chaque fois la
réponse qui donne le plus de points (voir questionnaire Annexe 4):

- le sexe : masculin

- la durée de la douleur : <6h

- Ethnie : Type caucasien

- Nausées et/ou Vomissements : Vomissement seul
- Hématurie : oui

Le score est alors comptabilisé de 0 a 13. Plus il est élevé, plus le risque de lithiase est
important avec trois niveaux : élevé (10-13), modéré (6-9) et faible (<5).

L’équipe américaine a utilisé ce score sur 491 participants, la probabilité d’avoir une
CN simple était entre 8.3% et 9.2% pour les scores "Faible", 51.3% - 51.6% pour les scores
"Modéré" et 88.6%-89.6% pour les scores "Elevé". Elle a conclu que le « stone score » prédit
de maniére fiable la présence de lithiase urétérale non compliquée et son utilisation étendue
permettra de limiter I'exposition aux rayonnements de I'imagerie soit grace a une prise en
charge sans, soit avec une imagerie alternative (échographie ou scanner low-dose) (98).

C. Facteurs favorisants

Nous allons spécifier les facteurs majeurs influengant le risque de formation des calculs
urinaires dans une population donnée autres que ceux vus précédemment comme le climat,
le sexe et I'age. Actuellement, il est communément accepté de définir la majorité des cas de
lithiase comme une conséquence de comportements nutritionnels inadaptés.
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1. Facteurs de risque nutritionnel directs

Les facteurs nutritionnels directs sont les nutriments apportés par I'alimentation
capables de cristalliser dans les urines. On va retrouver principalement les ions calcium et
oxalate.

a) Le calcium

Le calcium est un composé primordial des lithiases appelées calciques, c’est-a-dire
formées majoritairement d’oxalate et/ou de phosphate de calcium. Ils constituent de nos
jours pres de 85 % de I’'ensemble des calculs urinaires dans les pays développés. Le réle majeur
du calcium dans la lithiase calcique a été mise en évidence par de multiples études effectuées
dans les pays britanniques. En Angleterre, des questionnaires épidémiologiques ont montré
gue le nombre de lithiases calciques augmente de maniére linéaire avec la consommation
alimentaire de calcium jusqu’a un niveau d’environ 25 mmol/j, soit 1 g/j (99).

Une étude a également conclu que le facteur qui distingue les patients lithiasiques
calciques des sujets normaux est I’élimination dans les voies urinaires du calcium en quantité
bien plus élevée (100).

Attention, il n’est pas pour autant recommandé de prévenir une lithiase oxalocalcique
par une réduction incontrélée et drastique des apports calciques. En effet, le risque lithogene
induit par un régime trop pauvre en calcium est également une hypothése couramment
examinée. Une enquéte épidémiologique a surveillé les habitudes alimentaires de 45.000
personnes non lithiasiques pendant 4 années. La conclusion a été la démonstration de
I'existence d’une corrélation négative entre apports calciques dans l'alimentation et
formation de calcul oxalo-calcique. On explique ce phénoméne par I’hyper-absorption par les
intestins des ions oxalates contenus dans la lumiére du tube digestif lorsqu’ils ne sont pas sous
forme insoluble d’oxalate de calcium. L'oxalate ainsi absorbé ne sera pas métabolisé et finira
expulsé dans les urines par le rein. Il en suit une hyperoxalurie qui facilite la formation de
calculs oxalocalciques (101).

b) 'oxalate

Comme expliqué avec le manque de calcium, I'oxalate est un composant majeur dans
la formation des calculs oxalo-calciques. Son origine peut étre exogeéne par consommation de
végétaux ou endogene directement synthétisé par I'organisme a partir de précurseurs comme
I'acide ascorbique, d’acides organiques ou d’aminoacides (alimentation sous forme de
protéines ou eux-mémes synthétisés). Dans de nombreuses régions du monde, les habitudes
alimentaires avec une consommation de plantes souvent riche en acide oxalique et pauvre en
calcium, accentuent I'absorption intestinale des ions oxalates libres qui sont alors évacués par
le rein.
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Dans un régime alimentaire commun en France, les apports en oxalate proviennent
principalement du cacao/chocolat noir puis on trouve les épinards, I'oseille, la rhubarbe, les
blettes, les betteraves (voir tableau 8). L'augmentation sur 20 ans de la consommation
récurrente de chocolat noir dans les pays développés comme la France est une piste pour
expliquer la cause de la progression des calculs oxalocalciques observée notamment sous
forme whewellite. Une étude a estimé une augmentation d’oxalurie de 20% rien que par la
consommation de chocolat noir (102).

Teneur en oxalate (en mg/100 g) de quelques aliments
consommeés en France

Betterave rouge 180
Coriandre 180
Poivre 200
Chocolat noir 400
Epinards 440
Rhubarbe 460
Cacao 470
Oseille > 500

Tableau 8 Aliments riches en acide oxalique Valeur en mg/100g (36)

c) Le Citrate

Le citrate agit comme un protecteur et réduit la formation de calculs (103). Les
personnes ayant des taux faibles de citrate dans les urines sont a risque de récidives de calculs
de phosphate de calcium et d'oxalate de calcium majoritairement. Le traitement par citrate,
par voie orale, accroit le citrate urinaire qui va se complexer avec le calcium et diminuer la
cristallisation. Son efficacité dépend de sa propre concentration dans les urines, du pH urinaire
ainsi que du produit molaire oxalocalcique.

Le citrate est naturellement contenu dans certains fruits et légumes, notamment les
agrumes (citron, pamplemousse, orange sont des exemples mais aussi le cassis, les groseilles
et les framboises sont trés riches en citrate). Toute situation génératrice d’acidose
augmentera la réabsorption du citrate et engendrera une hypocitraturie, donc une diminution
de la complexation du calcium urinaire. Si les apports de citrate sont bénéfiques a la
prévention de la lithiase urinaire, la maniere la plus optimale et la plus simple reste
d’augmenter la citraturie en poussant la charge alcaline alimentaire via une consommation
qguotidienne de légumes et de fruits. Cette alimentation apportera en méme temps du
potassium et contribuera a neutraliser la charge acide et a diminuer une possible acidose
intracellulaire (104).
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2. L"apport hydrique

Le manque d’apport hydrique est la cause principale de lithiase urinaire. Ce
phénoméne n’est pas uniquement propre au sujet lithiasique mais touche I'ensemble de la
population. Il est admis que la diurese moyenne quotidienne devrait avoisiner 1,5 litre dans
un pays au climat tempéré comme la France. Cependant, elle est inférieure a 1,3 I/j chez les
personnes non lithiasiques et nombre de sujets produisent a peine 1 | d’urines
guotidiennement. Ce défaut d’hydratation a pour conséquence une augmentation de la
concentration des solutés lithogénes, qui peut mettre en péril un équilibre fragile entre
promoteurs et inhibiteurs de la cristallisation. Ce déséquilibre est accentué par les exces ou
les anomalies nutritionnels qui sont fréquents chez les sujets lithiasiques. On retrouve ce
mangque d’hydratation aussi bien dans les pays industrialisés que dans les pays en voie de
développement qui ont souvent un climat tropical avec des températures plus élevées
nécessitant des apports hydriques plus importants pour compenser les pertes cutanées (105).

De maniéere optimale, il est recommandé d'augmenter la production quotidienne
d'urine a 2 litres par jour chez les personnes sujettes aux calculs rénaux, afin de notablement
réduire le risque de formation de cristaux. |l est important de répartir adéquatement I'apport
en liquides sur l'ensemble de la journée (et idéalement nuit) afin d'éviter les pics de
concentration nocturne, qui peuvent contribuer a la réapparition de calculs chez certains
individus (106).

3. Les facteurs de risque nutritionnels indirects

a) Les apports protidiques

Les effets des apports en protéines sur I'élimination urinaire de facteurs promoteurs
de la formation des calculs urinaires ont été largement étudiés. Ces recherches ont mis en
évidence les influences multiples des excés de protéines animales sur le risque de formation
de calculs urinaires. Ces effets incluent I'abaissement du pH de l'urine, I'accroissement de
I'excrétion du calcium et de l'acide urique, ainsi que potentiellement de I'oxalate, tout en
réduisant I'excrétion de citrate. Ces changements contribuent a une augmentation de la
sursaturation en oxalate de calcium et en acide urique (107,108).

b) Le sel

Chez les individus sujets aux calculs rénaux, I'apport de sel tend souvent a étre excessif
par rapport aux besoins, et cela s'accompagne fréquemment d'une surconsommation d'autres
nutriments tels que les protéines animales. Les niveaux excessifs de consommation de sel
entrainent plusieurs effets qui favorisent la formation de calculs. L'effet le plus régulierement
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observé est une augmentation de I'élimination du calcium due a une diminution de la
réabsorption du calcium au niveau des tubules rénaux. Les lithiasiques sont plus sensibles a
cet effet d'augmentation de I'excrétion de calcium que les sujets sains (109).

c) Le sucre raffiné

La consommation de sucres raffinés a absorption rapide (comme le glucose et le
saccharose) induit rapidement une augmentation des niveaux d'insuline dans le sang (110).
Cela conduit a une augmentation de I'élimination du calcium au niveau des tubules rénaux,
une réaction qui peut étre particulierement prononcée chez certains individus. Cette
augmentation de I'élimination du calcium va provoquer une hypercalciurie, qui peut favoriser
la formation de calculs rénaux si elle est associée a une augmentation de |'excrétion urinaire
d'oxalate.

De plus, une consommation chronique excessive de sucres a absorption rapide et de
lipides, souvent associée a une suralimentation globale par rapport aux besoins du corps, est
I'un des facteurs contribuant au développement du syndrome métabolique, avec une
résistance a l'insuline et I'obésité.

d) Les lipides

Une alimentation riche en lipide et notamment en triglycérides est une cause
d'hyperoxalurie. En effet ces molécules peuvent libérer des acides gras libres dans la lumiere
intestinale. Ces espéces réactives peuvent, par saponification, former des savons calciques.
Ces derniers vont bloquer le calcium alimentaire et favoriser ainsi I'absorption colique
d’oxalate, source d’hyperoxalurie (36).

e) Les fibres végétales

Une consommation réduite de fibres végétales non absorbables est identifiée comme
un facteur de risque pour la formation de calculs rénaux. Toutefois, |'effet précis des fibres
végétales au niveau individuel reste quelque peu ambigu. Un apport inadéquat de fibres
perturbe |I'absorption de certains nutriments qui peuvent jouer un réle dans les processus de
cristallisation, en particulier le calcium et I'oxalate. Il est largement accepté que les fibres
végétales contribuent au bon fonctionnement du systéme digestif, et il est courant que leur
consommation soit insuffisante, en particulier au sein de la population prédisposée aux calculs
rénaux (111).

Depuis un certain temps, toutes les sociétés occidentales font face a une augmentation
préoccupante de I'obésité, du syndrome métabolique et de leurs répercussions
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pathologiques. Parmi ces conséquences, I'hypertension, les complications cardiovasculaires
et le diabéte de type 2 occupent une place prépondérante.

4., Le diabete

Un lien concret est établi entre patients lithiasiques et patients diabétiques. Les études
épidémiologiques ont défini le diabéte comme facteur de risque dans le développement des
calculs urinaires (112). La relation réside dans I'acidification de 'urine avec la résistance a
I'insuline (113). L'insulinorésistance est I'anomalie principale retrouvée dans le syndrome
métabolique et le diabéte de type 2. Elle conduit a un défaut d’ammoniogenéese et une
diminution du pH urinaire. L'acidification du pH est un facteur lithogéne, favorisant le
développement des calculs d’acide urique.

Une étude francgaise de 2006 (114) a étudié la répartition de 2464 calculs provenant de
272 patients diabétiques et 2192 patients non diabétiques. Parmi ces calculs, la proportion
des calculs d’acide urique était a 35.7% chez des patients diabétiques et 11.3% sans. Une
étude turque (115) et une étude allemande (116) ont trouvé une prévalence de lithiase prés
de deux fois plus importante chez les diabétiques que dans la population générale. C'est
pourquoi il est important d’investiguer la présence d’un diabéte sucré chez les patients
présentant un calcul urique, surtout chez les patients en surpoids.

5. L'obésité

D'apreés les résultats récents de I'enquéte Obepi menée en 2006 (117), il est constaté
que 12,4 % de la population francaise présente un indice de masse corporelle (IMC) supérieur
a 30 kg/m?, marquant ainsi la présence d'obésité. En paralléle, le surpoids, défini par un IMC
compris entre 25 et 29,9 kg/m?, concerne 30 % de la population (35,6 % des hommes et 23,3
% des femmes). Plusieurs études épidémiologiques réalisées au cours de la derniére décennie
ont mis en évidence une corrélation positive entre I'lMC et le risque de lithiase, ce risque étant
plus élevé, pour un méme IMC, chez les femmes que chez les hommes.

Une autre étude portant sur 2192 lithiasiques non diabétiques permet de déterminer
qgue I'obésité s’accompagne d’une augmentation nette de la proportion des calculs d’acide
urique (voir figure 18). Celle-ci passe de 7% chez les patients a IMC<25, 12% chez les patients
en surpoids et jusqu’a 24% chez les obéses (118).
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Figure 18 Proportion des calculs d'acide urique selon IMC et le sexe (92)

De plus, il est démontré que la présence dans les urines des facteurs qui favorisent la
formation de calculs tels que le calcium, I'acide urique ou I'oxalate était considérablement
augmentée dans le groupe de patients souffrant d'obésité (119).

D’autre part, le taux de récidive des calculs est influencé par I'lMC, avec une proportion
plus élevée de patients ayant des récidives lorsque I'IMC est soit inférieur a 20, soit plus
couramment supérieur a 26. Les individus obéses présentent le taux de récidive le plus élevé
(120). Dans I'étude précédente portant sur les 2192 lithiasiques, la fréquence des récidives
passe de 23% chez les patients a IMC normal a 46% chez les obéses (118).

6. Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini comme un ensemble de signes cliniques : un exces
de graisse abdominale, une hypertension, une glycémie a jeun anormale ou diabéte et une
dyslipidémie (triglycérides élevés et taux de cholestérol HDL bas). Ce syndrome dont I'obésité
est I’élément principal est associé a une augmentation du risque cardiovasculaire, de maladies
rénales chroniques et d’hyperuricémie. La prévalence du syndrome métabolique est en forte
augmentation (environ 30%) sur les vingt derniéres années (121).
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Risk factors

Authors studied Patients Follow-up Results
Kohjimoto MetS 30,448 N/A Recurrence of multiple stones related with traits of MetS:
zero 57.7%
one 61.7%
two 65.2%
three 69.3%
four 73.3%
Rule Myocardial 4564 SF vs. 9 years OR for MI — 1.35 (stone formers had a 38% increased risk for MI)
mfarction 10,845 NSF
West MetS 33,994 N/A Prevalence of nephrolithiasis related with MetS traits:
3% with zero traits;
7.5% with three traits;
9.8% with five traits
Rendina MetS 2132 N/A 10.3% echographic evidence of NL, while 9.3% past history of NL
Jeong MetS 34 895 N/A MetS OR 1.25 (95% CI: 1.03-1.50) for kidney stone prevalence

MetS: Metabolic Syndrome; MI: myocardial infarction; NL: nephrolithiasis; OR: Odds Ratio.

Tableau 9 Principales études associant le syndrome métabolique et la lithiase (122)

De nombreuses études ont établi un lien entre le syndrome métabolique et le risque
de lithiase (voir tableau 9) dont I'étude menée par West (123) qui définit une prévalence
croissante selon le nombre de critéres de syndrome avec 3% pour zéro critére, puis 7,5% avec
3 et 9.8% avec 5 critéres avec une moyenne pour les patients souffrant d’'un syndrome
métabolique a 8,8%. Une étude japonaise menée par Kohjimoto a également démontré un
nombre croissant de récurrences selon le nombre de criteres de 61% pour un critére a 73.3%
pour quatre critéres (124).

7. Les facteurs génétiques

Les enquétes épidémiologiques cas-témoins portant sur des groupes appariés pour des
conditions socio-économiques et des habitudes de vie montrent qu’au sein d’'une méme
population, seuls certains sujets développent une lithiase urinaire alors que les autres avec les
mémes facteurs environnementaux et nutritionnels en sortent indemnes. Ces constatations
suggerent que I'apparition d’une lithiase est modulée par des différences d’origine génétique
qui vont jouer sur I'absorption digestives et |la teneur dans les urines en facteurs promoteurs
ou inhibiteurs de la cristallisation. L'intervention de facteurs de susceptibilités génétiques est
également suggérée par la présence trés fréquente d’antécédents familiaux de lithiase mais
aussi de crise de goutte ou de diabéte. Il est estimé qu’entre 25 et 40% des patients lithiasiques
ont un membre de leur famille proche (1° degré) lithiasique également (125,126). Il y a
également les similitudes lithiasiques chez les jumeaux homozygotes (127).

8. L’iatrogénie médicamenteuse

Les calculs causés par la prise de médicaments représentent 1 a 2% de I'ensemble des
lithiases (69). On peut distinguer deux groupes de médicaments.
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a) latrogénie directe

Le premier est formé par les substances thérapeutiques tres peu solubles et fortement
excrétées dans les urines. Ces médicaments et/ou ses métabolites sont souvent utilisés a forte
dose et vont étre directement retrouver dans la composition chimique du calcul. lls peuvent
étre identifiés grace a la spectrophotométrie infrarouge. Principalement, les médicaments qui
provoquent le plus de lithiase sont les inhibiteurs de protéases utilisés dans les traitements
contre le VIH: lindinavir et l'atazanavir. Il y a une vingtaine d’autres molécules
potentiellement responsables de lithiase (voir tableau 10) avec une part importante
d’antibiotiques trés communément prescrits comme I'amoxicilline et la ceftriaxone.
Heureusement, les cas de calculs sont extrémement rares et n’apparaissent quasiment que
chez des enfants avec un dosage quotidien tres élevé, une durée de traitement prolongé, une
faible diurese et un Ph urinaire tres bas. Par exemple sur 22.000 calculs analysés entre 2007-
2016 par le laboratoire francais Cristal, un seul était di a une prise d’amoxicilline, par contre
90 d’entre eux contenaient de I'atazanavir (69).

Drug

= Crystalline form in urine andfor calculi

Antibactenial drugs

Sulphonamides

Sulphadiazine MN-ncetylsulphadiarine. sulphadiarine

Sulphaguanidine MN-accetylsulphaguanidine., N A-diacetyl-
sulphaguanidine

Sulphamethoxazole N-acetylsulphamethoxazole
hydrochlonde

Sulphaperine M-acetylsulphaperine

Sulphasalarine MN-acerylsulphapyridine

Sulphafurazole MN-acetylsulphafurazole

{sulphisoxazole)
Aminopenicillins
Amoxicillin Amoxicillin trihydrate
Ampicillin Ampicillin trhydrate
Cephalosporins
Ceftriaxone Calcium cefiraxonate

Ouinolones

Ciprofloxacin Magnesium ciprofloxacin salt
Flumeguine Flumeguine
MNorfloxacin Magnesium norfloxacin salt
Oxolinic acid Oxolinic acid
Pipemidic acid Pipemidic acid metabolite™
Furanes
Mitrofurantoin MNitrofurantoin
Pyridines
Phenazopyridine Hyvdroxyphenazopyridine sulphate and

other metabolites

Protease inhibitors

Indinawvir sulphate Indinavir monohydrate
Arazanavir sulphate Autnranavir

Melfinavir Melfinavir

Amprenavir Amprenavir

Lospinavir Lopinawir

Darunavir Crarunavir

Tableau 10 Principaux médicaments et leur forme cristalline respective responsables de
lithiase (69)
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b) latrogénie indirecte

Le deuxieme groupe de médicament qui peut provoquer une lithiase agit
secondairement a un effet métabolique sur le pH urinaire ou I'excrétion de calcium,
phosphate, oxalate ou d’acide urique. On trouve principalement des supplémentations en
calcium et vitamine D mal dosées et les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique comme
I’acétazolamide (Diamox ®) et le topiramate (128) qui formeront des calculs d’oxalate de
calcium ou de phosphate de calcium. Il est difficile d’estimer I'importance des calculs
provoquer secondairement par ces médicaments mais leur impact est certainement sous-
estimé (125). Au sujet de 'apport de calcium et de vitamine D, une étude a démontré sur
36.000 femmes ménopausées de 50 a 79 ans, qu’un apport quotidien d’1g de calcium et 400
Ul de vitamine D3 ne diminue pas le risque de fracture de la hanche de maniére significative
mais augmente le risque de lithiase (129).

9. Pathologies digestives

Diverses pathologies digestives peuvent entrainer un déséquilibre hydroélectrolytique
(Calcium, magnésium, sodium, potassium etc..) avec une diminution de la diurése favorisant
le développement de calculs urinaires. On va différencier les pathologies selon leur
localisation dans le tube digestif.

Une pathologie au niveau de l'intestin gréle va provoquer une malabsorption et une
présence anormalement élevée de lipides dans les selles avec une hyperoxalurie entérique et
une faible excrétion de citrate et magnésium favorisant une formation de calcul d’oxalate de
calcium (130,131). Parmi les maladies a atteintes gréliques on peut citer la maladie de Crohn,
une insuffisance pancréatique, une résection ou by-pass ou encore une intolérance au gluten.

Les pathologies coliques (citons la colectomie ou la rectocolite hémorragique) vont
étre associées a une diminution du pH urinaire et de la quantité d’urine avec une perte de sel
et de bicarbonates dans les selles diarrhéiques donc plutét une formation de calculs d’acide
urique (131).

Enfin une diminution de nombre de bactéries du microbiote dégradant I'oxalate
notamment I'"Oxalobacter formigenes peut étre un facteur favorisant une lithiase oxalo-
calcique (132,133). Par exemple, on retrouve une absence d’O. formigenes chez les patients
atteint de mucoviscidose ayant eu des antibiothérapies répétées.

Les chirurgies digestives notamment la chirurgie bariatrique (by-pass) pour les
personnes obéses vont entrainer une malabsorption dépendante de la section impactée. Les
patients doivent bénéficier d’un suivi adapté pour prévenir des lithiases (134).
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10. Maladie de Cacchi-Ricci

La maladie de Cacchi et Ricci (aussi appelé Rein éponge) est une malformation rénale
congénitale touchant un ou les deux reins. Cette anomalie est constituée d’une dilatation
tubulaire précaliciels au sein desquels peuvent ainsi précipiter de petites lithiases. Cette
affection peut étre associée a une hypercalciurie et/ou une hyperoxalurie et peut jouer un
role dans la lithiase rénale notamment en provoquant un phénomeéne de stase. Cette
malformation est retrouvée dans 12 a 20% des lithiases rénales radio-opaques (135). La
prévalence varie entre 5 et 50 pour 100.000 personnes. Il est important de diagnostiquer cette
maladie pour éviter les récidives fréquentes et les complications notamment la surinfection
en amont des calices. La cristallisation se fait non seulement dans les tubes droits terminaux
mais aussi dans les calices et ureteres. La diffusion de la lithiase peut étre trés importante
imposant des interventions urologiques répétées (136).

D. Les complications

Non traitée de maniere approfondie, la lithiase urinaire évolue de fagon quasi-
constante vers la récidive surtout lorsque I'étiologie est permanente. Les obstructions
répétées et l'infection sont les complications majeures de la lithiase risquant a terme
d’entrainer |'altération de la fonction rénale. Le plus grand danger évolutif a long terme de la
lithiase n’est pas la répétition des coliques néphrétiques (épisodes douloureux et bruyants)
mais bien I'obstruction silencieuse des voies excrétrices qui peut amener fatalement a la
destruction partielle ou compléte des reins.

1. Crise de goutte

Une étude menée sur un échantillon représentatif de la population américaine a
montré que méme apres ajustement pour comparer des patients d’'un age, sexe, IMC, ethnies
similaires, les patients souffrant de crise de goutte étaient a 49% plus susceptibles d’avoir un
historique lithiasique (43). Ces résultats ont été confirmés sur un échantillon de prés de 51.000
américains (137). Une simple crise de goutte augmente donc le risque de crise de calcul et doit
orienter sur des conseils nutritionnels adaptés aux patients lithiasiques.

2. Risque cardiovasculaire

L’association entre calculs rénaux et risque cardiovasculaire est envisagée depuis les
années 1970 mais a chaque fois sur de trop petites études et sur des facteurs de risque
cardiovasculaires bien spécifiques comme [I’hypertension, le diabéte ou le syndrome
métabolique (138). Ces études ne faisaient pas état d'une corrélation, que ce soit avec le
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risque global de maladies cardiovasculaires ou avec le risque de maladie coronarienne.
Cependant, deux grandes études épidémiologiques ont été réalisées récemment.

La premiére étude a été réalisée dans une clinique dans le Minnesota aux Etats-Unis
(139). Pendant 9 ans, ils ont suivi pres de 4600 patients lithiasiques en comparaison avec un
groupe controle de 10.000 personnes. Les patients formeurs de calculs avaient un risque 30%
supérieur de présenter un infarctus du myocarde aprés appariement selon I’age, le sexe et les
comorbidités (HTA, diabete, obésité, tabagisme...).

La deuxiéme étude vient du Canada a Alberta entre 1997 et 2009 (140). lls ont recensé
25.000 crises de colique néphrétique et 91.000 participants qui ont eu au moins un événement
cardiovasculaire. Les patients lithiasiques suivis ont un rapport de risque augmenté de x1,4
pour les infarctus du myocarde, de x1,6 d’avoir recours a une pose de stent (angioplastie) et
de x1,26 d’avoir une crise d’AVC. L’excés de risque des lithiasiques était majoré chez les jeunes
adultes et en particulier chez les femmes.

La lithiase apparait donc comme un marqueur précoce de risque cardiovasculaire et
les patients ayant une crise de colique néphrétique devraient avoir une prise en charge qui
inclut un bilan de facteurs de risque cardiovasculaire. Des hypothéses de lien entre ces
différentes pathologies sont étudiées (138) :

-Un potentiel excés de vitamine D par exemple pourrait conduire a une hypercalcémie et
une hypercalciurie

-Un lien avec le stress oxydatif qui jouerait un role dans I'artériosclérose et la lithogenese
-Un lien central du Syndrome métabolique. Une perturbation de 'ammoniogenése
engendrerait une acidité des urines plus importantes et donc une précipitation

-Une perturbation du métabolisme calcique. L’hypercalciurie pourrait étre due a une
augmentation de I'absorption intestinale du calcium, de la résorption osseuse et de
I’excrétion urinaire de calcium dues a des mécanismes physiopathologiques héréditaires. Un
déréglément des flux calciques entre les os, les intestins et les reins vers le sang conduirait a
une calcification vasculaire.

-Une possible insuffisance rénale chronique conduirait a un risque augmenté du risque
cardiovasculaire

3. L’infection urinaire

La présence d’une infection des cavités et une obstruction est particulierement
délétére pour les reins. Suite a la levée de I'obstruction, la persistance d’une infection peut
conduire a une néphropathie chronique d’évolution lente. Des complications infectieuses
peuvent se produire a tout moment au cours de la lithiase sous forme d’une pyélonéphrite
aigue. Elle peut prendre une forme trés sévere avec une nécrose infectieuse du rein pouvant
nécessiter une néphrectomie partielle ou totale.

L'infection des voies urinaires constitue a la fois un élément de risque pour la formation
de calculs et un facteur aggravant de la lithiase urinaire. Dans certains cas, le calcul peut étre
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déja présent, et l'infection le colonise ensuite, tandis que dans d'autres cas, l'infection peut
étre a l'origine de la formation du calcul (notamment dans le cas des calculs de struvite) (141).

Une étude menée par Vahlensieck (142) a rendu compte du suivi de 57 patients traités
pour pyélonéphrite obstructive (due a un calcul ou une tumeur) pendant une période de 5 ans
et a trouvé que 32 % continuent d'avoir des infections urinaires récurrentes et 11 % souffrent
de pyélonéphrite obstructive récurrente. Pour ces malades avec des infections urinaires
récurrentes et sans cause évidente qui peut étre définitivement traité (comme une vessie qui
se vidange de maniére incompléte secondairement a une hypertrophie bénigne de la
prostate), une antibiothérapie prophylactique peut alors étre bénéfique (143).

L'évaluation métabolique est recommandée méme chez les patients avec une
premiere crise qui ont un antécédent de pyélonéphrite obstructive étant donné le risque
potentiel de septicémie.

4. L'insuffisance rénale chronique

Dans la lithiase calcique ou urique et surtout dans la lithiase de struvite, lorsque les
patients n’ont pas bénéficié d’'une prise en charge diagnostique et thérapeutique adéquate,
la conséquence d’épisodes obstructifs et infectieux répétés est le développement d’'une
pyélonéphrite chronique conduisant a I'atrophie puis a la destruction fonctionnelle du rein.
L'infection profonde peut obliger a I’ablation, tant que le second rein reste normal il n’apparait
pas d’altération de la fonction rénale globale. Mais une insuffisance rénale peut se développer
lorsque les deux reins sont touchés par le processus lithiasique.

Les patients atteints de néphrolithiase et d'insuffisance rénale légére a modérée
justifient un traitement agressif visant a éliminer complétement les calculs et a prévenir la
récidive des calculs et l'infection urinaire. Un taux élevé de créatininémie préopératoire,
protéinurie >300 mg/jour lors du suivi, atrophie corticale rénale, un calcul >1500 mm?,
infection urinaire récurrente et age <15 ans sont associés a une probabilité de détérioration
de la fonction rénale aprés le traitement de la maladie (144).

Grace aux progres des traitements et de la prévention, la fréquence de l'insuffisance
rénale terminale d’origine lithiasique chez les patients atteints de lithiase calcique ou urique
ou de lithiase d’infection a diminué pendant les derniéres années. La lithiase rénale demeure
une cause fréquente et souvent sous-évaluée d'insuffisance rénale terminale (IRT). Cette
situation est regrettable car dans la plupart des cas, une telle évolution pourrait étre évitée.

Dans une cohorte de 1391 patients ayant commencé la dialyse de suppléance a
I'hopital Necker entre 1989 et 2000, la lithiase rénale a été identifiée comme I'origine de I'IRT
dans 45 cas, ce qui représente une prévalence globale de 3,2 %. Parmi ces cas, les calculs liés
a des infections constituaient 42,2 %, les lithiases calciques 26,7 %, les calculs uriques 17,8 %
et les maladies héréditaires 13,3 %. La proportion d'IRT résultant de lithiase rénale a diminué
de 4,7 % a 2,2 % entre la période 1989-1991 et la période plus récente de 1998-2000, en
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raison d'une réduction des cas d'IRT secondaires a une lithiase liée a une infection ou a une
lithiase calcique (145,146).

Une prise en charge adaptée permet presque toujours d’éviter I'évolution vers
I'insuffisance rénale terminale non seulement dans la lithiase calcique, urique ou infectieuse
mais aussi héréditaire. En conclusion, une coopération optimale entre tous les acteurs
intervenant dans la prise en charge des patients avec une bonne compréhension de la
physiopathologie et de la prévention adaptée permet de réduire la fréquence de la lithiase
urinaire et préserver la qualité de vie et la fonction rénale des patients qui en sont atteints.

IV. Physiopathologie

A. Lalithogenese

1. Définition de la Lithogenese

La lithiase rénale se caractérise par la présence dans les reins ou les voies excrétrices
urinaires de calculs. Le terme de lithogenese regroupe I'ensemble des processus qui
conduisent au développement de cristaux dont I'agglomération forme ce calcul. La
lithogenése peut étre favorisée par différents facteurs, tous conduisant a une sursaturation
dans les urines de matrice organique suivi d'une cristallisation (139).

Apports hydriques faibles Excés alimentaires Hyperabsorption
digestive

Dilution faible

Role du pH SURSATLRATION Pathologies digestives
: Cristallisation ,:\
Déficit en inhibiteur /v Calcul . \
/ g Infections urinaires
4 |‘ Corps étrangers
Médicaments lithogénes

Malformations innées ou acquises

Figure 19 Principales causes de sursaturation urinaire
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Les facteurs favorisant la formation de calcul sont multiples (voir figure 19). Il peut y
avoir des anomalies métaboliques ou rénales (qu’elles soient innées ou acquises), des
malformations anatomiques, des pathologies digestives, des infections urinaires a germes
uréasiques...

Dans tous les scénarios par contre, le départ de ces processus lithiasiques est la
présence de cristaux urinaires formés a partir des composants qui se trouvent a des taux
excessifs dans I'urine en raison de divers facteurs tels qu'une diurese insuffisante, des apports
excessifs (alimentation, médicaments), une production excessive par le métabolisme interne
(hyperoxalurie primaire) ou encore une excrétion urinaire excessive (cystinurie) (71). La
sursaturation peut également découler d'une perturbation du cycle de pH urinaire, entrainant
ainsi une réduction de la solubilité de la substance présente normalement dans I'urine (148).

La concentration dépend principalement du volume urinaire. C'est pourquoi le plus
important pour diminuer cette saturation est un apport hydrique constant et suffisant.

2. Les étapes de la lithogenese

Le mécanisme de la formation de calculs peut étre scindé en sept phases successives
ou concomitantes qui surviennent pendant le processus de création d'un calcul (149) :
e |a sursaturation des urines ;
e |a germination cristalline ;
¢ |a croissance des cristaux ;
e |'agrégation des cristaux ;
e 'agglomération cristalline ;
e |a rétention des particules cristallisées ;
e la croissance du calcul.

a) La sursaturation des urines

La sursaturation des urines se produit lorsque la concentration excessive d'une
substance dissoute dans l'urine dépasse sa capacité de dissolution. Plusieurs facteurs
physicochimiques, tels que la température, la pression et le pH, peuvent influencer la
solubilité. Cependant, dans le contexte de la saturation des urines, le pH joue un role
prépondérant dans la modification de la solubilité. La pression et la température sont
considérées comme constantes dans ce contexte.

Chaque substance posseéde sa propre valeur de solubilité, également appelée
constante de solubilité, dans un solvant spécifique. La saturation se produit lorsque la
concentration d'une substance atteint sa constante de solubilité dans le solvant, établissant
un équilibre. Si cette concentration est dépassée, on parle de sursaturation, ce qui peut
conduire a la formation de cristaux. Cependant, si le dépassement est faible, la cristallisation
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peut prendre un certain temps pour se produire, et pendant ce temps, les urines peuvent déja
étre évacuées des voies urinaires (150).

Le risque de cristallisation est réel uniguement pour des sursaturations élevées.

Yo
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<10 <12 <14 <16 <18 <20 <25
Tous sujets

Figure 20 Equil2 Fréquence de la cristallurie d’oxalate de calcium en fonction de la
sursaturation oxalocalcique (151)

Pour illustrer la notion de risque associé a la sursaturation, prenons |I'exemple de la
sursaturation oxalo-calcique (voir la Figure 20). Cette représentation graphique provient du
logiciel informatique Equil2, utilisé pour évaluer le risque de formation de calculs urinaires en
se basant sur des données de concentration et d'excrétion évaluées par le score PSF
(Probability of Stone Formation) (151). Dans ce contexte, le graphique montre la fréquence
de cristallisation de I'oxalate de calcium en fonction du degré de sursaturation oxalocalcique
de l'urine.

Il est clair que, pour des niveaux de sursaturation inférieurs a huit fois le produit de
solubilité, le risque demeure faible et seulement 15 % des échantillons d'urine contiendront
des cristaux. En revanche, lorsque les niveaux de sursaturation sont élevés, autour de 20 fois,
plus de 93 % des échantillons d'urine contiendront des cristaux d'oxalate de calcium.

b) Germination cristalline

Ainsi, la vitesse a laquelle la cristallisation se produit est étroitement liée a la
sursaturation d'une substance dans les urines. Une concentration plus élevée entrainera une
cristallisation plus rapide. Pour chaque substance, un seuil de sursaturation est défini, appelé
produit de formation, au-dela duquel la formation de germes cristallins devient plus rapide
gue le temps de passage de l'urine a travers les néphrons rénaux. Ce produit de formation est
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spécifiqgue a chaque substance et dépend de la composition globale de l'urine. Il varie donc
d'une personne a l'autre et peut méme fluctuer au cours de la journée (149).

La détermination du produit de formation in vitro est possible en effectuant des
prélevements urinaires. Par exemple, en ajoutant des quantités connues d'oxalate de calcium
et en observant la cristallisation. Cependant, cette méthode est tres théorique et difficilement
applicable a chaque individu. Par conséquent, une approche plus pratique consiste a prélever
des échantillons d'urine d'une personne au réveil et a vérifier la présence de cristaux. A ce
stade, la sursaturation d'une substance ayant déja atteint son produit de formation peut étre
établie, permettant ainsi d'adapter des mesures pour réduire le risque de récidive chez le
patient.

Lorsqu'un cristal se forme, il est rare qu'il soit composé d'une seule substance. Dans le
cas ou il s'agit d'une substance unique, on parle de cristallisation par nucléation homogene.
Cependant, dans la réalité, les urines humaines sont souvent simultanément sursaturées par
rapport a plusieurs substances cristallisables, comme I'oxalate de calcium et le phosphate de
calcium, ou I'oxalate de calcium et I'acide urique (152). Lorsque le produit de formation d'une
substance est atteint, cela déclenche sa cristallisation dans |'urine. Cette cristallisation peut
ensuite favoriser la formation en chaine de cristaux d'une autre substance pour laquelle le
produit de formation n'a pas encore été atteint en raison d'une sursaturation moindre. On
parle alors de cristallisation par nucléation hétérogene.

c) La croissance des cristaux

Les cristaux ont tendance a augmenter progressivement en taille par accumulation.
Une sursaturation élevée aboutit a la cristallisation. Les amas initiaux sont minuscules (< 100
nm) et ne constituent pas une menace immédiate de formation de calculs. La cinétique de
croissance varie en fonction de la sursaturation et de la composition. Les cristaux capturent
de nouvelles molécules de la méme substance présente dans les urines, formant ainsi des
agrégats de différentes tailles (de 1 a 100 um). Cette croissance est souvent lente et nécessite
plus de temps que le passage de l'urine dans le rein. Heureusement, le risque de rétention
intrarénale d'urine a cause des cristaux reste faible (149).

Le probléme survient plus fréquemment dans la vessie, ol |'urine peut rester pendant
plusieurs heures avant d'étre évacuée. Cela peut entrainer une accumulation plus importante
de substances et générer des particules de taille considérable, que I'on appelle des calculs
intravésicaux. Ce phénomeéne est particulierement observé chez les hommes agés souffrant
d'une hypertrophie de la prostate. La stagnation de |'urine favorise la formation de cristaux
de plus grande taille.
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d) L’agrégation des cristaux

L'agrégation des cristaux joue un role essentiel dans le processus de formation de
calculs (153). Contrairement a la croissance des cristaux, cette étape est rapide et repose sur
des forces d'attraction électrostatique. Les particules se regroupent en fonction de leurs
charges superficielles. Ce processus peut donner naissance a des cristaux de grande taille en
un laps de temps plus court que le temps de passage de |'urine a travers le rein. Leur structure
anguleuse et leurs aspérités facilitent leur immobilisation dans les parties terminales des
néphrons ou dans les cavités excrétrices rénales. L'accumulation de cristaux plus petits en
amont d'un agrégat retenu en raison de sa taille importante peut provoquer un blocage et
conduire a la formation d'un "bouchon cristallin", qui a son tour peut déclencher un processus
de formation de calculs.

e) L’agglomération cristalline

L'agglomération des cristaux met en évidence |I'adhésion de protéines présentes dans
les urines aux cristaux de petite taille. Ces protéines fixées agissent comme des aimants pour
d'autres cristaux, contribuant a la mise en place d'une structure organisée d'agglomérats
interconnectés grace a leur présence. Les liaisons entre les macromolécules et les cristaux sont
compliquées et régies par une multitude de variables, notamment le pH, la force ionique, la
guantité d’inhibiteurs de faible poids moléculaire tels que le citrate, la concentration en
promoteurs comme le calcium et les électrolytes, notamment le sodium (149).

Prenons I'exemple d'une protéine urinaire qui joue un réle dans |'agglomération des
cristaux. Cette protéine posséde également des propriétés inhibitrices de la formation de
calculs, ce qui rend le processus plus complexe. L'albumine, abondante dans les urines,
présente une activité qui stimule la germination et inhibe la croissance cristalline (154). Cela
favorise une augmentation du nombre de cristaux, mais de taille plus réduite. Ces effets
semblent bénéfiques a la fois pour une diminution rapide de la sursaturation urinaire en
encourageant la germination cristalline et pour favoriser une éxcrétion plus aisée des cristaux
en raison de leur taille diminuée. Toutefois, la présence accrue de cristaux expose les patients
a d'autres conséquences indésirables, comme |'agrégation, I'agglomération et la rétention de
cristaux. Plus il y a de cristaux, plus le risque de formation de calculs pour le patient augmente.
De plus, la présence systématique de faibles quantités d'albumine dans les urines et sa
capacité a se lier aux cristaux expliquent pourquoi cette protéine est fréquemment retrouvée
dans la matrice organique de nombreux calculs, souvent en quantité significative.

f) La rétention des particules cristallisées

Les particules cristallines formées lors des différentes étapes de la cristallogenése sont
susceptibles d'étre bloquées les voies urinaires, ou elles tendent a s'agglomérer pour donner
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naissance a des calculs. On peut observer I'adhérence d'un cristal a la surface de I'épithélium
tubulaire avant qu'il ne soit éliminé avec les urines, en dehors du néphron (149).

Il est également possible qu'un agrégat cristallin soit retenu a l'intérieur méme du
néphron, en raison de sa taille ou de sa forme. Le cristal peut aussi se fixer directement a
I'épithélium papillaire ou a travers un support minéral déja présent, comme des cristaux ou
des agrégats formés dans le néphron et ensuite éliminés par le tube collecteur, ou générés
dans I'environnement de la papille rénale. En fin de compte, la rétention peut survenir en
raison d'un blocage ou d'une sédimentation dans des replis muqueux, des cavités en pente
(diverticules) ou des calices rénaux, ou les cristaux excrétés par le néphron peuvent rester
coincés.

Diverses affections liées a la formation de calculs peuvent entrainer une rétention
cristalline dans le néphron. Un exemple courant est la maladie de Cacchi-Ricci, ou I'on observe
des calculs prenant la forme de moulages tubulaires développés dans les ectasies, parfois
expulsés, mais souvent retenus dans les segments distaux des néphrons, cela engendre
I'apparence caractéristique de la pseudo-néphrocalcinose médullaire fréguemment liée a
cette pathologie.

Un autre exemple concerne les insuffisances rénales aigués résultant de réactions
médicamenteuses provoquant une cristallisation massive du médicament a l'intérieur des
tubules. De telles cristallisations sont observées périodiquement avec des médicaments tels
gue les aminopénicillines ou la N-acétylsulfadiazine prescrits a fortes doses, pouvant conduire
a des insuffisances rénales aigués accompagnées de la formation de calculs.

g) La croissance du calcul

La rétention des cristaux favorise la croissance du calcul, avec une vitesse qui peut
varier considérablement : cela peut étre soit une croissance par a-coups, soit une croissance
plus réguliére (149). La croissance par a-coups dépend du degré de sursaturation des urines
et par conséquent des anomalies métaboliques spécifiques présentes. Dans la plupart des cas,
la formation de calculs résulte d'erreurs alimentaires. Ainsi, la croissance du calcul se produit
de maniére intermittente en fonction des fluctuations de la sursaturation urinaire.

Lorsque la cause du calcul est une maladie génétique, sa croissance est plus constante.
Les nouvelles particules piégées dans le rein deviennent le point d’ancrage de nouveaux
calculs qui se développent en temps normal a la méme vitesse que les précédents. Par
conséquent, on observe souvent une différence de volume entre les calculs les plus anciens
(plus grands) et les calculs plus récents (plus petits).
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3. Les promoteurs

Les ions qui participent au processus de cristallisation en favorisant I'agrégation de
substances insolubles sont désignés comme des promoteurs (voir tableau 11). Ces ions ont
souvent tendance a s'associer par paires ou par groupes de trois pour former des composés
cristallisables, qui a leur tour peuvent se manifester sous différentes especes cristallines. Par
exemple, I'oxalate de calcium peut cristalliser en deux espéces distinctes : le whewellite
(oxalate de calcium monohydraté), dépendant principalement du promoteur oxalate, et le
weddellite (oxalate de calcium dihydraté), davantage influencé par la présence de calcium. On
observe une préférence pour cette derniére espéce dans les contextes hypercalciuriques
(155).

En ce qui concerne les phosphates calciques, la brushite, tout comme la weddellite, est
une forme cristalline qui dépend en grande partie du calcium, mais elle est associée a une
faible concentration en citrate dans les urines.

L'acide urique existe sous diverses formes cristallines (anhydre, mono et dihydratées).
Celles-ci se forment dans des urines de pH acide. L'acide urique amorphe subit rapidement
une transformation en acide urique cristallisé dihydraté, puis en une forme anhydre. En
conséquence, la présence d'acide urique amorphe dans les calculs est trés rare.

Promoteurs Substances cristallisables Espéces cristallines
(%2}
£ Oxalate >’ Oxalates de calcium — Whewellite, weddellite, caoxite
‘>—'2 Calcium ——— Phosphates de calcium — Carbapatites, brushite, phosphate
O ><: ) octocalcique pentahydraté, PACC
Phospliate T | NoSPRBdBCAICUMEL __ \yiiiocuite
3 P >< magnésium
-g Magnésium = Phosphates ammoniaco- — Struvite, dittmarite
2 /' magnésiens
a (| Ammonium 7 Urate d?ammonium — Urate acide d?ammonium anhydre
; : Uricite, acide urique monohydraté,
Urate \—" Acide urique — " acide urique dihydraté
- Urate de sodium — Urate acide de sodium
® | Sodium ) monohydrate
‘5: U(;?;tsas(iisr:oduum o — Urate de sodium et potassium
Q- | Potassium ~— P _
Urate de potassium — Urate acide de potassium anhydre
Dihydroxy- . . : :
2 8-adénine Dihydroxy-2,8-adénine — Dihydroxy-2,8-adénine
| Xanthine + H*—— Xanthine — Xanthine
Cystine + H* — Cystine — Cystine

Tableau 11 Promoteurs, Substances cristallisables et Espéces cristallines (149)
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4, Les inhibiteurs

La nature offre des inhibiteurs intrinséques de la cristallisation qui contrarient les effets
des promoteurs de la cristallisation. Ces inhibiteurs forment des composés chimiques solubles
qui diminuent le risque de cristallisation ou empéchent la croissance et I'agglomération des
cristaux (voir tableau 12). Par exemple, le citrate, qui est le principal agent inhibiteur de la
cristallisation, crée des complexes solubles avec le calcium, réduisant ainsi sa disponibilité
pour réagir avec les ions oxalate ou phosphate (156). De plus, le citrate contribue a limiter la
croissance et I'agglomération des cristaux en se liant a la surface des cristaux.

INHIBITEURS DE FAIBLE CIBLE INHIBITEURS CIBLE
POIDS MOLECULAIRE MACROMOLECULAIRES
Cations Protéines
Zn* OxCa Protéine de Tamm-Horsfall OxCa
Fe3 OxCa Néphrocalcine OxCa
Mg* OxCa, PCa Uropontine OxCa, PCa
Anions Bikunine OxCa
Citrate OxCa, PCa Fragment 1 de la prothrombine OxCa
Isocitrate OxCa, PCa Fibronectine OxCa
Phosphocitrate OxCa, PCa Calprotectine OxCa
Pyrophosphate OxCa, PCa Lithostatine CaCo,
Aspartate OxCa Glycosaminoglycanes
Glutamate OxCa Sulfate de chondroitine OxCa, acide
urique, urates
Hippurate OxCa Sulfate d'héparane OxCa
Co-facteurs d'inhibition Sulfate de kératane OxCa
Variabilité du pH Acide urique, Sulfate de dermatane OxCa

urates, PCa, struvite

Force ionique Tous les cristaux Acide hyaluronique OxCa, PCa

OxCa : oxalate de calcium ; PCa : phosphate de calcium ; CaCO, : carbonate de calcium.

Tableau 12 Inhibiteurs de la cristallisation (92)

Il est important de considérer avec nuance le role d'inhibition de certaines molécules,
comme le démontrent les exemples suivants de protéines :

La protéine de Tamm-Horsfall (THP), produite par les cellules de I'anse de Henle et
éliminée exclusivement dans l'urine, posséde une structure riche en glucides, représentant
environ 30 % de sa masse molaire. A I'état de monomeére, la THP agit efficacement en tant
gu'inhibiteur de la croissance et de l'agglomération cristalline de |'oxalate de calcium.
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Cependant, elle peut aussi subir une polymérisation et créer un gel lorsque les caractéristiques
urinaires le permettent, notamment en présence d'un pH acide ou d'une concentration élevée
en calcium. Dans de telles conditions, elle perd ses qualités d’inhibiteur et parait méme étre
en mesure de stimuler le processus de cristallisation (157-159).

Un autre exemple de protéine ayant un roéle significatif dans le processus
d'agglomération cristalline est I'uropontine (160). Cette protéine présente une affinité pour le
calcium et peut aisément se lier a la surface des cristaux d'oxalate de calcium. De plus,
I'uropontine peut également former des liaisons avec les cristaux d'apatite, a la fois dans les
urines, et dans le tissu rénal, de maniere similaire a I'ostéopontine au niveau osseux. Par
conséquent, l'uropontine exerce des effets contradictoires : d'un c6té, elle offre une
protection en inhibant la croissance, I'agglomération et méme I'adhésion des cristaux a
I'épithélium ; d'un autre coté, elle peut contribuer a I'aggravation en s'intégrant a la structure
des calculs, participant ainsi a leur architecture. Son attraction particuliére envers certaines
especes cristallines, telles que la whewellite et la brushite, joue un réle dans I'arrangement
des cristaux au sein des calculs, les rendant plus résistants aux méthodes de fragmentation.

Nous venons de voir les généralités de la formation de calcul. Il existe aussi des cas
particuliers.

5. Les cas particuliers de lithiase

a) La lithiase cystinique

Les calculs composés de cystine résultent d'une altération héréditaire du transport des
acides aminés dibasiques dans le tube proximal. Elle se manifeste par une élimination
anormale de ces acides aminés dans |'urine, dont la cystine est la moins soluble, et on obtient
la cristallisation de la cystine (161).

C’est une lithiase récidivante par sa nature d’anomalie génétique qui peut conduire a
une dégradation de la fonction rénale. La solubilité de la cystine dans l'urine est directement
liée au pH. Elle augmente grandement en méme temps que celui-ci (162). La méthode
privilégiée pour traiter ce type de lithiase implique une thérapie a base de diurése alcaline.
L'objectif est d'atteindre une diurése quotidienne moyenne d'environ 3 litres et de maintenir
un pH supérieur a 7 tout au long de la journée et de la nuit. Le succées de ce traitement dépend
du respect de ces mesures, et |'efficacité peut étre améliorée par I'adoption d'un régime
alimentaire restreint en méthionine.
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b) La lithiase infectieuse

Il existe des cas particuliers de calculs dus a des infections urinaires.

L'espece cristalline «struvite » nécessite une sursaturation en phosphates
ammoniaco-magnésiens et un pH urinaire élevé. Ces deux facteurs doivent étre réunis ce qui
est assez exceptionnel. Concrétement, ces calculs font suite généralement a une infection
chronique des voies urinaires par des micro-organismes possédant des activités uréasiques.
L'hydrolyse de l'urée engendre une quantité d'ions ammonium qui élévent le pH de I'urine,
créant ainsi une sursaturation adéquate qui favorise la cristallisation de la struvite. Ces
altérations dans la composition de I'urine contribuent activement a la lithogenése, car
plusieurs types de cristaux se retrouvent au méme moment en état de sursaturation
importante (163—-165).

Uréase oo Urée
H,N-CO-NH,

Altération de I'épithélium+— NH, CO,

|

Adhésion des bactéries

y
pH>8 <gum fNH; ,pC()z =P HCO, s CO >
Struvite Carbapatite fortement
= | (Phosphate ammoniaco- ||| carbonatée (Phosphate|+—
magnésien) de calcium carbonaté)
v

+ hyperuricurie — | Urate d?ammonium

Figure 21 La lithogeneése infectieuse schématisée (149)

L'augmentation du pH entraine également une surabondance de phosphates de
calcium en solution (voir figure 21). L'hydrolyse de I'urée génere a la fois du dioxyde de
carbone et de I'ammoniac, ce qui éleve la concentration de CO2 et encourage l'intégration
d'ions carbonate dans les phosphates de calcium. Ces derniers précipitent en raison du pH
élevé. En cas d'une présence importante d'urate dans l'urine, il y a également la possibilité
que de l'urate d'ammonium cristallise.

La seule présence de struvite dans les urines est suffisante pour poser le diagnostic
d’une infection a micro-organismes uréasiques (voir tableau 13).
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Tableau 13 La nature des calculs et leur signification clinique (149)

On peut retrouver des germes responsables d’autres sursaturations. Particulierement,
certaines souches de colibacilles peuvent induire la formation de calculs qui ne sont pas
composés de struvite, mais qui sont plutot riches en phosphates calciques spécifiques, tels
gue la whitlockite (un phosphate mixte de calcium et de magnésium).

La présence d’urine acide peut étre due a des candidoses urinaires. Elles vont
provoquer une diminution du pH qui va encourager la cristallisation de I'acide urique.

6. La plague de Randall

Alexander Randall était un néphrologue d’origine américaine qui travaillait au début
du XXeme siécle. En 1936, il a découvert un mode particulier de lithogenese en identifiant des
plaques de phosphate de calcium situées sur I'extrémité des papilles rénales comme étant le
point de départ des calculs rénaux (166). Ces plaques, qui ont été nommées en son hommage,
ont été mises en évidence a nouveau récemment par une équipe américaine. Elles naissent
dans l'interstitium des papilles rénales. La détérioration de I'épithélium papillaire au niveau
local entraine le contact entre la surface de la plaque et I'urine sursaturée provenant des
tubules collecteurs adjacents. Ceci conduit a un processus de cristallisation par nucléation
hétérogéne sur la plague de cristaux d'oxalate de calcium monohydraté (whewellite), et a la
croissance ultérieure de calculs oxalocalciques.
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Figure 22 Exemples de plaques de Randall chez un patient présentant des calculs d'oxalate de
calcium (167)

Les calculs formés par ce processus ont une morphologie tres distincte qui permet de
les reconnaitre par un simple examen optique sous un faible grossissement. Les progrés dans
le domaine du matériel endoscopique et optique permettent une meilleure mise en évidence
des plaques grace a une meilleure inspection des papilles rénales (voir figures 22 et 23).

Figure 23 Coupe d'un calcul whewellite montrant un coeur blanc de carbapatite avec la
présence de trous caractéristiques de la plaque de Randall (168)
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Les études épidémiologiques francaises révélent une augmentation significative de la
proportion des calculs d'oxalate de calcium qui trouvent leur origine dans une plaque de
Randall au fil des dernieres décennies. Cette tendance semble étre étayée par une recherche
réalisée a I'hopital Tenon sur une vaste population de patients. Dans cette enquéte, il a été
observé que les plaques étaient présentes chez 57 % des individus ayant des calculs rénaux et
chez 27 % des patients ayant subi une endoscopie pour des raisons autres que des calculs
rénaux. Grace a une analyse portant sur plus de 50 000 calculs recueillis sur une période
d'environ trente ans, on a pu conclure que la population touchée par ces calculs rénaux est de
plus en plus jeune : en effet, au début des années 2000, 26,2 % des patients adultes ayant
moins de 30 ans au moment de la formation de leur calcul avaient des calculs issus d'une
plague de Randall, comparativement a seulement 5,7 % des patients de méme age au début
des années 1980 (169-170).

Le nombre de calculs oxalocalciques monte partout dans les pays industrialisés ces
derniéres décennies, et majoritairement ceux a partir des plaques de Randall (168-170). Cette
montée est a mettre en corrélation avec des modifications profondes des habitudes
diététiques. Une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans la formation des
dépots calciques dans la médullaire rénale est nécessaire pour avoir des traitements ou
conseils efficaces a donner aux patients pour réduire efficacement I'apparition de ces plaques
de Randall.

Une étude japonaise (171) a établi un lien entre les genes responsables de
dysfonctionnements rénaux, de processus pro-inflammatoire, de stress oxydatif et transports
ioniques avec le développement de plaque de Randall chez les patients lithiasiques a calculs
oxalo-calciques. L'expression des génes codant pour les cytokines pro-inflammatoires ainsi
gue le nombre des cellules immunitaires et d’apoptose cellulaire sont supérieurs dans les
tissus des plaques de Randall comparés aux tissus sans.

B. Lacrise de colique néphrétique aigle

1. Augmentation de la pression intra-cavitaire

L’origine de la douleur au cours d’une crise de colique néphrétique aigue est double.
Nous retrouvons une augmentation de la pression intra-urétérale avec des contractions
pariétales, mais surtout une augmentation rapide de la pression dans le pyélon. C’'est cette
tension intrapyélique en amont d’un obstacle qui est la plus problématique au niveau algique.
De maniere générale, c’est la montée brutale de pression dans ces voies excrétrices qui est
responsable d’une distension rénale trés douloureuse (172,173).

Tout d’abord, le passage du calcul va irriter les parois par des contacts répétés et
provoquer un véritable bourrelet cedémateux circulaire qui va favoriser la rétention d’urines
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sus-jacentes. L'avancée du calcul se complique déja par ce manque de flux urinaire.
L'inflammation donne un fond douloureux sourd (174).

Il'y a trois endroits au niveau des voies urinaires hautes ou il y a un rétrécissement
susceptible de provoquer une obstruction secondaire a la migration d’une lithiase :
- Au niveau de la jonction pyélo-urétérale a la sortie du rein
- Au niveau du croisement entre les vaisseaux iliaques et I'uretere
- Au niveau de la jonction urétéro-vésicale.

2. Stimulation de la synthese de PGE2

Augmentation
A du flux sanguin

Y

glomérulaire

Augmentation de

Augmentation de la
pression de filtration

| o Stimulation de la
a pression intra- synthése de

. uretera'l(? et prostaglandines E2 \
intra-pyélique \

\ Augmentation
T "* Rénine + | HTA

Angiotensine
ADH

Figure 24 Physiopathologie de la colique néphrétique lithiasique 1

L'augmentation de la pression et la dilatation des voies excrétrices va induire une
stimulation de la synthése de prostaglandines E2 par la médullaire rénale (voir figure 24). Les
PGE2 produits vont alors faire monter le flux sanguin rénal et, par conséquent, la pression de
filtration glomérulaire via la dilatation des artéres afférentes préglomérulaires (175-177). Le
but ici étant de contrebalancer la montée de pression dans les tubes rénaux. Le réle du
monoxyde d’azote dans la diminution des résistances a été suggéré (178).

Cela fonctionne au début avec un maintien du débit de filtration mais celui-ci
n’arrangera rien a la crise. Bien au contraire, la production d’urine en continue finit par
augmenter davantage la pression au sein du pyélon et on entre dans un cercle vicieux avec
une stimulation plus importante encore des prostaglandines E2 (179,180).

Au méme moment, cette montée des PGE2 dans le rein va accentuer la production de
Rénine et d’Angiotensine ce qui explique I’hypertension artérielle retrouvée dans les examens
cliniques. Par ailleurs, la synthése des prostaglandines est aussi stimulée par la libération
d’ADH déclenchée par les douleurs, les nausées et vomissements courant lors d’une crise
aigle (181-184).
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Quant a la durée, nous pouvons estimer 3 phases successives apres |'obstruction
complete (185) :
-Augmentation du flux sanguin (une heure et demi)
-Chute du flux sanguin intra-rénal mais augmentation de la pression intra-urétérale (jusque
5h)
-Chute de la pression intra-urétérale passée 5heures

La diminution, dans un second temps, du flux sanguin intrarénal est due a un
accroissement des résistances en raison d’une vasoconstriction préglomérulaire. Celle-ci
provient notamment de I'effet de I'angiotensine Il, I’ADH, le thromboxane A2 et I’'endothéline
(186).

3. Contraction musculaire et acide lactique

Stimulation Synthése
de prostaglandines
E2
Augmentation de
la pression intra-
urétérale et
intra-pyélique Contraction
urétérale prolongée 4’ Fibres nerveuse A et C
Spasme

‘.,..,.,_.,.,_.,.,..,.,.
Projection corticale
Hypothalamus

vIP [« , Cholecystokinine

A A
PEG2 CGRP

Figure 25 Physiopathologie de la colique néphrétique lithasique 2

Lorsque le haut appareil urinaire se trouve étiré, cela va entrainer la stimulation des
fibres musculaires lisses présentes dans les parois de l'urétre, ce qui déclenchera leur
contraction afin de faire avancer |'obstruction. Soit on observe une expulsion spontanée si la
taille du calcul le permet, soit le calcul se blogue malgré les contractions et cela résulte en une
contraction prolongée (un spasme). Le deuxiéme cas aboutit a la production d’acide lactique
qui va irriter les fibres nerveuses nociceptives lentes de type A et rapides de type C (voir figure
25).

Les signaux nociceptifs parcourent la moelle épiniére depuis les terminaisons
périphériques jusqu’au niveau central : atteinte du cortex et du thalamus. C'est pourquoi le
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patient ressent des douleurs au niveau digestif voire au niveau du systeme génital ; cela
provient de transmissions médullaires des niveaux T11 a L1 (187).

L’hypothalamus a également un role dans la perception de la douleur et dans la gestion
des émotions. Au niveau neuropharmacologique et en ce qui concerne les médiateurs
hormonaux, une variété de neurotransmetteurs ont été découverts dans le systeme nerveux
sensoriel, comprenant des éléments tels que la substance P, le vasoactive intestinal
peptide (VIP), le calcitonine gene-related peptide (CGRP) aux propriétés vasodilatatrices, les
prostaglandines F2a et E2 et au niveau du systéme nerveux central : la cholécystokinine
(92,188,189).

4, Différents axes de traitement possibles

L’étude de la physiopathologie d’une crise de colique néphrétique aiglie permet de
dégager plusieurs traitements possibles. Premiérement, on a vu que la douleur de la colique
néphrétique était directement liée a 'augmentation de la pression intracavitaire dans la voie
excrétrice, il semble alors judicieux de limiter les apports hydriques et de ne répondre qu’a la
soif du patient.

Ensuite, on va chercher a diminuer I'inflammation liée a l'irritation du calcul sur les
parois. Les AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens) constituent une classe de
médicaments idéale grace a leurs propriétés qui vont agir sur les principaux mécanismes de la
crise (190,191). lls vont réduire I'cedéme inflammatoire, inhiber la synthése des
prostaglandines et donc diminuer la filtration glomérulaire. lls vont également baisser le tonus
musculaire lisse. Si le patient est déshydraté, les AINS verront leur efficacité accrue car le taux
d’ADH sera plus élevé. La PGE2 ayant un effet antagoniste vis-a-vis de |'action de I’ADH, les
AINS potentialisent I’action de I’ADH en inhibant la synthése de PGE2 (192).

Enfin, on va pouvoir faciliter I'expulsion du calcul en agissant sur la relaxation du
muscle lisse grace aux alpha-bloquants et aux inhibiteurs calciques. Les alphabloquants
sélectifs comme la tamsulosine permettent de bloquer les récepteurs alphal-adrénergiques
post-synaptiques (sous-types de récepteurs alphaia et alphaip). Ces récepteurs controlent le
tonus basal, I'activité péristaltique et les contractions urétérales. Donc l'utilisation de ces
médicaments permettent une meilleure relaxation des fibres musculaire lisse qui aident pour
I’expulsion et la gestion de la douleur (193).

Les inhibiteurs calciques comme la nifédipine ont pour intérét le blocage des canaux
utilisés par les pompes a calcium (194). Leur inhibition permet de diminuer la contractilité du
muscle lisse. On a donc moins de contractions rapides mais on conserve pour autant le
péristaltisme pour I’évacuation du calcul.
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V. Prise en charge de la crise de coligue néphrétique aigue

A. Prise en charge aux urgences de I’h6pital

Une fois le diagnostic posé grace a I'examen clinique, au diagnostic différentiel et a
I'imagerie, la prise en charge initiale du patient aux urgences est essentiellement a visée
antalgique. La physiopathologie nous a permis de comprendre qu’il fallait diminuer la pression
intracavitaire et réduire I'inflammation pour soulager le patient. La mise en ceuvre du
traitement analgésique est guidée par la mesure de I'intensité de la douleur au moyen d’une
échelle visuelle analogique EVA qui facilite I'adaptation du traitement par la suite.

EVA - ECHELLE VISUELLE AMALOGIQUE
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L f
pas de doulenr
1I:-||11:||r | _mn'n:inr.lh;
imaginable
L 11|
Face de mesure
l _ P ——
[TTTTT] |
ime 8 75 6 5 41 3 210
L Ll
| ] I

Figure 26 EVA utilisée pour soulager la douleur des patients aux urgences

Une étude sur 100 personnes en suspicion de crise de colique néphrétique et étant
transportées aux urgences avec des transports non médicalisés a souligné une diminution
significative de la douleur représentée par I'EVA avec une simple application de chaleur au
niveau de I'abdomen. Le réchauffement actif serait un moyen efficace pour calmer la douleur
le temps de la prise en charge et I'utilisation de traitements thérapeutiques adaptés (195).

Le schéma thérapeutique préconisé par les recommandations de la Société
francophone de médecine d’urgence pour la prise en charge des CNA non compliqué
comprend la suppression des apports hydriques par voie orale pendant la durée des périodes
douloureuses, I'injection d’un AINS par voie parentérale avec si besoin un analgésique de
niveau 3 et la prescription d’un AINS par voie orale sur une semaine a domicile. Nous allons
comparer les recommandations actualisées en 2008 lors de la 8e Conférence de consensus de
la Société francophone d’urgences médicales sur la prise en charge des coliques néphrétiques
de I'adulte dans les services d’accueil et d’urgences (61), celles du VidalRecos (196) et celles
de I'EAU (European Association of Urology) (66).
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1. Restriction hydrique ou hydratation ?

Il n'est pas recommandé d'utiliser I'nyperhydratation ou la prise de diurétiques pour
faciliter I'élimination du calcul et tenter de réduire les douleurs. Au lieu de cela, une
hydratation normale est conseillée afin d'éviter la déshydratation.

Etant donné que la douleur de la colique néphrétique découle de I'augmentation de la
pression hydrostatique dans les voies excrétrices, il apparait comme logique de ne pas
favoriser une surhydratation du point de vue physiopathologique. Actuellement, il est
recommandé de limiter les apports en eau en fonction de la soif du patient, ce qui encouragera
la sécrétion d'ADH, dont I'action sera renforcée par les AINS (190).

Une étude menée en 2012 sur 118 patients atteints de coliques néphrétiques aigues
admis aux urgences (197) a voulu déterminer I'intérét d’une hyperhydratation orale ou par
voie parentérale, ainsi que I'utilisation de diurétiques dans la diminution des symptémes et
de leur durée. Méme si théoriquement cela pourrait permettre un passage plus rapide du
calcul, les risques liés a I'utilisation de diurétiques et d'une thérapie liquidienne a haut volume
pour les patients, en particulier une rupture de la paroi des voies urinaires et une insuffisance
rénale irréversible, I'emportent sur tout potentiel avantage. D’autres études sont arrivées au
méme conclusion (198,199).

2. Traitements pharmacologiques

a) Les AINS

Les AINS constituent la classe de médicaments de choix pour traiter une CNA (200). Ils
vont inhiber la synthése des prostaglandines et donc réduire la filtration glomérulaire et la
pression intrapyélique. De plus, ils vont diminuer le tonus des muscles lisses des voies urinaires
et réduire I'cedéeme inflammatoire (voir tableau 14).

L'efficacité des AINS est d'autant plus marquée lorsque la concentration d'ADH dans la
circulation sanguine est haute. Puisque la PGE2 a un effet antagoniste a I'action de I'ADH, les
AINS renforcent |'action de I'ADH en inhibant la synthése de la PGE2 (201).
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Blocage de la synthése des PGE, Diminution du flux sanguin rénal
Réduction de la pression de filtration
glomérulaire
Réduction de la pression intrapyélique (effets
potentialisés par un taux élevé d'ADH)

Réduction de I'cedéme inflammatoire de la paroi Désenclavement du calcul
urétérale au contact du calcul

Diminution du tonus du muscle lisse urétéral Levée du spasme urétéral

ADH : hormone antidiuretique ; PGE, : prostaglandines E,

Tableau 14 Mécanismes d'action des AINS (92)

Une revue de 2015 menée par Afshar K (202) a condensé plus de 50 études
comparatives regroupant au total plus de 5700 participants sur I'utilisation des AINS face a
d’autres traitements antalgiques, antispasmodiques ou placebo. L'efficacité des AINS s’est
montrée supérieure a tous les traitements antalgiques et antispasmodiques en excluant
toutefois des études, les antalgiques opioides.

La voie intraveineuse est privilégiée pour son délai d’action trés rapide. L'effet
antalgique peut avoir lieu en quelques minutes par cette voie d’administration. Dans un
second choix, la voie intramusculaire est moins rapide et n’offre pas une diffusion totale du
produit notamment chez les personnes obéses ou agées.

Ainsi, si aucune contre-indication n'est présente, I'administration intraveineuse (1V) de
I’AINS est la méthode la plus efficace, avec le kétoproféene IV a 100 mg disponible en perfusion
lente. Dans un souci de praticité, la voie intramusculaire peut également étre utilisée, avec
des formes IM de kétoproféene.

Le diclofénac n’a recu ’AMM que pour la voie intramusculaire et contient des sulfites.

Les raisons pour lesquelles le kétoproféene est prescrit sont liées a son effet analgésique
et anti-inflammatoire, a la nécessité de traiter les manifestations d'intolérance associées au
médicament, ainsi qu'a sa position parmi les options thérapeutiques anti-inflammatoires
disponibles actuellement (203). Les indications de son utilisation chez les adultes (agés de plus
de 15 ans) sont restreintes aux situations suivantes :

-traitement de la douleur postopératoire
-traitement des crises de coliques néphrétiques
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Schéma thérapeutique

Pour réduire au minimum [|'apparition d'effets indésirables, il est recommandé
d'employer la dose la plus basse efficace sur une période aussi courte que nécessaire pour
soulager les symptémes. Avant d'entamer un traitement avec une dose quotidienne de 200
mg, il est crucial d'évaluer attentivement le rapport entre les avantages et les risques.
L'utilisation de doses plus élevées devrait étre réservée strictement aux cas de coliques
néphrétiques.

L’administration se fait par perfusion intraveineuse lente (environ 20 minutes) a la
posologie de 100 a 300mg par jour. La durée du traitement en cas de colique néphrétique sera
de 48 heures au maximum. |l est recommandé de réduire la posologie initiale pour les
insuffisants rénaux et les patients agés puis d’adapter en fonction de la tolérance rénale (203).

Pharmacocinétique

Absorption : Les concentration plasmatiques mesurées a la cinquieme minute apres injection
IV directe de 100mg soit 4 minutes apres la fin de I'administration sont en moyenne égales a
26 microgrammes/ml (203)

Distribution : La cinétique de distribution tissulaire du kétoproféne est tres rapide. La demi-
vie plasmatique moyenne du kétoprofene est de 2 heures. Le kétoproféne est lié a 99% aux
protéines plasmatiques. Il passe dans le liquide synovial, traverse la barriere placentaire et la
barriere hémato-encéphalique.

Métabolisme : La biotransformation du kétoproféne s’effectue selon deux processus : I'un
trées mineur (hydroxylation), l'autre largement prédominant (conjugaison a [I'acide
glucuronique.)

Moins de 1% de la dose de kétoprofene administré est retrouvé sous forme inchangée dans
les urines, alors que le glucuroconjugué représente environ 65 a 75% (203).

Excrétion : L’excrétion essentiellement urinaire est rapide puisque 50% de la dose administrée
sont éliminés au cours des 6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’administration
(203).

Contre-indications (203)

-Au-dela de 24 semaines d’aménorrhées (5 mois de grossesse révolus)

-Hypersensiblité au kétoprofene

-Antécédents d’asthme déclenché par la prise de kétoprofene ou de substances d’activité
proches telles qu’autres AINS, aspirine

-Antécédents d’hémorragie ou de perforation digestive au cours d’un traitement précédent
par AINS

-Hémorragie gastrointestinale, hémorragie cérébro-vasculaire ou autre hémorragie en
évolution

-Ulcere peptique évolutif, antécédents d’ulcere peptique ou d’hémorragie récurrente
-Insuffisance hépatique sévere
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-Insuffisance rénale sévere
-Insuffisance cardiaque sévere

Précautions dans l'utilisation des AINS

-Une infection. Les AINS favorisent la diffusion des germes bactériens. S’il y a présence d’une
pyélonéphrite, il y a un risque de septicémie a germes a Gram négatif avec choc septique

-Obstruction compléte. Il ne faut pas utiliser les AINS si le patient n’a qu’un rein fonctionnel
ou si les deux sont complétement obstrués car ils vont diminuer de manieére trop importante
le débit de filtration glomérulaire et provoquer une anurie.

-Grossesse. Pour rappel les AINS sont formellement contre-indiqués au cours du troisieme
trimestre de grossesse (au-dela des 24 semaines d’aménorrhée) car ils présentent un risque
d’atteinte cardiopulmonaire du foetus. lls sont méme déconseillés avant cela en raison du
risque d’atteinte fonctionnelle rénale du feetus dés la 12em semaine d’aménorrhée. En fin de
grossesse, ils peuvent également déclencher des contractions prématurées et provoquer une
insuffisance rénale aigue voire méme la mort in utéro. On ne peut donc utiliser que des
antalgiques chez la femme enceinte et ainsi que du phloroglucinol.

-Incertitude du diagnostic. Il est préférable de s’abstenir de donner un AINS au patient au vu
des effets indésirables s’il existe un doute sur la colique néphrétique (92)

b) Les antalgiques

Si l'intensité de la douleur est trop importante et non suffisamment calmée par les
AINS en injectable, il faut associer un antalgique morphinique. Il peut étre administré en
premiere intention s’il y a une contre-indication aux AINS.

En 2005, une méta-analyse (204) a comparé les AINS aux opioides dans le traitement
des coliques néphrétiques. Les chercheurs ont inclus 20 essais randomisés contrblés
(impliquant un total de 1613 patients) qui répondaient aux critéres de sélection. Les résultats
de l'analyse indiquent que les AINS présentent un avantage par rapport aux opioides sur
I'ensemble des criteres d'évaluation (diminution de la douleur, nécessité de recourir a d'autres
analgésiques et I'apparition d'effets indésirables). Cette supériorité est encore plus marquée
lorsque les AINS sont administrés par voie intraveineuse.

(1) ANTALGIQUES de PALIER |
Les antalgiques de niveau 1 tels que le paracétamol ne sont prescrits seuls qu’en cas
de douleur d’intensité faible. Ils peuvent étre prescrits en association aux AINS lorsqu’il
persiste une douleur faible a modérée sous I'effet de ces derniers.

Prenons I'exemple du PERFALGAN ®/Paracétamol injectable :

Indication : Traitement symptomatique des douleurs d'intensité légére a modérée et/ou des
états fébriles (205).
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Schéma thérapeutique

La solution de paracétamol est administrée en perfusion intraveineuse de 15
minutes. La posologie est calculée en fonction du poids du patient en kg (voir tableau 15) :

La posologie est calculée en fonction du poids du patient (voir tableau posologigue ci-dessous).

Poids du patient Dose par Volume par Volume maximal Dose journaliére

administration administration par administration maximale™
sur la base des

limites supérieures

du poids du
groupe (mL)*™*

=10 kg * 7.5 mag'kg 0,73 mLkg 7,5 mL 30 mg/kg
=10kga=33kg 15 mg/kg 1.5 mLkg 49,5 mL 60 mg/kg sans

dépasser 2 g
> 33kga<50kg 15 mg/kg 1.5 mLfkg 75 mL &0 mg/kg sans

dépasser 3 g
= 50 kg avec des 10 100 mL 100 mL 34

facteurs de risque
d'hépatotoxicité
= 50 kg sans 10 100 mL 100 mL 49
facteurs de risque
d'hépatotoxicité

Tableau 15 Posologie du paracétamol en fonction du poids en kg (205)

Pharmacocinétique

Absorption : La pharmacocinétique du paracétamol est linéaire jusqu'a 2 g en dose unique et
aprés administration répétée sur 24 h. La solution pour perfusion permet un début de
soulagement de la douleur dans les 5 a 10 minutes suivant le début de I'administration. Le pic
de l'effet antalgique est obtenu en 1 heure et la durée de cet effet est habituellement de 4 a
6 heures.

La concentration plasmatique maximale (Cmax) de paracétamol observée a la fin des 15
minutes de perfusion intraveineuse de 500 mg et 1 g de paracetamol 10 mg/ml, solution pour
perfusion est de I'ordre de 15 pug/ml et 30 ug/ml respectivement (205).

Biotransformation : Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie selon 2
voies hépatiques majeures : la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette derniéere voie
est rapidement saturable aux posologies supérieures aux doses thérapeutiques (205).

Elimination : L'élimination des métabolites du paracétamol est essentiellement urinaire. 90 %
de la dose administrée est excrétée dans les urines en 24 heures, principalement sous forme
glycuroconjuguée (60 a 80 %) et sulfoconjuguée (20 a 30 %). Moins de 5 % est éliminé sous
forme inchangée.

La demi-vie plasmatique est de 2,7 heures et la clairance corporelle totale est d'environ 18
I/h (205).

Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou excipients
Insuffisance hépatocellulaire sévere ou maladie active du foie décompensée
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(2) ANTALGIQUES DE PALIER 11l
La morphine demeure une option significative pour traiter la colique néphrétique en
raison de la variabilité de la réponse aux AINS d'un individu a l'autre. Le chlorhydrate de
morphine est administré par titration intraveineuse, a une dose initiale de 0,1 mg/kg toutes
les 4 heures (avec une réduction de moitié de la dose chez les sujets agés).
La morphine est titrée en intraveineuse selon les modalités d’administration de la morphine
recommandées dans I'actualisation 2007 de la prise en charge de la douleur en urgence (67).

Indication : Douleurs intenses et/ou non calmées par les antalgiques de niveau inférieur. La
morphine est dotée d'une action analgésique dose-dépendante. Elle peut agir sur le
comportement psychomoteur et provoquer, selon les doses et le terrain, sédation ou
excitation. Sur les centres respiratoires et celui de la toux, la morphine exerce, dés les doses
thérapeutiques, une action dépressive. L'action de la morphine sur le centre du vomissement
et sur la vidange gastrique lui confere des propriétés émétisantes variables (206).

Schéma thérapeutique La morphine est le plus souvent administrée par voie intraveineuse de
maniere fractionnée (« par titration »), a la dose de 1 a 3 mg (en fonction du terrain,
principalement de I'dge du patient) toutes les 10 min environ, jusqu'a obtention d'une
analgésie satisfaisante (ou apparition d'effet indésirable) et avec surveillance continuelle du
patient. Il ne faut pas s'attarder sur une posologie qui s'avere inefficace. Celle-ci doit étre
adaptée. Le patient doit donc étre vu de maniére rapprochée, principalement a l'instauration
du traitement, tant que la douleur n'est pas controlée (206).

Si la douleur n'est pas contrélée, il convient d'augmenter la posologie quotidienne de
morphine d'environ 30 a 50 %. Dans ce processus d'ajustement des doses, il n'y a pas de limite
supérieure tant que les effets indésirables peuvent étre contrélés.

L'interruption soudaine de I'administration d'opioides peut précipiter un syndrome
d'abstinence. Par conséquent, il convient de réduire progressivement la dose avant
d'interrompre le traitement (206).

Contre-indications (206)

-Hypersensibilité a la morphine ou aux autres constituants.

-Insuffisance respiratoire décompensée (en I'absence de ventilation artificielle).
-Insuffisance hépatocellulaire sévere (avec encéphalopathie).

-En aigu : traumatisme cranien et hypertension intracranienne en I'absence de ventilation
controlée.

-Epilepsie non contrdlée

-Interactions médicamenteuses avec la buprénorphine, nalbuphine et pentazocine
-Allaitement, en cas d'instauration ou de poursuite apres la naissance d'un traitement au
long cours.
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Le plus souvent, I'expulsion du calcul se fait de maniére spontanée au domicile mais si
al'imagerie on s’apercoit que le calcul est d’une taille trop importante, il est possible d’utiliser
des traitements urologiques. L'expulsion du calcul est spontanée dans 68 % des cas pour une
taille inférieure a 5 mm ; ce pourcentage tombe a 47 % pour une taille comprise entre 5 et 10
mm et ce dans un délai d’'une a quatre semaines (76).

3. Traitements urologiques des calculs

Les avancées technologiques récentes ont mis a la disposition des urologues de nouvelles
approches thérapeutiques, principalement la lithotritie extracorporelle (LEC) et les techniques
d'endo-urologie telles que I'urétéroscopie (URS) et la néphrolithotomie percutanée (NLPC).
Ces méthodes novatrices ont profondément transformé la maniére dont les calculs urinaires
sont traités, remplagant largement les méthodes chirurgicales a ciel ouvert (207).

La LEC demeure le traitement privilégié, étant la méthode la plus couramment utilisée en
raison de sa simplicité, de son efficacité et de son faible risque pour les patients. Cependant,
les avancées techniques et la réduction de la taille des instruments ont également apporté
des améliorations significatives a la NLPC, a I'urétéroscopie rigide et a |'urétéroscopie souple.

a) La lithotritie extracorporelle LEC

La lithotritie extracorporelle (LEC), dérivée du grec "lithos" signifiant "pierre" et du latin
"terere" signifiant "broyer", implique la division des calculs en fragments a I'aide d'ondes de
choc générées par un appareil externe. Cette technique, encore largement utilisée de nos
jours, permet de traiter la majorité des calculs urinaires, quel que soit leur emplacement.

Les avancées technologiques récentes ont donné lieu a la conception de nouvelles
générations de lithotriteurs, allant jusqu'a la troisieme génération (voir figure 27).
Actuellement, il existe plus de trente variétés distinctes de lithotriteurs, partageant tous un
objectif commun : fragmenter le calcul et faciliter son expulsion par les voies naturelles. Les
dispositifs actuels sont simples a manipuler et la procédure peut étre réalisée sans nécessiter
d'anesthésie.
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Figure 27 Exemple d'appareillage LEC (208)

Le repérage peut étre réalisé soit via |'utilisation d'échographies, soit par I'imagerie aux
rayons X. Le succés de la procédure dépend en grande partie de la précision de ce repérage.
Les modeles de troisieme génération ont évolué vers I'adoption d'une double localisation
simultanée a la fois en échographie et en radiographie. Différents types de générateurs
d'ondes de choc sont disponibles, bien que la plupart se servent d'ondes électrohydrauliques
ou électromagnétiques. Ces ondes de pression puissantes, de nature acoustique, sont émises
sur une durée trés courte. Lorsqu'elles rencontrent des matériaux résistant aux ondes
acoustiques, tels que les calculs ou les os, elles libérent leur énergie, ce qui entraine la
fragmentation des calculs.

Le processus sous-jacent de la lithotritie extracorporelle repose sur I'application d'un
choc acoustique d'environ 400 nanosecondes et a une pression moyenne d'environ 1500 bars.
La succession rapide de ces chocs provoque la formation de bulles de gaz qui s'agrégent en
amas exercant des forces de déformation a la surface du calcul. Ces forces résultantes
fragmentent le calcul en morceaux mesurant moins de 2 mm (209).

Le patient peut étre traité en externe avec un simple analgésique per os ou IM, en
ambulatoire avec analgésie IV ou en hospitalisation avec une anesthésie générale.
L’antibioprophylaxie n’est pas systématique. En cas de calcul infectieux, un antibiotique est
nécessaire pendant les deux jours précédant la LEC et poursuivit les quatre jours suivants
(210).

Un bilan préalable s’impose avant toute LEC. Il comporte la vérification de la
perméabilité de la voie excrétrice, de la stérilité des urines et de I'absence de troubles de
I’'hémostase. Il doit y avoir un ECBU, un calcul de la valeur estimée du DFG et un dosage hCG
pour écarter une éventuelle grossesse.
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Les contre-indications sont peu nombreuses mais doivent étre respectées sous risque
de complication :
-I'infection urinaire est une contre-indication temporaire. La LEC ne peut étre réalisée que si
les urines sont stériles sinon il y a un risque de dissémination des germes présents dans le
calcul.
-Les troubles de ’hémostase lié a une anomalie de la coagulation ou la prise d’un traitement
anticoagulant expose a un risque d’hématome rénal et d’"hématurie importante.
-Une obésité importante peut rendre I'utilisation de I'appareil impossible
-La grossesse est une contre-indication absolue en raison des problémes de radioprotection
posés par le repérage et le risque de Iésions foetales
-la présence d’un pacemaker impose un contréle strict tout au long de la séance

Les chances de réussite de la LEC dépendent de la nature physicochimique des calculs,
de leur taille et nombre et de I'état anatomique des voies excrétrices. La grande taille du calcul
est un facteur d’échec majeur (diamétre > 20mm) (211). Les études de fragmentation in vitro
sur des calculs de composition connue ont montré que les calculs les plus aisément
fragmentables sont les calculs d’acides uriques > les calculs de struvite > weddellite tandis que
les calculs de brushite, whewellite et surtout de cystine sont tres résistants (voir tableau 16).

TYPE DE CALCULS ATTEN&;JSIJS\IT\J? (EUB';‘;’ (UH) R?LE;RE((::E
Brushite 1216 (1066-1366) ottt
Weddellite 1017 (816-1218) ++
Whewellite 797 (703-891) 4+
Cystine 625 (602-648) P
Struvite 461 (344-578) o+
Acide urique 437 (392-482) +

LEC : lithotritie extracorporelle ; TDM : tomodensitométrie ; UH : unités Hounsfield.

Tableau 16 Résistance a la LEC en fonction du type de calculs (92)

Les fragments résiduels s’éliment souvent spontanément au cours des jours ou
semaines suivantes. On doit attendre un délai minimum d’un mois pour l'uretére et de trois
mois pour les reins pour juger de la réussite ou de I'échec de la LEC.

b) L'Urétéroscopie

Au cours des deux dernieres décennies, I'urétéroscopie a fait d'énormes avancées,
largement favorisées par la réduction de la taille des endoscopes et I'évolution des
urétéroscopes vers des modeles souples et flexibles. Le recours a 'urétéroscope semi-rigide
ou souple est désormais un outil indispensable de I'urologue. L'URS est en train de gagner du
terrain en tant que traitement principal pour les calculs, progressivement en train de
surpasser la LEC. Il est essentiel de garder a I'esprit que I'objectif principal de I'urétéroscopie
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est de dégager la voie excrétrice. L'idéal est d'obtenir une fragmentation compléte avec
I'élimination de tous les fragments, mais cette perfection n'est pas toujours réalisable. Le taux
de réussite avoisine les 95%, cependant, il est important de noter que cette technique est plus
invasive et complexe que la LEC (92).

Calcul
Sonde
balistique

Gaine de
l'uréteroscope

Faroi vésicale

Figure 28 Principe d'utilisation de I'urétéroscope (92)

Le concept fondamental de l'urétéroscopie repose sur l'insertion, via l'uretre, d'un
urétéroscope de diametre réduit dans l'uretére, suivi de I'extraction ou de la fragmentation
du calcul au moyen d'outils appropriés qui sont placés en contact avec le calcul.

L'acte d'urétéroscopie est effectué en salle d'opération, avec le patient sous anesthésie
régionale ou générale. Il est important que les urines soient stériles. Un test urinaire de moins
d'une semaine doit étre effectué (ECBU), et une analyse urinaire par bandelette doit
également étre réalisée le jour de la procédure.

Une variété de pinces et de sondes de différentes tailles, stérilisables ou a usage
unique, est disponible aujourd'hui (voir figure 29). Le choix des instruments dépend de la taille
du calcul et de ses caractéristiques. Un systeme de repérage radiologique est utilisé pour
suivre la progression des fils guides et des sondes, ainsi que pour surveiller I'anatomie de la
voie excrétrice.

La fragmentation du calcul peut étre réalisée a I'aide d'ondes pneumatiques balistiques
ou au moyen d'un laser holmium-YAG. Les urétéroscopes souples actuels offrent la possibilité
d'atteindre le rein et de traiter les affections de la partie supérieure du systéme urinaire.
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Figure 29 Exemple d’un urétéroscope souple Sonde panier (212)

c) Néphrolithotomie percutanée

Environ 5% des calculs urinaires sont actuellement traités par néphrolithotomie
percutanée (NLPC), essentiellement des calculs rénaux. Elle est réalisée sous anesthésie
générale et systématiquement sous antibiothérapie prophylactique (212). La SFAR (Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation) en 2018 recommande pour toute intervention
d’urétéroscopie ou de NLPC une dose de céphalosporine de premiére génération (Céfazoline)
ou de deuxiéme génération (Céfamandole ou céfuroxime) en IV en renouvelant la dose si
I'intervention dure quelques heures (voir tableau 17) (214).

Chirurgie du rein, de la surrénale et de la voie excrétrice

Dose unique (si durée > 4 h

2gIViente |7
réimjecter 1 g)

Céfazoline
Traitement endoscopique des

lithiases rénales et urétérales ; Dose unique (si durée > 2h,
15gIv réinjecter 0,75g)

urétéroscopie, Céfamandole ou céfuroxime l
ente

néphrolithotomie percutanée,
néphrostomie, montée de sonde JJ

ou urétérale
Allergie : gentamicine Dose unique

5 mg/kg/]
Tableau 17 Antibiothérapie prophylactique recommandée par la SFAR (214)

Elle se décompose en cing étapes :
-Repérage du calcul
-Ponction des cavités du rein
-Création du tunnel (voir figure 30)
-Lithotritie endocorporelle et extraction des fragments
-Drainage des urines

En bref, la ponction du rein est généralement réalisée sous guidage échographique,
en visant principalement un calice inférieur. L'élargissement du canal est effectué en
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utilisant des dilatateurs sous supervision radioscopique. Si besoin, un fibroscope peut étre
introduit. La lithotritie endocorporelle fait appel a diverses méthodes, telles que les
ultrasons, I'énergie pneumatique ou la fibre laser.

Figure 30 Exemples de Néphroscopes (92)

d) Criteres de choix du traitement urologique

Traitements de premiére intention

Alternatives de traitement préconisées selon la localisation et la taille des calculs :

Calculs rénaux

=20 mm NLPC

<20 mm URS ou LEC
Calculs urétéraux proximaux (lombaires)

=10 mm URS ou LEC

<10 mm LEC

Calculs urétéraux distaux (ilio-pelviens) toute taille
URS ou LEC

Tableau 18 Fiche HAS Traitements interventionnels de premiére intention des calculs
urinaires (215)

Le choix entre ces différentes techniques doit prendre en compte plusieurs facteurs.
En premier lieu, les caractéristiques du calcul doivent étre étudiés comme le nombre, la taille,
la localisation et sa composition (voir tableau 18). Ensuite, il faut étudier le patient et tenir
compte de son age, son poids, son état général, des contre-indications potentielles a
I’'anesthésie et sa fonction rénale. Il existe évidemment des contraintes matérielles, tous les
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services ne sont pas équipés de la méme facon et le personnel doit étre formé (207). Les
recommandations de la HAS (voir tableau 18) suivent les recommandations européennes de
I’'EAU et sont mises a jour régulierement (216).

Le risque de complications est accentué lors de l'utilisation de la NLPC. Ces
complications comprennent des infections, des saignements, des événements
thromboemboliques et des Iésions organiques. Toutefois, dans 95% des cas, la NLPC se
déroule sans complications majeures. Comparativement aux autres techniques, la NLPC
entraine des durées d'intervention et d'hospitalisation s’étalant sur quelques jours. Une
anesthésie générale est généralement nécessaire pour l'intervention. La période de
convalescence s'étend sur environ dix jours. Une reprise rapide des activités normales, sans
douleur, est possible, bien que les activités sportives soient déconseillées avant 3 ou 4
semaines.

L'URS est actuellement principalement réalisée sous anesthésie générale et peut
nécessiter une hospitalisation d’une a deux journées, sauf pour des cas sélectionnés ou elle
peut étre effectuée en ambulatoire. En I'absence de complications et en fonction de Ia
profession, la reprise de I'activité normale peut se faire en quelques jours.

Une séance de LEC dure généralement moins d'une heure et est réalisée en
hospitalisation de jour ambulatoire, sans nécessité systématique d'anesthésie (215).

B. Prise en charge extra-hospitaliere/domicile

1. Traitements pharmacologiques

Le traitement a la sortie des urgences (61) comporte un AINS per os pendant sept jours
(diclofénac a la dose de 150 mg/j) : ce traitement diminue significativement le risque de
récidive douloureuse et/ou un antalgique de niveau Il pendant la méme période (217).

a) AINS par voie oral ou IM

L’AINS par voie orale le plus commun et le plus cité dans la littérature est le Voltaréene ®
(diclofenac)

Indication : Les effets résultent de I'activité anti-inflammatoire du diclofénac, un composé non
stéroidien ayant des propriétés contre les rhumatismes, anti-inflammatoires, analgésiques et
antipyrétiques. Son mécanisme d'action repose principalement sur 'inhibition démontrée de
la biosynthese des prostaglandines, qui jouent un réle crucial dans la formation de
I'inflammation, de la douleur et de la fievre (214).
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Schéma thérapeutique

1 comprimé LP a 75 mg matin et soir pendant 7 jours maximum.
La dose quotidienne maximale de 150 mg ne doit pas étre dépassée (218)

Absorption : Les concentrations plasmatiques moyennes maximales sont atteintes environ
4 heures apres |'administration d'un comprimé LP 75 mg. Lors du premier passage hépatique
(effet de premier passage), 50 % de la dose de diclofénac est métabolisée (218).

Biotransformation : Le diclofénac subit une métabolisation rapide et quasi-compléte,
principalement dans le foie. Ce processus de biotransformation implique des réactions de
glucuroconjugaison de la molécule inchangée ainsi que d'hydroxylation et de méthoxylation
simples et multiples, générant divers métabolites phénoliques. Ces métabolites sont en
grande partie excrétés sous forme de glycuroconjugués (218).

Elimination : La demi-vie d'élimination du diclofénac non modifié dans le plasma est courte,
d'environ 1 a 2 heures. Quatre métabolites, incluant les deux métabolites biologiquement
actifs, ont aussi des demi-vies plasmatiques courtes de 1 a 3 heures. Un autre métabolite,
cependant, a une demi-vie notablement plus longue mais est peu actif. L'élimination se
produit par voie urinaire et fécale. Environ 60 % de la dose administrée est excrétée dans les
urines sous forme de conjugué glucuronide. Moins de 1 % du principe actif est éliminé sous sa
forme d'origine dans les urines. Le reste est éliminé sous forme de métabolites via la voie
biliaire, se retrouvant dans les selles (218).

Une alternative en AINS par voie orale assez commune et souvent prescrite en ville
est le Bi-Profenid ® (kétoproféne) 100mg.

La dose maximale journaliere de kétoproféene est de 200 mg par jour. Le rapport
bénéfice/risque doit étre attentivement évalué avant de commencer un traitement a une dose
guotidienne de 200 mg et l'utilisation de doses supérieures n'est pas recommandée. Le
kétoprofene est indiqué dans le traitement symptomatique de courte durée des poussées
aigués : 2 comprimés a 100 mg par jour, soit 200 mg par jour (219).

Absorption : Apres avoir administré une dose thérapeutique, les mesures des taux sanguins
indiquent une absorption tres rapide du kétoprofene. Dans une étude de pharmacocinétique
menée sur des volontaires en bonne santé avec Bi-Profénid® LP 100 mg, le pic de
concentration sanguine maximale est atteint entre 0,5 et 3 heures aprés I'administration, que
ce soit pour une dose unique ou pour des doses répétées (219).

Biotransformation: La transformation du kétoproféene comprend deux processus
I'hydroxylation, de moindre importance, et la conjugaison a I'acide glucuronique, largement
dominant. Moins de 1 % de la dose administrée de kétoprofene est excrété sous sa forme
d'origine dans les urines, tandis que le glucuroconjugué représente environ 65 a 75 % de
['élimination (219).
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Elimination : Dans les cing jours qui suivent I'administration orale, entre 75 % et 90 % de la
dose est éliminée par voie rénale, tandis que 1 % a 8 % sont excrétés dans les selles. Cette
élimination est principalement urinaire et se déroule rapidement, car la moitié de la dose
administrée est éliminée au cours des six heures suivant I'administration, indépendamment
de la voie d'administration (219).

b) Analgésique de niveau |l

Si la douleur persiste malgré I'anti-inflammatoire, le patient pourra prendre un analgésique
de palier 1 voire 2 si nécessaire.

L'administration de tramadol (palier Il) doit étre ajustée en fonction de l'intensité de la
douleur et de la sensibilité individuelle de chaque patient. La posologie minimale efficace
devrait étre privilégiée, avec une durée de traitement limitée a ce qui est strictement
nécessaire. En cas de nécessité d'un traitement prolongé, une surveillance réguliere,
éventuellement avec des pauses thérapeutiques, est recommandée pour évaluer la poursuite
du traitement (220).

La dose initiale recommandée est de 100 mg (2 gélules), suivie de 50 ou 100 mg (1 ou
2 gélules) toutes les 4-6 heures, sans dépasser 400 mg en 24 heures (8 gélules).

Le tramadol est un analgésique opioide a action central. Il agit comme un agoniste
partiel des récepteurs morphiniques W, 6 et k, avec une préférence pour les récepteurs . Ses
effets analgésiques sont également dus a l'inhibition de la recapture de la noradrénaline et a
I'augmentation de la libération de sérotonine. Une utilisation attentive et adaptée est
essentielle pour assurer un traitement efficace et str (220).

Absorption : Aprés une seule prise orale de 50 a 100 mg, la biodisponibilité se situe entre 70
et 90 %. Lorsqu'une dose de 50 a 100 mg est administrée toutes les 6 heures par voie orale,
un état d'équilibre est rapidement atteint en environ 36 heures, avec une biodisponibilité
dépassant 90 %.

Le pic de concentration sérique apres une administration orale de 100 mg de tramadol est
d'environ 300 ng/ml (Cmax) et est atteint environ 2 heures apreés la prise (tmax) (220).

Elimination : La demi-vie d'élimination du tramadol varie entre 5 et 7 heures chez les individus
en bonne santé. Environ 90 % du tramadol est métabolisé, principalement dans le foie. L'un
de ses métabolites déméthylés possede également un effet analgésique, avec une demi-vie
similaire a celle du tramadol.

L'excrétion du tramadol et de ses métabolites se fait essentiellement par voie rénale,
représentant environ 95 % de I'élimination totale. Le reste est éliminé par voie fécale (220).

Le tramadol est contre-indiqué (220) :
-en cas d'hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

92



-lors des intoxications aigués par l'alcool, les hypnotiques, les analgésiques, les opioides ou
d'autres psychotropes ;

-en cas d'insuffisance respiratoire sévere ;

-chez I'enfant de moins de 15 ans (gélule et solution injectable) ;
-chez I'enfant de moins de 3 ans (solution buvable) ;

-en cas d'épilepsie non contrdlée par un traitement

-dans le traitement de sevrage des toxicomanes.

Ce médicament ne doit généralement pas étre utilisé pendant la grossesse.

C) Antispasmodiques

Le phloroglucinol est parfois prescrit pour soulager les douleurs surtout quand
I'utilisation des AINS est contre-indiquée par exemple dans le cadre d’une lithiase pendant
une grossesse. |l est utilisé pour ses propriétés tocolytiques par voie orale ou sublinguale.

Cependant, son efficacité n’est pas démontrée sur une utilisation seule ni méme en
association (202,221). Dans ces deux études, I'utilisation de phloroglucinol n’apporte pas de
bénéfice en comparaison avec des placebos pour la diminution des symptémes, ni pour
I’expulsion du calcul.

Le Spasfon® (phloroglucinol) est indiqué dans le traitement des manifestations
spasmodiques et douloureuses aigués des voies urinaires: coliques néphrétiques. La
posologie usuelle est de 2 comprimés par prise, trois fois par jour, en respectant un intervalle
minimum de 2 heures entre chaque prise, sans dépasser 6 comprimés par 24 heures (222).

Le phloroglucinol et le triméthylphloroglucinol possedent une activité spasmolytique sur
les muscles lisses et un effet anti-nociceptif viscéral, en particulier au décours d'épisodes de
douleur aigué.

Absorption : Aprés administration orale, le pic plasmatique est atteint entre 40 et
60 minutes.
Distribution : La distribution tissulaire du phloroglucinol est rapide et importante.

Biotransformation : Le phloroglucinol est métabolisé au niveau du foie par
glucuroconjugaison.

Elimination : L'élimination s'effectue par voie urinaire sous forme glucuroconjuguée et par
voie biliaire sous forme libre et conjuguée. La demi-vie d'élimination est de I'ordre de 1 h 40.

Le Spasfon® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients et chez les patients présentant une allergie au blé (autre que la maladie cceliaque)
(222).
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Plus récemment, 'utilisation de deux autres types de molécules, les alphabloquants et
les inhibiteurs calciques, a été proposée pour accélérer I'expulsion des calculs grace a leur
action relaxante directe sur le muscle lisse urétéral (223).

d) Les alphabloquants

Les récepteurs al-adrénergiques jouent un role important dans le contréle du muscle
lisse. lls agissent en augmentant le tonus basal, I'activité péristaltique et les contractions
urétérales (224). La présence des trois sous types (A, B et D) des récepteurs al a été confirmée
dans tous les segments de 'uretére humain, avec une prépondérance des type A et D, mais
surtout avec une densité deux fois plus élevé au niveau de I'uretére distal que proximal ou
médial (193). Ainsi les récepteurs al adrénergiques sont le plus abondamment présents dans
la portion intramurale de I'uretére notamment au niveau du passage du détrusor.

Les abloquants sélectifs comme la tamsulosine augmentent la relaxation des fibres
musculaires lisses. Cette myorelaxation diminue de maniére significative le nombre
d’épisodes douloureux et l'intensité de la douleur. L'utilisation de la tamsulosine pourrait
s’envisager en I'absence de contre-indication (notamment d’hypotension orthostatique qui
constitue une contre-indication absolue) mais elle n’a toujours pas recu I’AMM pour cette
indication en France a ce jour.

Une revue de 2016 (225) a condensé les résultats de 55 études randomisées sur
I"'utilisation des alphabloquants (tamsulosine, alfuzosine, silodosine etc). Il en résulte une
efficacité bien démontrée avec un bénéfice augmenté de paire avec la taille du calcul.

Deux études récentes réalisées respectivement en 2016 et 2017 (226,227) comparent
I'efficacité de la tamsulosine avec la silodosine. Les deux concluent que l'utilisation de la
silodosine offre de meilleur taux d’expulsion et des temps d’expulsion plus rapides avec une
bonne tolérance pour les deux médicaments et trés peu d’effets indésirables.

La tamsulosine est un antagoniste des récepteurs alphal-adrénergiques
postsynaptiques sélectif des sous-types de récepteurs alAet alD. Ces propriétés se
traduisent par une relaxation du muscle lisse de la prostate et de l'uretre. La tamsulosine
augmente le débit urinaire et améliore les syndromes obstructifs par la relaxation exercée sur
les muscles lisses prostatiques et urétraux.

Les effets de Mecir ® LP 0,4 mg sur l'obstruction et la miction sont maintenus lors du
traitement a long terme avec un comprimé pelliculé a 0,4 mg par jour.

Absorption : La tamsulosine est administrée sous forme de comprimés a libération prolongée

(LP) pour assurer une exposition continue sur 24 heures avec de |égéres variations. La forme
LP permet une distribution appropriée sur toute la journée.
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Le chlorhydrate de tamsulosine, présent dans les comprimés a libération prolongée,
est absorbé dans l'intestin. Environ 57 % de la dose administrée est estimée étre absorbée a
jeun. Apres une prise unique de Mecir LP 0,4 mg a jeun, le pic de concentration dans le plasma
est généralement atteint en moyenne apres 6 heures (228).
Biotransformation : Le chlorhydrate de tamsulosine subit un faible effet de premier passage,
ce qui entraine une concentration substantielle de la molécule inchangée dans le plasma. Le
métabolisme de la tamsulosine se produit lentement au niveau du foie (228).
Elimination : La tamsulosine et ses métabolites sont principalement excrétés dans les urines.
Environ 4 a 6 % de la dose administrée est éliminée sous sa forme d'origine. Suite a
I'administration d'une dose unique de 0,4 mg de tamsulosine sous forme de comprimé
pelliculé, des demi-vies d'élimination de respectivement 19 heures et 15 heures ont été
observées (228).

Ce produit ne doit pas étre administré dans les situations suivantes :

-Antécédents d'hypotension orthostatique.

-Hypersensibilité connue au chlorhydrate de tamsulosine ou a I'un des composants.
-Antécédents d'angicedéme avec la tamsulosine.

-Insuffisance hépatique sévere

La deuxieme molécule utilisée en ville est |a silodosine. La dose recommandée est de
1 gélule de Silodyx® 8 mg chaque jour.

La silodosine agit de maniéere sélective sur les récepteurs adrénergiques alA, qui se
trouvent principalement dans la prostate humaine, au niveau de la base de la vessie, du col
de la vessie, de la capsule prostatique et de l'urétre prostatique. En bloquant ces récepteurs,
la silodosine provoque le relachement des muscles lisses de ces tissus, réduisant ainsi la
résistance a I'évacuation de la vessie, sans altérer la contractilité du muscle lisse de la vessie.
Cette action permet de diminuer a la fois les symptomes irritatifs liés au remplissage de la
vessie et les symptomes obstructifs associés a la miction chez les personnes souffrant
d'hypertrophie bénigne de la prostate. La silodosine montre une affinité nettement moins
importante envers les récepteurs adrénergiques alB, principalement présents dans le
systéme cardiovasculaire. Des études in vitro ont démontré un ratio de liaison alA/alB
extrémement élevé pour la silodosine (162/1) (229).

Absorption : La silodosine, administrée par voie orale, est bien absorbée et sa biodisponibilité
absolue est d'environ 32 %. Chez des hommes en bonne santé, prenant une dose de 8 mg par
voie orale une fois par jour aprés le petit-déjeuner pendant 7 jours, les valeurs
pharmacocinétiques suivantes ont été observées : pic de concentration plasmatique (Cmax)
de 87 ng/ml, atteint environ 2,5 heures aprés |'administration (intervalle entre 1,0 et 3,0
heures) (229).

Biotransformation : La silodosine subit un métabolisme actif impliquant la glucuronidation
par l'alcool déshydrogénase et I'aldéhyde déshydrogénase, ainsi que [|'oxydation
principalement par I'enzyme CYP3A4. Le principal métabolite dans le plasma est le conjugué
glucuronide de la silodosine, dont I'activité a été confirmée in vitro. Ce métabolite présente
une demi-vie prolongée d'environ 24 heures et atteint des concentrations plasmatiques
environ quatre fois plus élevées que celles de la silodosine (229).
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Elimination : Suite a I'administration orale de silodosine marquée au carbone 14 (14C),
environ 33,5 % de la radioactivité a été détectée dans les urines apres 7 jours, et 54,9 % dans
les selles. La silodosine est principalement éliminée sous forme de métabolites, avec des
guantités trés faibles du médicament non modifié retrouvées dans les urines. Les demi-vies
terminales de la silodosine elle-méme et de son conjugué glucuronide sont d'environ 11
heures et 18 heures respectivement (229).

Les précautions d’emploi ainsi que les contre-indications sont identiques a celles de la
tamsulosine.

Il est a rappeler que les alpha-bloquants sont utilisés ici hors AMM et ne seront pas pris en
charge par I'assurance maladie.

e) Inhibiteurs calciques

Les fibres musculaires lisses urétérales utilisent des pompes a calcium pour leur
contractilité. La densité des pompes au niveau de la paroi urétérale augmente dans la portion
intramurale prévésicale. L'inhibition de ces canaux entraine une diminution des contractions
rapide urétérales mais conserve le rythme péristaltique lent (194). L'intérét de la nifédipine
pour favoriser I'expulsion des calculs a été rapporté par plusieurs études (230) mais les
inhibiteurs calciques n’ont pas non plus d’AMM en France a ce jour.

Une étude comparative de |'efficacité de la nifédipine opposée a celle par tamsulosine
en 2016 (231) avec un avantage pour la tamsulosine. Pour des calculs inférieurs a 10 mm de
diametre, I'alphabloquant donne de meilleurs taux d’expulsion, une expulsion plus rapide et
une meilleure tolérance.

Il 'y a une étude randomisée de 2005 sur I'efficacité tamsulosine vs nifédipine vs
phloroglucinol (232). La tamsulosine est a nouveau plus efficace sur un groupe de 210
personnes.

La nifédipine est présente a des dosages de 20 et 30mg. Elle agit en inhibant la
pénétration et la diffusion des ions calcium dans les cellules du muscle lisse, méme a de tres
faibles concentrations. Cette action sur le calcium est importante pour I'activation du couplage
entre |'excitation et la contraction musculaire. En réduisant le tonus des artéres grace a ce
processus, la nifédipine provoque une vasodilatation en diminuant les résistances dans les
artéres et en abaissant ainsi la pression artérielle (233).

Absorption : Apres administration orale, la nifédipine est presque entiérement absorbée (95
%). La concentration plasmatique est maximale 2 a 4 heures aprés I'administration.

Elimination : La demi-vie apparente d'élimination de la forme LP varie de 6 3 11 h.
80 a 90 % des métabolites sont éliminés par le rein, plus de 90 % de cette quantité se
retrouvent dans les urines des 24 heures ; 15 % environ sont éliminés par les feces (233).
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Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants :

- hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients
- infarctus du myocarde datant de moins de 1 mois,

- angor instable

- choc cardio-vasculaire

- en association avec le diltiazem

- en association avec la rifampicine

2. Conseils a donner suite a une colique néphrétique

Il est important que toute personne admise aux urgences pour une crise de colique
néphrétique soit guidée et suivie par un urologue. Les recommandations a la sortie des
urgences par le consensus de la société francophone des urgences médicales (61) sont les
suivants :

Il est recommandé d'encourager les patients a maintenir une hydratation adéquate
pour assurer des urines claires.

Les patients doivent étre instruits sur la filtration de leurs urines et étre incités a
consulter immédiatement aux urgences en cas de fievre, d'anurie, d'hématurie, de douleurs
abdominales intenses ou de vomissements incontrélables. Si le calcul est récupéré, il doit étre
soumis a une analyse en laboratoire, notamment une analyse morphoconstitutionnelle par
spectrophotométrie infrarouge, si I'étiologie n'a pas été précisément déterminée. L'analyse
du calcul revét une importance significative, car ses résultats peuvent orienter vers un
traitement étiologique, réduisant ainsi le risque de récidive. La consultation aupres du
médecin traitant devrait avoir lieu entre le troisieme et le septieme jour, en prenant en
compte les résultats des examens d'imagerie. Une remise en question du diagnostic de colique
néphrétique est nécessaire si les résultats de I'examen sont négatifs. La persistance d'un calcul
ou une dilatation des voies excrétrices doit inciter le patient a consulter un spécialiste.

Une hospitalisation est indiquée dans les cas suivants :
e en service d’urologie : une crise hyperalgique, une fievre, une insuffisance rénale aigué
® en service de gynéco-obstétrique : la femme enceinte
* en unité d’hospitalisation de courte durée : en cas de doute diagnostique dans I'attente de
I'avis spécialisé, si le patient est imparfaitement soulagé nécessitant un ajustement
thérapeutique, en cas de conditions sociales défavorable

Les patients doivent étre accompagnés et il leur faudra des conseils adaptés pour
permettre une prévention de leur lithiase et ainsi diminuer le risque de récidive.

97



VI. Prévention de la lithiase urinaire

La prévention d’'une maladie se détaille sur plusieurs niveaux :

-la prévention primaire cherchera a éviter I'apparition d’une lithiase chez les patients sains
-la prévention secondaire visera a tout mettre en ordre pour éviter les récidives d’un patient
lithiasique en prenant en compte sa cause

A. Prevention primaire

1. Rechercher les populations a risque

Chez les patients atteints d’hypercalciurie idiopathiques une précaution utile est de
doser la calciurie chez les autres membres de la famille de maniere a dépister une
hypercalciurie latente et a lui proposer des mesures préventives appropriées.

Les patients atteints de lithiase urique primitive ont fréquemment des antécédents
familiaux de goutte ou d’hyperuricémie, et des habitudes familiales d’alimentation trop riche
en protéines animales et en purines. Il est bon de mesurer I'uricémie, Iuricurie et le pH
urinaire des différents membres de la famille de maniere a les faire bénéficier d’'un
réajustement des habitudes alimentaires et si besoin une alcalinisation des urines.

Il est également recommandé de rechercher un diabéte de type 2 ou un syndrome
métabolique chez les apparentés du patient comme chez le patient lui-méme, surtout lorsqu’il
existe des antécédents personnels ou familiaux de diabéte, de surpoids, d’hypertension ou
d’athérosclérose (234).

Les parents concernés par la lithiase rénale se demandent souvent s'ils doivent
imposer un régime spécifique a leurs enfants pour prévenir le développement de calculs
rénaux. Dans les situations ou la lithiase rénale est transmise génétiquement et connue
comme telle, des mesures préventives spécifiques doivent étre mises en place dés le plus
jeune age chez les enfants a risque. Cependant, en dehors de ces cas particuliers, il n'est pas
nécessaire d'imposer des restrictions alimentaires spécifiques aux enfants, notamment en ce
qui concerne |'apport en calcium. En effet, limiter I'apport calcique serait délétere pendant la
période de croissance. Il est toutefois recommandé d'informer le pédiatre ou le médecin
généraliste de la présence d'antécédents de lithiase rénale chez I'un des parents. Cette
information permettra au professionnel de la santé d'interpréter correctement tout
symptdéme éventuel présenté par I'enfant et de faire le lien avec une lithiase.
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2. Précautions diététiques

En principe, il n’y a aucune nécessité a ce qu’une personne n’ayant jamais eu de calculs
et n‘ayant aucun antécédent familial de lithiase s'impose un quelconque régime en vue
d’éviter I'apparition éventuelle de calculs. Toutefois, des excés marqués de la consommation
d’aliments a risque surtout si la diurése est insuffisante, peuvent provoquer la formation de
calculs chez des sujets qui en seraient restés indemnes en I'absence de tels excés (sodium et
protéines). Un apport trop faible en produits laitiers en augmentant I'absorption intestinale
des ions oxalates favorise I'apparition d’une lithiase oxalocalcique. L’objectif est de respecter
un apport en calcium normal entre 800mg et 1g/j chez I'adulte (235).

3. Prévention de la déshydratation

Cette précaution est particulierement importante lors de séjours en pays chauds ou
une augmentation du volume des boissons est indispensable pour compenser les effets de la
sudation. Une compensation des pertes hydriques est nécessaire chez les personnes
travaillant en atmospheére surchauffée comme pour les boulangers, cuisiniers, fondeurs,
métallurgistes... et au cours des travaux exigeant une dépense physique intense. Il en est de
méme chez les personnes travaillant en atmosphéere climatisée (bureaux, cabines d’avion...)
ou la perspiration cutanée entraine une perte d’eau souvent sous-estimée. Dans ces
situations, il existe un risque élevé de formation de calculs du simple fait de la concentration
excessive des urines en solutés.

Au cours des longs trajets en avion, voiture ou en train, il est recommandé d’ingérer
un minimum de 100 a 150 ml d’eau par heure. Les sportifs doivent compenser la perte d’eau
résultant de l'exercice physique par un apport approprié de boisson. Les musulmans
pratiquant le ramadan surtout pendant la saison chaude, doivent compenser I'absence de
prise de boisson au cours de la journée pendant la soirée ou la nuit (92).

B. Prévention secondaire

1. Hydratation

Pour tous les patients lithiasiques et ce quelle que soit la cause sous-jacente de leur
maladie, la prévention principale aux crises est I'augmentation de I'apport hydrique afin
d’atteindre une production d’urine quotidienne de 2 litres (236,237). De toutes les
interventions diététiques possibles visant a réduire le risque de calculs rénaux, I"hydratation
restera le facteur le plus important car elle est directement associée a I'incidence de la lithiase.
Une étude anglaise a constaté que pour chaque 200 ml de liquide bu par jour, on obtenait une
réduction de 13% du risque de formation de calculs (238).
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Théoriquement, I'augmentation de la production d’urine peut avoir deux actions
préventives. Tout d’abord, une action mécanique avec la diurése qui suit I'apport hydrique
pouvant empécher la stagnation de l'urine et de ses solutés évitant ainsi la formation de
calculs. Ensuite, l'urine diluée modifie la sursaturation des composants des calculs. La
modification de la concentration de facteurs lithogenes est en effet au centre de la prévention
des calculs. L'effet de la dilution urinaire sur la cristallisation des sels formant des calculs a été
évalué. Une augmentation de I'apport hydrique et la dilution ultérieure de 'urine a un effet
protecteur sur la cristallisation des sels de calcium (239).

Dans un essai mené par Borghi, les participants lithiasiques avec une consommation
d’eau > 2litres /jour étaient significativement moins susceptibles d’avoir une récidive de
calculs sur 5 ans et avaient un temps de récidive beaucoup plus long par rapport au groupe
témoin (240). Dans une autre étude de Sarica sur des patients ayant subi une LEC et qui étaient
actuellement sans calculs, ceux pour pour qui il y a eu augmentation de leur consommation
de liquide afin d’obtenir un débit urinaire de > 2,51/ j pendant 2 a 3 ans avaient un taux de
récidive de calculs de 8% par rapport au 56% de ceux sans ajustement diététique (241).

Maintenant que I'on a vu lI'importance du volume quotidien a consommer pour
maintenir une diurése suffisante, nous allons étudier s’il existe une différence entre les
différentes boissons possibles.

a) L'eau

La composition de I'eau ingérée va avoir une incidence sur sa capacité a prévenir la
formation de calcul. Il a longtemps été débattu de la préférence pour une eau faiblement ou
au contraire trés minéralisée pour les patients lithiasiques et sur I'impact des sels minéraux
sur la lithogenése (237). Au final, les boissons avec beaucoup de résidus (eau minérale dite
« dure ») vont présenter des avantages et/ou inconvénients dépendants de I'origine
lithiasique.

Une étude a démontré qu’une eau minérale riche en bicarbonate (comme I'eau
minérale de Vichy) avait un effet protecteur sur la sursaturation urinaire en oxalate de calcium
certainement grace a l'augmentation du pH urinaire et amenait une plus grande concentration
en facteurs inhibiteurs comme le citrate et le magnésium (242). Cette conclusion a été
soutenue par une autre étude qui prenait en compte une eau moyennement minéralisée en
calcium (120 mg/l) et hautement en bicarbonate (412 mg/l). Celle-ci permettait de modifier la
composition de I'urine de maniere bénéfique pour empécher la formation de calcul. La charge
de bicarbonate a un effet alcalinisant avec une augmentation du pH urinaire et de I'excrétion
urinaire en citrate. Ces effets préviennent des calculs d’acide urique grace au pH et aux calculs
calciques grace au citrate (243).

Enfin, une derniere étude a eu des résultats similaires avec un eau riche en
bicarbonate, calcium et magnésium. Les eaux riches en magnésium entrainent également
des modifications favorables dans la composition urinaire (244).
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b) Les sodas

Le soda est devenu progressivement une boisson populaire surtout en occident et sa
consommation s’accentue encore (245). Ces boissons sont gazeuses et sucrées, et contiennent
en moyenne 150 calories par 350 ml. Les quantités de sucre sont importantes notamment les
ajouts en sucre rapide comme le fructose. Ce dernier peut augmenter I'excrétion de calcium,
d’oxalate et d’acide urique, étant associé a un risque plus élevé de maladie des calculs rénaux
(246). Les mécanismes liant la consommation de fructose et la formation de calcul sont encore
étudiés, un doute existe toujours entre sursaturation de cristaux ou rétention de ceux-ci (247).
Dans tous les cas, un lien entre la consommation de sucre et la formation de calcul existe et
la découverte d’un risque accru de néphrolithiase chez les personnes ayant la plus forte
consommation de boissons gazeuses n’est pas surprenante.

Dans le détail, une étude de trois grandes cohortes sur un suivi total de 194.000
personnes pendant une durée moyenne de plus de 8 ans a montré un risque accru de lithiase
chez les participants qui consomment du soda sucré non-cola tous les jours par rapport a ceux
consommant moins d’un soda par semaine (+33% de risque), puis le cola sucré un peu en
dessous (+23%) (248). La différence avec le cola doit tenir compte de sa composition en
caféine qui a un effet protecteur.

c) La caféine

L’étude des différentes boissons et leur impact sur les patients lithiasiques montre que
la consommation de caféine diminue le risque de formation de calcul (entre 25 et 30% de
moins) (249). Quand on recueille les urines sur 24h, on constate que la caféine est associée
avec un plus grand volume d’urine avec davantage de calcium et potassium et une plus faible
concentration en oxalate et en saturation d’oxalate de calcium et d’acide urique. Une autre
étude arrive aux mémes conclusions sur la consommation quotidienne de thé ou café
contenant tous les deux de la caféine, avec une diurese augmentée avec plus de potassium,
magnésium, calcium et sodium (248).

Des études récentes ont expliqué I'effet diurétique et surtout natriurétique de la
caféine par son action sur le tube proximal et distal (250) et sur son effet antagoniste sur les
récepteurs adénosine (251). Cependant, un effet protecteur des boissons décaféinées souléve
la question d’autres mécanismes telle que la présence de composés phytochimiques aux
propriétés antioxydantes puissantes telles que les acides chlorogéniques présents dans le thé
et le café décafféiné (252).

d) Les jus de fruits

En ce qui concerne les jus de fruits, les jus de pamplemousse et de pomme ne semblent
pas avoir d’effets nocifs sur le risque de calculs rénaux. En outre, les personnes consommant
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le plus de jus d’orange ont une réduction de 12% du risque de calculs, par rapport a ceux en
consommant le moins (253).

De plus, un apport a long terme de limonade, consistant en 120 ml de jus de citron
concentré dilué en une solution de 2 L, a réduit le taux de formation de calculs de 1,00 a2 0,13
calcul/patient/an (254). Cependant, I'étude demande a étre confirmée avec un panel plus
important. Le risque d’erreur (p>0.05) était significatif concernant la conclusion sur la
réduction du taux de formation qui est donc potentiellement trop importante par rapport a la
réalité. Il en ressort tout de méme une hypothese forte sur la force anti-lithogéne du jus de
citron. Le jus de citron et d’'orange a une teneur élevée en citrate et est faible en fructose, par
rapport au jus de pomme. On conseillera donc a un patient lithiasique la consommation de jus
de citron ou d’orange.

De plus, bien que le jus de citron et d’orange ait une teneur en citrate similaire, seul ce
dernier semble fournir une charge alcaline, augmentant a la fois I’'excrétion urinaire de citrate,
I'absorption alcaline gastro-intestinale nette et le pH de l'urine. Ce constat souligne
I'importance du cation accompagnant le citrate : s’il s’agit d’'un proton, comme dans la
limonade, il pourrait neutraliser I’effet alcalinisant du citrate (255).

2. Prise en charge diététique

Des ajustements diététiques peuvent réduire le risque de formation de calcul urinaire
et ainsi grandement diminuer les récidives de coliques néphrétiques. |l est difficile d’établir
précisément des régimes stricts a suivre mais on retrouve des résultats concordants dans
différentes études sur I'impact de I'alimentation chez les lithiasiques (237). Nous allons voir
les principaux axes d’amélioration et synthétiser la prise en charge diététique pour une
prévention secondaire adaptée a chaque patient selon 4 critéres: présence ou absence
d’hypercalciurie, hyperoxalurie, hyperuricosurie et/ou I'hypocitraturie.

a) Traitement diététique de I’'hypercalciurie

(1) Apport en calcium
Les personnes consommant une alimentation trés riche en calcium sans régime
spécifiqgue n"ont qu’une faible augmentation de la calciurie (235). Donc, I'intérét de réduire
les excés apparait comme trop faible. De plus, une consommation augmentée du calcium de
500mg/jour a 1g sur une semaine permet de diminuer significativement I'oxalurie et donc de
diminuer la formation de calcul oxalocalcique (256).

Le point le plus important est que la restriction alimentaire en calcium n'est
absolument pas recommandée pour les patients atteints de lithiase rénale. Cela peut sembler
contre-intuitif mais les régimes avec une teneur en calcium supérieure ou égale a 1g/jour (et
faible teneur en protéines et en sodium) pourrait étre protecteur contre le risque de formation
de calculs hypercalciuriques (257).
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Une étude a montré que chez des patients lithiasiques avec une hypercalciurie buvant
2 a 3 litres d’eau par jour, un régime avec 1,2g de calcium par jour et une diminution des
protéines et du sel était plus efficace dans la prévention qu’un régime a 400mg de calcium par
jour(258). Il faut donc maintenir un régime aux alentours de 1g de calcium par jour chez les
patients lithiasiques avec une hypercalciurie.

(2) Impact du sel
Une étude sur 210 patients lithiasiques présentant une hypercalciurie a permis de
démontrer qu’un régime pauvre en sel (<3,5g par jour) tout en maintenant le calcium entre
800 et 1000mg diminue I'excrétion de calcium urinaire (259). La restriction du sel est un outil
de prévention aussi bien primaire que secondaire.

(3) Diminution de I'apport en protéine
Chez les patients hypercalciuriques, une légere restriction de I'apport en protéine a
0,8g de protéine par kg et toujours en maintenant les apports en calcium permet sur 15 jours
de diminuer la calciurie (260). Cette diminution s’explique en partie par la diminution de la
charge acide (acide urique) et elle est constatée chez les sujets sains comme chez les
lithiasiques (258).

Pour conclure, les conseils diététiques a donner a un lithiasique avec une
hypercalciurie est de maintenir son apport en calcium a 1g par jour tout en diminuant son
apport en sel et en protéine. L'impact des acides gras omega-3 n’a pas démontré
d’augmentation ni de protection du risque de récidive sur une large étude menée en 2005
(261). De méme d’anciennes études sur une consommation riche en fibre végétale comme le
son de riz ou de blé montrent une baisse de la calciurie mais I'effet préventif reste a confirmer
sur des panels de lithiasiques plus importants (262,263).

b) Traitement diététique de I’hyperoxalurie

(1) L’oxalate dans I'alimentation
L’hyperoxalurie est un risque majeur de formation de calcul oxalocalcique. La majorité
de I'oxalate est dérivé du métabolisme endogene mais on peut aller jusque 50% dont I'origine
est liée a des exces alimentaires. Un régime tres riche en oxalate (600mg) sur 4 semaines
conduit a une absorption intestinale plus importante qu’un régime pauvre (63mg) (264). De
fait, le régime pauvre en oxalate conduira toujours a une diminution de I'oxalurie (265).

(2) L"acide ascorbique
Les compléments en vitamine C (acide ascorbique) augmentent la concentration
urinaire en oxalate par I'absorption intestinale mais aussi par le métabolisme endogene (266).
Il parait donc judicieux de limiter la consommation de compléments en vitamine C chez les
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patients lithiasiques. Ces effets ont été démontré de maniere trés précise chez les patients
hospitalisés ayant de I'acide ascorbique par nutrition parentérale (267).

(3) Impact du calcium et du magnésium

L’absorption et donc I'excrétion urinaire d’oxalate est inversement proportionnelle a
celle du magnésium et du calcium. Une étude sur 311 patients lithiasiques a démontré un lien
entre la concentration urinaire en magnésium et en oxalate. La diminution de I'oxalurie
dépend de la quantité de magnésium ingérée. Mais les quantités quotidiennes recommandées
de 200-300mg par jour ne suffisent pas a réduire efficacement le nombre d’oxalates urinaires,
il faut s’approcher de doses plus élevées proches de 1g/jour. Cette diminution s’explique par
la formation de complexe d’oxalate de magnésium qui ne sera pas absorbé au niveau
intestinal. De plus, il y a une protection supplémentaire pour les récidives de calcul parce que
le complexe d’oxalate de magnésium en compétition avec le calcium au niveau urinaire est
plus soluble que le complexe oxalo-calcique (268).

Quant a son interaction avec le calcium, une étude avec de I'oxalate radioactif pouvant
étre tracé a chiffré une absorption intestinale a 2% avec un régime en calcium a 1200mg face
au 17% d’absorption d’un régime a 200mg (269). L'augmentation de I'absorption est linéaire
en fonction de la diminution en calcium mais il n’y a pas de réduction d’absorption intestinale
observée au-dela d’un régime a 1200mg de calcium/jour. La diminution de la sursaturation en
oxalate de calcium urinaire a été observée également par I'ajout de citrate de calcium dans
I'alimentation et de maniére générale par des régimes avec davantage de calcium pour
diminuer I'oxalurie (270).

(4) Fruits et Légumes
Chez les patients avec une hyperoxalurie, un régime riche en fruits et légumes avec de
faibles taux d’acides gras saturé, sucre et viande conduit a une légére augmentation de la
concentration en oxalate urinaire. Cependant, il y a une diminution de la sursaturation en
oxalate de calcium par 'augmentation de taux de magnésium, citrate et du pH urinaire (271).

A l'opposé, un régime sans fruit ni légumes conduira a une augmentation de la
concentration urinaire en oxalate de calcium et phosphate de calcium et une baisse de citrate,
magnésium, potassium mais aussi d’oxalates car moins présent dans I'alimentation. De
maniére général, méme si la concentration en oxalate augmente légerement, les régimes
riches en fruits et [égumes ont un effet protecteur sur le risque de récidive (272).

Cependant, les régimes végétariens que l'on retrouve souvent au bord de la
méditerranée et qui n’ont pas d’ajouts en calcium n’ont pas d’effet protecteur. Au contraire,
I'augmentation de pres de 30% d’oxalates par I'absorption n’est pas suffisamment compensée
par I'augmentation du pH et du citrate (273). Ce ne sont donc pas des régimes a conseiller
chez les patients présentant une hyperoxalurie s’il n’y a pas d’ajustement en calcium.

104



(5) Protéine

L'effet de la modification des apports en protéine sur I'excrétion d’oxalate est
controversé. Le seul changement d’un régime riche pour un régime pauvre en protéines
animales chez un patient lithiasique ne diminue pas I'oxalurie. Par contre, une diminution des
protéines ingérées avec une diminution des apports en sel permet une diminution de I'oxalate
urinaire et donc de la sursaturation oxalo-calcique (258). Cet effet de prévention a été mis en
avant lors d’une étude contrélant I'oxalurie de patients suivant un régime faible en protéine
et sel avec un apport de calcium suffisamment haut durant 3 mois. Ces 3 critéres forment une
synergie et ont montré une efficacité supérieure a un simple régime faible en oxalate (274).

En conclusion, pour un patient présentant une hyperoxalurie, il faut chercher a
diminuer les apports en oxalate dans I'alimentation tout en maintenant des apports en
calcium (>1g/jour) et en magnésium (>300mg/jour) assez élevés pour baisser I"absorption
intestinale. Il faut limiter la consommation de protéines animales et surtout de sel. Il faut
garder un régime riche en fruits et [égumes et déconseiller les compléments en vitamine C.
Une étude a mis en évidence le réle de la pyridoxine sur I'oxalurie. La prise de vitamine B6
diminuerait I’'hyperoxalurie et serait un nouvel outil intéressant de prévention qui reste a
confirmer (275).

C) Traitement diététique de I'hyperuricosurie

Chez les patients lithiasiques, la diminution de I’excrétion urinaire d’acide urique apres
une restriction alimentaire en protéines et purines est suggérée mais n’est pas clairement
démontrée. Une étude a suivi un régime d’Atkins appliqué a des personnes en surpoids avec
une augmentation des protéines animales de 90g/jour a 170 g/jour. Ces personnes avaient au
bout de 3 semaines une concentration en calcium et en acide urique augmentée et pH urinaire
diminué de 6.1 a 5.67 (276). Sans modification du volume des urines, un régime riche en
protéine animale conduira a une sursaturation plus importante en calculs oxalo-calcique et
d’acide urique.

Il est important de noter que les protéines d’origine végétale ont des effets trés
différents de celles d’origine animale. Une étude a interverti I'alimentation de sujets de
75g/jour de protéines animales par un mix équivalent en protéines végétales et ceufs, puis
toujours 75g/jour mais exclusivement de protéines végétales (277). Cela se traduit par une
diminution des acides et du calcium mais une augmentation des oxalates et du citrate. Ces
changements s’expliquent par la composition différente en purines, fibres et oxalates mais les
protéines végétales ont un potentiel lithogene moins élevé en particulier pour les lithiases
dues a des calculs d’acide urique.

La restriction en protéine et surtout celle d’origine animale permet de diminuer
I'acidité des urines et augmente la quantité de citrate urinaire. Il est donc conseiller aux
patients présentant une hyperuricosurie de diminuer leurs apports en protéines animales
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pour diminuer la charge acide et d’alcaliniser leurs urines par exemple en mangeant des fruits
riches en potassium (banane etc..) (278).

d) Traitement diététique de I'hypocitraturie

L'hypocitraturie est une altération métabolique retrouvée fréquemment au niveau des
reins lithiasiques avec une prévalence allant de 20 a 60 %. Elle peut étre retrouvée seule ou
associée a d’autres altérations métaboliques favorisant la formation de calculs (279).

Le statut acido-basique du patient module significativement I’excrétion rénale de
citrate avec une acidose systémique qui favorise I'absorption du citrate dans le tubule rénal
proximal avec son utilisation ultérieure dans le cycle de Krebs (279). Au lieu de cela, I'alcalose
induit une diminution de I'absorption du citrate, entrainant une augmentation de I'excrétion
urinaire de citrate. Les conditions associées a une valeur plus faible du pH intracellulaire et
urinaire, comme l|'acidose métabolique ou I'hypokaliémie, provoque une diminution de
I'excrétion de citrate dans l'urine (237).

L'équilibre acido-basique, dans des conditions physiologiques, est strictement controlé
par la production d'acide liée a I'apport alimentaire en acides et en alcalins et au métabolisme
incomplet des acides organiques. La principale source alimentaire en alcalin est la base
conjuguée des sels de potassium présentes dans les fruits et les légumes. Tandis que les
protéines animales non laitiéres contiennent des acides aminés avec des fractions soufrées et
représentent I'apport principal d'acide alimentaire (237).

(1) Légumes

La relation entre une alimentation riche en légumes et |'excrétion urinaire de citrate a
également été examinée (272,280). Une augmentation de la consommation de fruits et
légumes (a I'exclusion de ceux a haute teneur en oxalate) augmente I'excrétion de citrate et
diminue par conséquent la saturation urinaire en calcium oxalate et phosphate de calcium. En
effet, pour les sujets hypocitraturiques (qui ont habituellement une consommation faible en
fruits) un régime riche en légumes leur offrira une protection importante contre le risque de
formation de calculs.

(2) Jus de fruits

Plusieurs auteurs ont étudié l'influence possible de la consommation de jus de fruits
(agrumes et non agrumes) sur l'excrétion urinaire de citrate. Des informations sur les
concentrations de citrate dans les jus d'agrumes et les autres jus de fruits sont désormais
disponibles (281). Les jus de fruits apportent beaucoup de citrate de potassium mais les
résultats peuvent étre mitigés a cause des apports plus importants en oxalates (jus de raisin,
ou cranberry par exemple qui offrent peu de protection). Les jus d’agrume sont plus
intéressants en termes de concentration en citrate urinaire avec de meilleurs résultats pour
le jus d’orange. La saturation en oxalate de calcium tend a étre plus faible quand les patients
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consomment du jus d’orange ou de citron et ces jus sont trés intéressants chez les sujets en
hypocitraturie (255).

(3) Médicaments
L'administration de citrates alcalins (tels que le citrate de sodium, le citrate de
potassium) pour le traitement médical des lithiasiques avec hypocitraturie est conseillée par
la plupart des recommandations internationales.

Des essais randomisés existent concernant le traitement des récidives de calculs au
moyen de thérapie a base de citrate alcalin durant au moins 1 an (103). Les résultats de ces
essais semblent suggérer que la correction de ce métabolisme altéré (acide) a l'aide d'un
traitement médical réduit de maniére importante le risque de récidive des calculs. Par contre,
les effets secondaires gastro-intestinaux sont assez fréquents chez ces patients (environ 10%)
avec pour conséquence une diminution de l'observance pouvant aller jusqu'a 25 %. La
réduction de I'observance est également due a d'autres facteurs, tels que le co(t.

Une fiche résumant les principaux ajustements diététiques a effectuer chez un patient
lithiasique a été réalisée par I’AFU (Association Francaise d’Urologie) (282). Elle reprend
chaque point et fournit une trés bonne source d’information a donner aux patients se
présentant en officine (voir annexe n°5).

3. Traitement pharmacologique préventif

a) Les citrates

Les médicaments les plus efficients pour favoriser la dissolution de I'oxalate de calcium
sont le citrate de potassium et le citrate de sodium. Le citrate possede une forte affinité avec
le calcium lorsque le pH urinaire est neutre ou alcalin (c'est-a-dire supérieur a 6,4). Il agit en
réduisant |'absorption du calcium et, par conséquent, la calciurie. De plus, il exerce un effet
bénéfique en limitant la croissance des cristaux et leur agglomération, réduisant la
cristallisation de 5 a 10 fois (283). Si la fonction rénale est maintenue, le citrate de potassium
est généralement préféré pour éviter un apport excessif en sodium. Toutefois, en cas de
détérioration de la fonction rénale, il peut engendrer une élévation du potassium sanguin
(hyperkaliémie), auquel cas le citrate de potassium peut étre substitué par le citrate de
sodium. Cependant, il est crucial de surveiller la calciurie, car I'utilisation du citrate de sodium
peut entrainer une hausse de la calciurie.

En France, trois médicaments a libération rapide sont disponibles en plus des
préparations magistrales mais ils sont non remboursés : Foncitril 4000® (a base d’acide
citrique monohydraté, citrate monopotassique anhydre et citrate monosodique anhydre),
I’Alcaphor®, solution buvable (a base de citrate dipotassique, disodique et de trométamol) et
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UROCIT-K® en comprimés (1 080 mg de citrate de potassium/comprimé ou 540 mg de citrate
de potassium/comprimé ; disponible en ATU nominative.
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Figure 31 Action du Citrate de Potassium sur la composition de I'urine (284)

Le citrate de potassium est également considéré comme le traitement de premiére
intention pour la dissolution et la prévention des calculs uriques, car il élimine la charge de
sodium des boissons riche en bicarbonate (voir figure 31). Ce médicament, pris a une dose de
30 a 60 mEq par jour, permet d’augmenter le pH urinaire de 5,3 a 6,19, réduisant ainsi le risque
de formation de calculs d'acide urique. Il est important de surveiller le pH urinaire sur 24
heures a I'aide de papier réactif afin de maintenir un pH urinaire supérieur a 6. Cependant, il
n'est pas nécessaire d'atteindre une alcalinisation urinaire continue pendant toute la période
de 24 heures. Atteindre un pH urinaire de 6,5 une fois par jour, voire un jour sur deux, peut
suffire a prévenir la formation de calculs (285).

b) Les diurétiques thiazidiques

Si malgré une hydratation adéquate et une limitation de I'apport en sel (qui augmente
le risque de cristallisation), la concentration de calcium dans l'urine reste trop élevée,
['utilisation d'un diurétique thiazidique peut étre bénéfique. Bien que ces diurétiques soient
principalement connus pour leur effet diurétique faible, ils sont souvent utilisés dans cette
situation en raison de leur capacité a réduire I'excrétion de calcium dans les urines. Il est
recommandé d'éviter l'utilisation d'une autre classe de diurétiques, connue sous le nom de
diurétiques "de I'anse", car ils ont tendance a augmenter la concentration de calcium dans les
urines (calciurie).
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L'hypercalciurie est le facteur de risque le plus fréquent associé aux calculs calciques.
Les diurétiques thiazidiques (tels que I'hydrochlorothiazide ou l'indapamide) peuvent
contribuer a la réduction de la quantité de calcium urinaire, en agissant selon deux
mécanismes possibles (voir Figure 32) :

- en bloquant le symporteur de NaCl situé dans le tubule contourné distal, ce qui diminue la
réabsorption distale du sodium et de I'eau, favorise une augmentation de la réabsorption de
sodium et d'eau dans le tubule rénal proximal et, par conséquent, une augmentation de la
réabsorption de calcium par transport passif,

-en favorisant une augmentation de I'absorption tubulaire distale de calcium, grace a une
plus grande abondance des protéines de transport TRPV5S et des calbindines.
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Figure 32 Mécanisme d'action des diurétiques thiazidiques (286)

Plusieurs essais controlés randomisés portant sur les diurétiques thiazidiques ont été
menés sur des périodes d'environ 3 ans (287) et ont montré une réduction du risque de
récidive de calculs chez les patients lithiasiques hypercalciuriques et normocalciuriques. Ces
résultats soulignent I'absence d'un seuil d'effet du taux de calcium urinaire dans la prédiction
du risque de formation de calculs. En effet, le risque de formation de calculs augmente
progressivement avec I'augmentation de I'excrétion urinaire de calcium, méme dans la plage
normale. Cette découverte soutient également ['utilisation empirique des diurétiques
thiazidigques dans les formes récurrentes de calculs calciques, méme chez les patients atteints
de normocalciurie. Les doses utilisées dans ces essais étaient d’hydrochlorothiazide 25 mg
deux fois par jour, 50 mg une fois par jour et indapamide 2,5 mg par jour (288).
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Selon une étude de cohorte publiée en 2018 sur des patients agés de plus de 65 ans
traités par des diurétiques, des doses plus faibles de thiazide (Hydrochlorothiazide < 12,5 mg
par jour ou indapamide < 1,25 mg par jour) semblent avoir un effet protecteur similaire contre
la formation de calculs a celui des doses plus élevées chez les personnes plus agées (289).

Il est a rappeler que les traitements sont utilisés en I'absence d’indication d’AMM dans
la lithiase urinaire.

C) Médicaments hypo-uricémiants

Les calculs d'acide urique sont associés a trois principaux facteurs : pH urinaire bas
(<5,5), volume urinaire bas, hyperuricosurie ou tous les facteurs ci-dessus (290). Par
conséquent, l'alcalinisation de I'urine a l'aide de citrate de potassium pour augmenter le pH
urinaire (> 6) et I'hydratation sont des recommandations de traitement raisonnables. Les
inhibiteurs de la xanthine oxydase (allopurinol et febuxostat) sont généralement réservés aux
patients qui continuent a avoir des calculs malgré la prescription d’une alcalinisation urinaire
et d’un apport hydrique plus élevé.

L'hyperuricosurie est identifiée lorsque la quantité d'acide urique excrétée dépasse 4,8
mmol/jour chez les hommes ou 4,4 mmol/jour chez les femmes (291). Etant donné que les
calculs d'acide urique se forment généralement dans une urine acide, I'élément central du
traitement consiste a alcaliniser I'urine. On peut alcaliniser I'urine en utilisant du citrate de
potassium afin d'obtenir un pH urinaire compris entre 6,5 et 7,2. L'alcalinisation permet de
dissoudre completement les calculs d'acide urique, évitant ainsi toute intervention
chirurgicale. Si ce n’est pas suffisant, on ajoute en complément un des traitements suivants :

L'allopurinol, un inhibiteur de la xanthine oxydase qui empéche la conversion de
I'hypoxanthine en xanthine, puis en acide urique, qui est utilisé pour traiter la goutte. Il est
utilisé a des doses allant de 100 a 300mg par jour.

Le fébuxostat est un inhibiteur plus récent de la xanthine-oxydase (année 2008). Pris
per os a des doses de 80 a 120 mg quotidienne, il s'est avéré plus efficace que 300 mg
d'allopurinol quotidien pour abaisser la concentration sérique d'urate (285). Les mémes
résultats en faveur du febuxostat ont été rapporté sur une étude suivant pendant 5 ans des
patients avec une insuffisance rénale chronique mais avec des doses de 40mg de febuxostat
contre 100mg d’allopurinol (292). L'hyperuricosurie peut également favoriser la formation de
calculs rénaux a base d'oxalate de calcium, soit par nucléation hétérogene soit par adsorption
d'inhibiteurs donc le traitement peut étre utile pour prévenir la formation de calculs calciques.

Malgré des résultats en faveur du febuxostat, les recommandations de I'EAU laissent
I’allopurinol en premiére ligne (293). Si présence d’hyperuricosurie seule >4 mmol/jour,
I'alcalinisation des urines par citrate ou bicarbonate de sodium peut étre suppléer par
I'allopurinol a 100mg/jour. Par contre si I’hyperuricosurie est accompagnée d’une
hyperuricémie >380 umol, le dosage peut étre augmenté a 300mg. Le febuxostat est listé dans
les traitements recommandés mais en deuxieme intention.
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4., Thermalisme

a) Historique

Depuis I'époque romaine, les cures thermales ont été populaires pour leurs bienfaits
sur la santé. Au XVle siecle, Montaigne a essayé plusieurs bains pour traiter sa rétention
urinaire en lItalie, en France et en Allemagne, en se basant sur |'observation et I'expérience.
Au XVillle siecle, les calculs urinaires ont commencé a étre distingués en fonction de leur
composition, ce qui a conduit a une classification des constituants courants par solubilité
(différence calcium/acide urique) (294). Les patients atteints de calculs d'acide urique ont été
envoyés dans des cures thermales ou |'eau était alcaline pour faciliter leur dissolution.

Au XIXe siecle, Napoléon Ill a popularisé les stations thermales en France, notamment
a Vichy, ou il a séjourné a de nombreuses reprises. Les cures thermales sont devenues une
activité a la mode, attirant de nombreux touristes francais et étrangers a la recherche de bien-
étre. Les stations thermales se sont agrandies, avec la construction de grands complexes
hoteliers et de lieux de divertissement comme les casinos (295). Ce n'est qu'aprés la Seconde
Guerre mondiale que le remboursement des cures thermales a été mis en place par arrétés
ministériels, conduisant a un développement du thermalisme plus axé sur le domaine médical
et social que sur le tourisme. Au XXe siécle, les cures thermales ont connu un développement
important avec la mise en place de cures de 21 jours pour les patients atteints de calculs
urinaires. Ainsi, le thermalisme a évolué pour devenir davantage un lieu médical et social
gu'une simple attraction touristique.

b) Législation et définition

L'établissement thermal est caractérisé a l'article R. 1322-52 du Code de Santé
Publique comme « établissements qui utilisent sur place ou par adduction directe, pour le
traitement interne ou externe des malades, I'eau d'une ou plusieurs sources minérales
régulierement autorisées » (296).

La sécurité sociale valide et prend en charge douze domaines thérapeutiques, tels que
les problémes respiratoires et ORL, la rhumatologie et les séquelles de traumatismes ostéo-
articulaires, la dermatologie, ainsi que les affections urinaires et les maladies métaboliques.
Pour qu'une cure thermale soit remboursée, elle doit étre prescrite par le médecin traitant du
patient. Le projet de loi de financement de la Sécurité sociale (PLFSS) pour 2023 devait
conditionner le remboursement de la cure a I’évaluation du service médical rendu (SMR) par
I’'HAS, mais la partie du projet concernant les cures thermales a finalement été annulée.

La pathologie concernée doit étre incluse dans la liste des orientations thérapeutiques
prises en charge par I'Assurance Maladie, et I'établissement choisi doit étre conventionné par
celle-ci. L'Assurance Maladie couvre les frais de la cure thermale a travers trois forfaits : le
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forfait de surveillance médicale, le forfait thermal, et le forfait des frais de transport et
d'hébergement (297).

Une eau minérale naturelle est une eau microbiologiquement saine, provenant d'une
nappe ou d'un gisement souterrain exploité a partir d'une ou plusieurs émergences naturelles
ou forcées, constituant la source. Elles ne sont pas soumises a des criteres de composition sur
le plan physico-chimique, ce qui leur donne la particularité de pouvoir contenir des ions en
guantités telles qu’elles peuvent avoir des vertus bénéfiques pour la santé. Toutes les eaux
minérales bénéficient d’'une autorisation d’exploitation délivrée par I’Académie Nationale de
Médecine (298). Leurs caractéristiques doivent avoir été appréciées sur le plan géologique,
hydrogéologique, microbiologique et, si nécessaire, pharmacologique, physiologique et
clinique, conformément aux dispositions des articles R. 1322-5 et R. 1322-6 (299). Les
constituants physico-chimiques doivent étre naturellement présents dans I'eau minérale
naturelle et ne pas résulter ni d'une contamination de la source ni d'un ajout. Une eau
minérale naturelle ne doit pas contenir de microorganismes, de parasites ou de toute autre
substance constituant un danger pour la santé publique.

C) La cure

Dans le contexte de la pathologie lithiasique, la cure thermale est un complément a la
prise en charge urologique. Elle a trois objectifs distincts : Elle va faciliter I'élimination des
petits calculs, en particulier les fragments résiduels aprés un traitement urologique. Elle va
prévenir la croissance des calculs existants et chercher a diminuer les récidives de la maladie
lithiasique (300).

Pour atteindre ces objectifs, le médecin thermal peut utiliser I'hyperdiurése en utilisant
I'eau thermale spécifique de I'établissement. Des mesures complémentaires sont mises en
place pour favoriser I'élimination des calculs, et la cure thermale peut également servir a
poursuivre |'éducation thérapeutique du patient.

(1) L’hyperdiurese

La quantité recommandée de liquide pour atteindre cet objectif est généralement
d'environ 2 litres par jour. Cependant, dans des conditions telles que travailler dans une
atmosphere surchauffée ou climatisée, ou faire une activité physique intense, cette quantité
peut étre beaucoup plus élevée. Il est important de répartir la consommation de liquides tout
au long de la journée, en accordant une attention particuliere a une consommation abondante
avant de se coucher et, dans les cas les plus graves, lors de réveils nocturnes (300).

Pendant le traitement, il est recommandé de commencer a boire de I'eau thermale en
position allongée, a jeun le matin, et de continuer tout au long de la journée. Les curistes
peuvent consommer jusqu'a 3 litres d'eau thermale. Dans les cas de séquelles de LEC, les
guantités peuvent étre plus élevées, parfois jusqu'a 4 litres, et une quantité supplémentaire
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de 500 ml peut étre prise 15 a 20 minutes avant les soins hydrothérapiques afin de favoriser
un flux urinaire maximal pendant la séance d'agitation mécanique (298).

(2) Classification des eaux minérales et les avantages

Les eaux minérales naturelles pré-emballées sont classées en fonction de leur
minéralisation, mesurée par le résidu sec a 180°C. On les divise généralement comme suit :

-Les eaux tres faiblement minéralisées, avec une teneur en minéraux inférieure a 50 mg/L.
-Les eaux faiblement minéralisées, avec une teneur en minéraux comprise entre 50 et 500
mg/L.

-Les eaux moyennement minéralisées, qui sont les plus courantes, avec une teneur en
minéraux allant de 500 a 1500 mg/L.

-Les eaux riches en sels minéraux, avec une teneur en minéraux supérieure a 1500 mg/L.

Chague eau minérale est également caractérisée par ses propriétés physico-
chimiques, telles que la température, le pH, les ions présents, la teneur en silice, les gaz
dissous, les dépots solides et la flore microbienne spécifique, ainsi que la radioactivité. Ces
eaux minérales bénéficient d'un nom commercial spécifique et leur composition reste
constante pour chaque source (301).

Neuf établissements thermaux francais se spécialisent dans I'utilisation de ces eaux
minérales a des fins thérapeutiques contre les affections urinaires : Aulus-les-bains / Capvern-
les-bains / Chatel-Guyon / Contrexéville / Eugénie-les-bains / Evian-les-Bains / La Preste-les-
bains / Thonon-les-Bains / Vittel (voir figure 33).
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Figure 33 Les stations thermales frangaises ayant l'indication "Affections urinaires" (302)

Chaque station thermale spécialisée dans les affections urologiques propose une eau
spécifique en termes de composition et d'effets potentiels, conformément a I'article R. 1321-
80 du Code de la Santé Publique. Voici les différentes catégories d'eaux et les stations qui les
proposent (303) (Voir annexe 6) :

-Eaux calciques : Ces eaux ont une teneur en calcium supérieure a 150 mg/L. Elles sont
présentes dans les stations d'Aulus, Capvern, Chatel-Guyon, Contrexéville, Evian et Vittel. Ces
eaux sont bénéfiques pour répondre aux apports quotidiens recommandés en calcium, en
particulier pour les personnes qui consomment peu de produits laitiers ou qui présentent des
risques liés a I'ostéoporose.

-Eaux oligominérales : Ces eaux sont faiblement minéralisées, avec un résidu sec a 180°C
inférieur a 500 mg/L. On les retrouve a Evian et Thonon. Elles peuvent étre consommées par
les patients suivant un régime pauvre en sel pour augmenter la diurése en prévention de la
récidive de calculs rénaux ou en cas d'infection urinaire.
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-Eaux magnésiennes : Ces eaux ont une teneur en magnésium supérieure a 50 mg/L. Capvern,
Contrex et Vittel proposent ce type d'eau. La consommation de ces eaux pourrait réduire la
cristallisation de I'oxalate de calcium dans les urines, ce qui peut étre bénéfique pour les
patients souffrant de calculs rénaux a base d'oxalate de calcium.

-Eaux sulfatées : Ces eaux ont une teneur en sulfates supérieure a 200 mg/L. Elles favorisent
le transit intestinal et réduisent la stase fécale, ce qui peut prévenir les infections urinaires.
Les stations d'Aulus, Capvern, Chatel-Guyon, Contrexéville et Vittel proposent ces eaux, qui
sont particuliéerement utiles pour les patients atteints de calculs d'infection (struvite).

-Eaux bicarbonatées : Ces eaux ont une teneur en bicarbonate supérieure a 600 mg/L. L'eau
de Vichy est un exemple de ce type d'eau. Elles permettent d'alcaliniser les urines, ce qui est
essentiel dans le traitement des calculs uriques, lesquels peuvent étre dissous par un
traitement médical. Les calculs a base de cystine peuvent également bénéficier d'un pH
urinaire proche de 7,5.

Chacune de ces eaux posséde des caractéristiques spécifiques et est adaptée a des
besoins thérapeutiques particuliers pour les affections urologiques.

(3) Posturothérapie

Apres une ou plusieurs séances de LEC, la prévalence de fragments résiduels varie en
fonction de plusieurs facteurs, notamment I'équipement utilisé, la taille et la composition
chimique des calculs traités, leur localisation au moment du traitement, ainsi que I'expertise
des opérateurs effectuant la lithotritie. Les données statistiques indiquent généralement
qgu'elle se situe le plus fréquemment entre 15 et 25% des cas. La présence de fragments
résiduels est un aspect important a considérer, car ces fragments peuvent potentiellement
déclencher un nouveau processus de formation de calculs autour d'eux.

Figure 34 Exemple de posturothérapie réalisée par une kinésithérapeute de I'AP-HM (304)

Le protocole comprend une série de 4 séances de posturothérapie a 15 jours
d'intervalle. Le patient doit boire un demi-litre d’eau dans I’heure avant la séance. Chaque
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séance réalisée par un kinésithérapeute comprend une posture en déclive a 30 — 35° (téte en
bas car les résidus se trouvent dans le calice inférieur) pendant 15 min dont 3-5 min
d'adaptation pour assurer le confort du patient. Le kinésithérapeute maintient un minimum
de 10 min de vibration mécanique (50 Hz) de la fosse lombaire (voir figure 34).

Les résultats communiqués par I'équipe de Mr Maffei (kinésithérapeute) selon le
protocole du Dr Lechevallier sur 'année 2013-2014 a Marseille sont tres bons avec plus de
60% de patients sans fragments au contréle du mois suivant la posturothérapie. La technique
est simple, trés bien tolérée par les patients et non morbide. Elle est un excellent complément
ala LEC (305).

(4) Hydroposturothérapie

L'HPT (Hydroposturothérapie) est une autre technique non invasive visant a faciliter
I'expulsion des calculs. Elle a été développée dans certaines stations thermales ayant
I'agrément pour les affections urinaires comme Vittel ou Capvern. L'HPT associe une
hyperdiurése entrainant une augmentation du flux urinaire, la mise du patient en position de
Trendelenburg et la percussion lombaire. Cette derniére est appliquée manuellement au jet
d’eau a haute pression, elle provoque des vibrations qui sont transmises aux fragments
lithiasiques pour qu'ils soient mobilisés et évacués.

D'apres les résultats rapportés, I'hydroposturothérapie peut étre considérée comme
un complément a la lithotritie, car elle permet I'élimination compléte ou partielle des
fragments lithiasiques résiduels apres la LEC. Elle est efficace dans environ 70% des cas de
lithiase résiduelle (306).

Cet effet positif des vibrations est connu de longue date et avait déja été proposé dans
les années 1970 avec le Tabouret vibrant de Jean Cottet (307)(voir figure 35) :

Figure 35 Schéma du tabouret vibrant inventé par Mr Cottet pour faciliter I'expulsion des
calculs (307)
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5. Phytothérapie

De tout temps, des plantes médicinales ont été utilisées en médecine traditionnelle
dans le but de soulager les patients atteints de lithiase urinaire. L'« Histoire naturelle » est un
exemple : c’'une ceuvre romaine de 37 livres de Pline I'ancien publiée vers 70 aprés JC. Parmi
eux, 16 livres étaient consacrés a la botanique dans lesquelles il référencait plus de 900 plantes
dont 130 utilisées pour traiter des maladies rénales (308). Dans les plantes identifiables
aujourd’hui, il listait I'Asperge officinale (Asparagus officinalis), le concombre (Cucumis
sativus) ou le Chiendent Pied-de-poule (Cynodon dactylon) comme ayant des propriétés
diurétiques et utiles contre les calculs urinaires. Les plantes étaient bouillies dans I'eau ou le
vin avant d’étre ingérées.

Récemment, d’importants efforts ont été faits pour analyser les composants des
plantes a réputation anti lithiasique (309). De nombreuses plantes ont déja été étudiées en
cliniqgue, mais on commence a peine a comprendre les mécanismes derrieére ces effets
thérapeutiques grace a l'identification des phyto-composés pharmacologiquement actifs. Il
est impossible de parler de toutes les plantes étudiées dans le cadre de la lithiase urinaire mais
voyons quelques exemples :

a) Phyllantus niruri

Parmi les plantes les plus étudiées figure Phyllantus niruri surnommeée « stone
breaker ». C'est une plante de la famille des Euphorbiacées qui pousse en Amazonie, utilisée
en médecine traditionnelle en Amérique du Sud. Cette plante contient de multiples composés
actifs si bien qu’il est difficile de trancher entre un effet antispasmodique, un effet diurétique
ou une action sur les promoteurs ou inhibiteurs de la lithogenése (310). Une étude a été
menée sur 150 patients avec un calcul oxalo-calcique d’au moins 25mm de diametre ayant
recue d’une a trois sessions de LEC (311). lls ont été suivi pendant 3 mois avec contréle par
scanner tous les 30 jours avec deux groupes: l'un prenait de la Phyllantus niruri
quotidiennement et I'autre groupe « contréle » ne prenait rien. Au bout des 3 mois, il y avait
un meilleur taux de patients sans trace de calcul ou avec des résidus de <3mm dans le premier
groupe avec une absence d’effets indésirables.

Une autre étude a suivi les changements de parametre métabolique chez des
lithiasiques qui prenait une infusion de P. niruri tous les jours (312). Elle n’a pas mis en
évidence d’effets néfastes (si ce n’est un effet hypotenseur démontré (313)) ni de modification
métabolique au niveau du sérum mais par contre il y avait une augmentation de I'excrétion
urinaire en magnésium et potassium. L’étude conclut que la plante présente des avantages
chez les patients ayant une hyperuricosurie et une hyperoxalurie.
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b) Nigella sativa

Le cumin noir ou Nigella sativa est une épice issue d’une plante herbacée de la famille
des Renonculacées que I'on retrouve principalement dans le sud-ouest de I’Asie. Elle est
utilisée comme remeéde traditionnel dans de nombreux pays du monde, particulierement dans
le monde musulman. D’aprés les recherches, ses vertus préventives et curatives viennent
majoritairement d’'un composant actif présent dans I'huile des graines noires de la Nigella
sativa appelé la thymoquinone (314,315). Deux études in vivo menées sur des rats auxquels
on avait induit des lithiases oxalo-calciques par administration d’éthyléne glycol ont démontré
une diminution du nombre et de la taille des dép6ts ainsi qu’une baisse de la concentration
en oxalate de calcium urinaire avec les extraits de graine de Nigella sativa (316,317).

Nigella sativa est une plante prometteuse pour maintenir une fonction rénale, prévenir
la formation de calculs urinaire et réduire la rétention des cristaux tout en stimulant
I’excrétion de I'urine. La thymoquinone est le composé jugé comme bénéfique pour traiter
mais également prévenir des lithiases urinaires. Elle serait méme plus efficace dans un role
préventif et fait I'objet d’études complémentaires aussi bien dans la lithiase que I'insuffisance
rénale induite par des intoxications (cisplatine, paracétamol...) (314,315).

C) Elymus repens

Elymus repens, communément appelé le chiendent officinal, est une espéce de
graminée originaire d'Europe et d'Asie. Cette plante trés commune est traitée comme une
mauvaise herbe des cultures et des jardins. En médecine traditionnelle, son rhizome a été
utilisé pour traiter la néphrite, I'urétrite et les calculs urinaires (318).

Dans une étude italienne, les effets du traitement combiné d'Elymus repens (100 mg
d'extrait sec, 2 fois par jour) avec du citrate de potassium ont été évalués chez 50 patients
atteints de néphrolithiase. A la fin de cing mois de suivi, le groupe traité a montré une
réduction significative du nombre total (1,0 +/- 0,2 contre 0,0 +/- 0,2 pierres) et du diameétre
des calculs (3,6 +/- 0,9 mm vs. 0,0 +/- 0,8 mm), ainsi qu'une réduction de I'excrétion urinaire
d'acide urique (319).

d) Ammi visnaga

Ammi visnaga appartient a la famille des Apiacées et est originaire du nord de I’Afrique.
Son nom commun est tout simplement Visnaga ou Herbe-aux-cures-dents. Cette herbe était
déja réputée pour ses propriétés médicinales dans le papyrus d’Ebers en -1500 avant JC (320).
Des études ont porté sur I'activité diurétique d'A. visnaga, qui est efficace dans le traitement
des lithiases urinaires (321). L'effet de I'extrait d'A. visnaga a été étudié dans différents
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modeles. Une étude in vitro dans l'urine humaine sursaturée en oxalate de calcium a montré
qu'un extrait de graines de Visnaga (125 mg/kg) réduit la cristallisation (jusqu'a 24 %).
Cependant, I'extrait de la plante entiére n'a pas montré de réductions. Ainsi, les résultats
suggérent que les effets bénéfiques peuvent étre dus a la présence de composés bioactifs
spécifiques comme la khelline et la visnagine dans une partie spéciale de la plante (322).

Une étude sur un modele in vivo sur des rats présentant une hyperoxalurie ont montré
que l'administration orale de I'extrait aqueux de visnaga (125, 250 et 500 mg/kg) pendant 14
jours réduit significativement l'incidence du dép6t de cristaux d’oxalate de calcium dans
I'examen histopathologique des reins. De plus, cette intervention a augmenté le pH et le
volume urinaires, ainsi que le citrate urinaire (323).

e) La phytothérapie, entre passé et futur

Les plantes diététiques, y compris les fruits, les légumes sont connues depuis des
siecles pour jouer un role important dans la santé humaine, y compris la prévention des
maladies comme la lithiase. Cependant, les preuves pharmacologiques concernant les plantes
diététiques et leurs composés actifs dans la prévention des calculs rénaux ne sont pas encore
bien établies. La littérature actuelle montre qu'un grand nombre d'études in vitro et in vivo
sur des animaux ont été réalisées pour évaluer les effets préventifs des plantes alimentaires
et de leurs composés phytochimiques dans le développement de la lithiase urinaire (309).
Cependant, il existe peu d'études sur ’'homme pour définir I'efficacité des plantes dans la prise
en charge des calculs rénaux. Certaines plantes telles que Elymus repens et Phyllanthus niruri
commencent a montrer leur efficacité dans des essais cliniques.

Des composés phytochimiques, tels que les polyphénols, notamment la catéchine,
I'épicatéchine, la diosmine, la rutine, la quercétine sont souvent retrouvés a |'origine des
mécanismes pharmacologiques. Ce sont les composés considérés aujourd’hui comme jouant
un réle majeur et sont la cible de recherches plus approfondies. Les polyphénols ont des
propriétés anti-oxydantes, diurétiques et anti-inflammatoires. lls permettent I'inhibition de la
formation de calcul en interférant avec le processus de dommage cellulaire induit par les
cristaux d’oxalate de calcium et inhibent I'inflammation (324). Les antioxydants jouent un réle
important pour éviter la calcification au niveau de la papille induite par le stress oxydatif (325).

Bien que plusieurs dizaines de plantes ou d’extraits végétaux soient aujourd’hui
proposés a la vente sur internet, aucune préparation n’a été autorisée, du moins en France,
pour la vente en pharmacie. Il convient de noter que malgré les preuves encourageantes
issues des études in vitro, animales et cliniques, des recherches supplémentaires, en
particulier des essais cliniques bien congus, sont nécessaires pour établir de maniere plus
solide l'efficacité des plantes diététiques et de leurs composés phytochimiques dans la
prévention et la gestion des calculs rénaux. Il apparait prudent de ne les utiliser que sila nature
exacte des végétaux est connue, si leur innocuité est garantie et avec une garantie d’efficacité.
Une méta-analyse sur de nombreux végétaux ayant des propriétés anti-lithiasiques a mis en
évidence qu’il faut rester vigilant. On préte des vertus a certaines plantes qui n’offrent pas
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réellement d’avantages. Du moins, on n’observe pas de modification dans la composition
urinaire face a des placebos et les résultats sont inférieurs a une prise de citrate (326). De plus,
de nombreuses plantes facilement accessibles ont des propriétés diurétiques comme |'ortie,
le pissenlit ou bien la piloselle et si I'intention est de prévenir un calcul en favorisant
I’élimination des cristaux, il ne faut surtout pas utiliser de diurétiques en début de crise pour
éviter une aggravation de la douleur due a la pression augmentée sur le rein.

En conclusion, les résultats disponibles dans la littérature suggérent que les plantes
diététiques et leurs phyto-composés sont utiles dans la prévention et le traitement des calculs
rénaux. La compréhension des mécanismes va permettre d’obtenir une meilleure prise en
charge des patients lithiasiques.

6. Aromathérapie

Il y a peu de littérature concernant la prise en charge de la lithiase urinaire grace aux
huiles essentielles. Il y a eu au moins deux études concernant la prise en charge de la douleur
au moment de la crise de colique néphrétique.

L'huile essentielle de lavande (Lavandula augustifolia) est utilisée depuis longtemps en
aromathérapie pour diminuer la dépression, I'anxiété, la douleur modérément sévere, et pour
favoriser un sommeil réparateur. Elle a des propriétés réconfortantes, anti-inflammatoires,
antiseptiques, effets anticonvulsivants, anxiolytiques et antalgiques. L'étude a été réalisée en
Turquie en 2016 sur 100 patients en pleine crise de colique néphrétique avec une douleur
importante au niveau du flanc (327). Ils ont été répartis en deux groupes. Le premier avait une
injection intramusculaire de 75 mg d’AINS (diclofenac) et une diffusion de serum
physiologique pour placebo, le deuxieme groupe avait I'AINS et une diffusion d’huile
essentielle de Lavande officinale. lls ont trouvé une réduction de la douleur grace a I'EVA a 10
minutes avec la Lavande et I'effet était accentuée a 30 minutes.

Les chercheurs de I’étude expliquent ces résultats par la présence d’acétate de linalyle
et de linalol qui ont des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires et le linalol inhibe
également la production de prostaglandine. L’huile essentielle de Lavande officinale en
diffusion apparait tout indiquée comme thérapie adjuvante dans la colique néphrétique (327).

La deuxiéme étude était similaire dans la méthodologie avec un groupe de 80 patients
en crise, mais en prenant cette fois ci, I'huile essentielle de Rose comme sujet (328). Les
résultats étaient équivalents a ceux obtenus avec la Lavande. Elle est jugée efficace comme
complément des antalgiques classiques utilisés dans les recommandations.

Finalement, des études sur des combinaisons de terpénes Rowatinex® et Urinex® ont
été réalisées. Il est a noter qu’elles ne sont pas disponibles en France. Rowatinex® est une
préparation mélangeant pinéne (3%), camphéne (15%), bornéol (10%), anéthol (4%) et cinéol
(3%). Dans une étude coréenne (329), ils ont cherché a évaluer |'efficacité de la préparation
sur I'expulsion des fragments résiduels apres une lithotritie. Aprés 4 semaines, ils ont conclu
a une amélioration du taux d’expulsion. Mais I'étude possede de nombreux biais a prendre en
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compte : pas d’information sur la nature des calculs, pas de donnée sur la douleur ressentie,
une présence de tamsulosine dans les deux groupes qui est peut-étre seul responsable de
I'amélioration.

L’étude sur Urinex® définit la préparation comme une mélange de pinene (31%),
camphéne (15%) et bornéol (10%) disponible au Moyen orient (330). Elle aussi conclut sur une
amélioration de I’expulsion des calculs apres 4 mois chez des enfants lithiasiques avec
hyperoxalurie et hypercalciurie déja sous hydrochlorothiazide et allopurinol. L'étude ne
possede cependant pas de groupe contréle.

Les terpenes comme on le voit sont des composés intéressants dans le cadre de la prise
en charge des lithiasiques. Ils ont montré leurs importantes propriétés pharmacologiques
notamment une activité antilithogénique (320,331). Leur effet est lié a I'augmentation du
citrate urinaire. Le citrate est un composé qui peut inhiber le dépot de cristaux et la croissance
dans le tissu rénal. De plus, ces types de composés stimulent la relachement des muscles lisses
de I'urothélium, ce qui favorise une diminution de leur taille et facilite I'expulsion des calculs
urinaires (332). Les terpenes présentent également des propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires (333). Il y a des preuves que I'activité antioxydante dans les modeles cellulaires
et animaux implique le déclenchement de la régulation positive d'enzymes antioxydantes
(334).

L'utilisation des huiles essentielles comme traitement préventif ou pour calmer une
crise manque d’études poussées et spécifiques. En France, si le patient veut utiliser
I'aromathérapie, on peut lui conseiller des huiles essentielles ayant des propriétés
antispasmodiques et antalgiques reconnues comme le petit grain de Bigaradier, le basilic ou
I’huile essentielle de Khella (autre nom de I’Ammi visnaga). L’huile essentielle de genévrier est
une huile intéressante a conseiller pour ses propriétés diurétiques et drainantes hors période
de crise.
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VIl. Role du pharmacien d’officine

A. L'importance de la formation professionnelle continue

Le compréhension des mécanismes impliqués dans la lithiase a considérablement
évoluée ces dernieres années. Cette avancée a permis d’améliorer la prise en charge des
patients lithiasiques que ce soit sur les traitements de crise et en matiere de prévention. Il est
possible de déterminer des populations a risque également sur lesquelles il faudra étre plus
vigilants comme les patients diabétiques de type 2, les personnes souffrant d’obésité ou de
pathologies digestives. Les nouvelles technologies ont perfectionné et accéléré le diagnostic
et la prise en charge urologique.

Ces nouveautés doivent étre acquises par le pharmacien d’officine qui se doit de
mettre a jour ses connaissances par la validation de développement professionnel continu
(DPC) ou au cours de recherches personnelles. Le pharmacien doit avoir une bonne
compréhension de la physiopathologie pour appréhender les axes thérapeutiques et
préventifs et permettre de les adapter a chaque patient se présentant dans son officine.

B. La prise en charge d’un patient lithiasique au comptoir

1. L’accueil du patient a la pharmacie

Si I’on prend le parcours standard d’un nouveau patient lithiasique, il va certainement
se présenter en pharmacie de ville avec son ordonnance suite a la prise en charge de sa crise
de colique néphrétique aigue aux urgences. Le patient sera manifestement un peu déboussolé
par son passage aux urgences et la douleur ressentie, surtout si c’était sa premiéere crise. Il est
important de repérer ces patients grace a I’écoute au comptoir, aux questions et avec I'analyse
de l'ordonnance souvent rédigé par un service d’urgence ou d’urologie. Il arrive souvent que
le patient ne se présente pas lui-méme a la pharmacie et il faudra alors tout de méme veiller
a délivrer les conseils a la personne présente en s’assurant qu’elle comprenne le caractére
important pour la prise en charge du patient ou en lui proposant un support papier ou encore
proposer au patient un entretien plus tard, a distance ou a la pharmacie. Le pharmacien et
son équipe pourront s’aider du protocole résumant les étapes importantes dans I'annexe 7.

L'ordonnance comprendra systématiquement un AINS, un antalgique et souvent un
alphabloquant (prescrit hors AMM) le tout sur une durée de 5 a 7 jours. Il est primordial
d’expliquer au patient le réle clé des AINS qui diminuent la filtration glomérulaire par
inhibition de la synthése des prostaglandines, diminuent le tonus musculaire lisse des voies
urinaires et réduisent I'cedéme inflammatoire au niveau de I'obstruction. De méme pour le
role de I'alphabloquant qui n’est pas utilisé dans I'indication que le patient pourra retrouver
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sur la notice du médicament, mais qui sera bénéfique pour une expulsion facilitée du calcul.
Les explications sur le fonctionnement et [l'utilité des médicaments augmenteront
I'observance du patient. Celui-ci sera prévenu de reconsulter en urgence s’il a des signes
hyperalgiques malgré les antalgiques ou de la fievre qui peut étre un signe d’infection a traiter.

Une fois I'ordonnance délivrée, il est primordial de s’assurer que le patient aura la
volonté de récupérer le calcul dans ses urines. Nous devons veiller au respect des
recommandations du CLAFU qui prévoit une analyse du calcul et un bilan métabolique (335).

Avoir une analyse précise de la composition d'un calcul est d'une importance capitale
sur la gestion a long terme du risque de récidive. Il lui sera possible de filtrer les urines a travers
un filtre a café ou de récupérer le calcul en utilisant une compresse. Idéalement, le calcul
devrait étre lavé, séché et déposé dans un flacon puis envoyé pour analyse
morphoconstitutionnelle et pour une spectrophotométrie infrarouge. Le pharmacien doit
veiller a ce que le patient soit bien en possession des ordonnances sinon il faudra les réclamer
a son médecin traitant (voir annexe 7).

De plus, le patient devra réaliser a distance de I'épisode aigu ou de l'intervention
urologique s’il y en a eu une (environ un mois aprés) (voir tableau 19):

Sang Urines de 24 heures Urines du matin (2 jeun)

Créatininémie Créatinine pH (pH-métre)

Calcémie (ou calcium ionisé) Calcium Densité (ou osmolalité)

Glycémie a jeun Sodium Bandelette urinaire

Uricémie Urée + Cristallurie si possibilité
Urates

Tableau 19 Bilan métabolique requis dans les recommandations CLAFU (335)

-un bilan sanguin : créatininémie, calcémie, glycémie a jeun, uricémie

-un bilan sur urines de 24 h : créatinine, volume total (diurese de 24h), calcium, sodium,
urée, urates, citrates

-un bilan sur urines du matin (a jeun) : pH, densité, cytologie, cristallurie

Dans le cas d’une récidive, le patient devra impérativement aller voir un néphrologue
pour obtenir une analyse plus poussée. Il devra recommencer I'analyse du calcul et le bilan
métabolique parce que la cause de formation peut étre différente, surtout si quelques années
se sont écoulées entre les deux crises.
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Démasquer le processus lithogéne

Colique néphrétique ou découverte fortuite de lithiase

Urologue i
Néphrologue
Néphrologue DRt
Consultation Temps 0 N — Urologue
Nutritionniste Consultation
Prescriptions Consultations Temps 3

Prescriptions du bilan biclogique pour e temps T3 Temps 1 et Temps 2
*  Bilan CLAFU incluant Fanalyse du calcul
* 1¥%intention ou 2**selon |a situation en structure spécialisée ’

Prescription du bilan biologique pour le
temps T6

A distance des gestes chirurgicaux Diagnostic du processus lithogéne

diagnostic diététique
et stratégie nutritionnelle

Bilan nutritionned,
Et contréle de celui ci

+  Prescription d'une consultation dietétique

Interprétations du bilan CLAFU

iption de comp pp i selon le .
bilan etla situation
[ ' =

4

0: 0 mois Temps 1:entreOet3 mois Temps 2: entre 3 et 6 mois Temps 3 : 6 a 12 mois

Diagnostic du
processus lithogéne

Figure 36 Parcours d’un lithiasique pour démasquer le processus lithogéne (336)

Cette frise chronologique représente le parcours « idéal » d’un patient suite a une crise
de colique néphrétique pour démasquer le processus lithogene (voir figure 36). Elle est tirée
d’un projet de protocole de coopération entre médecins néphrologues et diététiciens des
hopitaux universitaires Pitié-Salpétriere (336). Le protocole prévoit la consultation par un
néphrologue au moment de la crise de colique avec le suivi des recommandations du CLAFU
avec l'interrogatoire, I'imagerie permettant le diagnostic, I'analyse du calcul et le bilan
métabolique a réaliser un mois aprés, ainsi que les conseils diététiques généraux. Ensuite, le
patient est suivi pendant 6 mois par un diététicien qui fait un bilan nutritionnel et renouvelle
la prescription des analyses médicales suite a I'arrété du 13/12/2021 relatif a I’autorisation du
protocole (337) en prévision de la deuxieme consultation avec le néphrologue ou l'urologue
vers le 65™ mois.

Au quotidien, ce parcours de soin ne peut pas étre réalisé partout car il demande un
accés a un néphrologue. Grace a la mise en place de parcours de soin coordonné
(ESP,MSP,CPTS), il y aura une amélioration dans la prise en charge des patients grace a la mise
en place de protocole dans lesquels les pharmaciens seront inclus.

2. Les conseils généraux

Suite a ces bilans, le patient pourra revenir en officine avec ses résultats chercher des
conseils adaptés en termes de prévention ou consulter un diététicien/nutritionniste. En
attendant ceux-ci, le pharmacien d’officine peut donner des conseils généraux et donner la
fiche Annexe 8 pour avoir un support papier. Il doit insister sur le maintien d’une diurése
supérieure a deux litres par jour et donc une hydratation quotidienne répartie en
conséquence. Ce conseil restera la base de la prévention et est valable peu importe la cause
de la lithiase. La dilution des urines doit étre faite tout au long de la journée et de la soirée
afin d’éviter une sursaturation de composés lithogenes quel que soit I’'heure. Le patient devra
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donc bien répartir ses apports et les augmenter en fonction de la chaleur et de I'activité
physique.

Souvent les patients lithiasiques ont connaissance d’un défaut d’hydratation mais
n’arrive pas a étre observant. Le pharmacien pourra essayer de proposer des astuces comme
I"utilisation de bouteille a remplir le matin et a vider en cours de journée en les gardant avec
soi ou de boire a des moments précis de la journée. Des applications mobiles sont également
utilisables dorénavant avec des fonctionnalités d’alerte/rappel et de suivi des volumes ingérés
avec des données sur I'activité physique pour adapter les quantités.

Un apport alimentaire varié et équilibré sera toujours recommandé avec une
supplémentation en citrate, fibres, potassium, magnésium et vitamine B6. Il faut garder une
attention particuliere aux nutriments lithogénes que sont le sel et les protéines. De maniére
général, il y a souvent des erreurs sur les besoins nutritionnels avec des exces en protéines et
sel, et des apports insuffisants en légumes par rapport aux recommandations journalieres. Il
peut étre utile de surveiller qu’il y a une répartition des apports sur plusieurs repas ce qui
permet souvent de varier les nutriments. Une personne qui a tendance a ne manger qu’un
repas par jour manque souvent de diversité dans son alimentation.

L'apport nutritionnel conseillé (ANC) en protéine est de 1g/kg de poids par jour a
répartir sur la journée. On peut dire au patient de le calculer grace a une estimation de chaque
aliment ou de I'estimer par la valeur de I'urée urinaire des 24h. Les grammes de protéines
absorbées par jour correspondent a I'urée urinaire des 24h en gramme multiplié par 3,5 (338).

Le pharmacien doit s’assurer que le patient ne limitera pas ses apports en calcium. Les
produits laitiers sont trop souvent bannis a tort par les lithiasiques. Le professionnel de santé
devra, grace a ses connaissances, éviter cette erreur et conseiller a un apport quotidien a 1g
par jour. Il faut éduquer le patient sur la lecture des apports marqués sur les étiquettes des
aliments et des bouteilles d’eau notamment sur les apports en calcium et prendre en compte
que I'eau du robinet apporte environ 100mg/I de calcium.

Les apports quotidiens en sel doivent étre entre 6 et 8g pour un adulte. Il faut alerter
les patients sur I'impact important des plats préparés et des conserves concernant le sel. Le
patient doit étre encouragé a cuisiner lui-méme ses repas et a essayer d’avoir un plaisir
gustatif sans passer par un exhausteur de go(it comme le sel. Un bon objectif peut étre de
surveiller la natriurése des 24h en mmoles et de la diviser par 17 pour obtenir une estimation
du sel en g/jour (338).

Pour finir sur les recommandations générales, le pharmacien peut souligner
I'importance des légumes dans I'alimentation pour leur contribution en fibres, potassium,
magnésium et citrates et de limiter les fruits a 2/3 par jour car ils sont riches en sucre
notamment en fructose. Il peut encourager la prise d’un verre de jus d’orange le matin ou du
jus de citron dans une bouteille d’eau a boire dans la journée.
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3. Les conseils adaptés

Apreés I'analyse du calcul par spectrophotométrie infrarouge et des analyses médicales,
le patient peut revenir en officine avec la nature du calcul rénal.

Pour les lithiases de weddelite (oxalate de calcium, calcium dépendant), les
recommandations a donner sont de veiller a ne pas excéder un apport de calcium au-delad’lg
par jour tout en le maintenant et en le fractionnant bien sur la journée. Il faut identifier I'eau
consommée : Si le patient boit 2 litres d’'une eau pauvre en calcium (moins de 20mg/L), il doit
consommer environ 800 mg de calcium dans la journée sous forme de produits laitiers. S’il
boit 2 litres d’eau riche en calcium (plus de 400 mg/L), il doit équilibrer et limiter sa
consommation de produits laitiers. Pour le reste, il faut limiter les apports en sel et en
protéines et avoir une alimentation variée (338).

Pour les lithiases d’oxalate de calcium, oxalate dépendant (whewellite), la cause est
souvent une consommation trop faible en produits laitiers et d’'une eau pauvre en calcium
(eaufiltrée ou de régions volcaniques). Les patients atteints de maladies digestives chroniques
ou ayant eu un by-pass sont également sujets a ces lithiases car les acides gras libres
complexent le calcium et laissent les oxalates libres étre absorbés et se retrouvent dans les
urines. Ces patients doivent donc principalement augmenter leur apport en calcium a 1g/jour
et essayer de limiter les aliments riches en oxalate comme le chocolat/cacao, les cacahuétes,
noix, noisettes, amendes, asperges, betteraves, rhubarbes, épinards, thé, figues et limiter la
vitamine C a 500mg/jour (338).

Enfin, pour les lithiases d’acide urique on cherchera a diminuer la production d’acide
uriques et a alcaliniser les urines. La production d’acide urique souléve la question d’une
consommation d’alcool, de protides et fructose trop élevé (leur métabolisme tend a
augmenter la production d’acide urique), d’'un IMC élevé et d’une résistance a l'insuline. Le
patient devra limiter sa consommation en protéines animales notamment la charcuterie, les
abats, le gibier, les fruits de mer et certains poissons comme la sardine, le thon, la truite, les
anchois. Le but sera alors d’alcaliniser les urines pour se faire, le pharmacien peut conseiller
de consommer des eaux riches en bicarbonates et idéalement non salées comme Salvetat®
ou des eaux avec du jus de citron. Il faudra également encourager le choix d’une activité
physique que le patient aime pour qu’elle dure et la pratiquer au moins 30 minutes
guotidiennement si I'lMC est supérieur a 25.

On essaiera de limiter les aliments acidifiants et de privilégier les aliments alcalinisants
et pour se faire, on peut s’aider de I'indice PRAL (Potential Renal Acide Load). Cet indice a été
mis au point par Remer et Manz pour donner une valeur en milliéquivalent pour 100g de
chaque aliment. Plus cette valeur est élevée, plus I'aliment génere de I'acidité, et inversement
plus elle est négative, plus I'aliment est alcalinisant (a encourager). Attention, cet indice n’est
pas fiable a 100% car il ne tient pas compte par exemple de la teneur en citrates et en
bicarbonates des aliments mais il reste un bon indicateur si un lithiasique avec des calculs
d’acide urique cherche quoi privilégier ou éviter. A titre d’exemple, les haricots verts ont un
indice a -2,8 mEq/100g et la truite 13,5 mEqg/100g (339).
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Le pharmacien d’officine peut indiquer I'existence des cures thermales et préciser les
stations ayant une indication en affection urinaire comme Capvern-les thermes dans les
Hautes-Pyrénées. La cure et sa prise en charge suite a une ordonnance du médecin est souvent
méconnue par les patients. Par exemple, si la personne a eu une LEC, une cure un mois apres
peut permettre I'expulsion des débris lithiasiques sans risquer une nouvelle crise de colique
néphrétique et ainsi prévenir une récidive.

4. Rassurer le patient

Une premiere crise de colique néphrétique peut étre un événement trés marquant
dans la vie d’'une personne de par sa survenue soudaine et surtout a cause de la douleur
intense qui est provoquée. Le pharmacien d’officine doit faire prendre conscience au patient
du caractere récidivant de la maladie si elle n’est pas bien prise en charge. On pourra
également le rassurer grace a l'efficacité des conseils généraux et encore plus ceux des
conseils adaptés mais pour cela on doit bien connaitre la nature du calcul. On peut citer les
progres technologiques dans le diagnostic et le traitement des calculs volumineux par
lithotritie ou urétéroscopie souple pour apaiser le patient, ainsi que I'importance des travaux
de recherches en cours. De plus, le risque d’insuffisance rénale chronique (IRC) est une
complication de la lithiase devenue rare.

5. Coordination du parcours de soin

De plus en plus de pharmacies font partie de CPTS (Communautés professionnelles
territoriales de santé) leur permettant de travailler en équipe pour plus de simplicité et
d’efficacité pour les professionnels de santé et les patients. Les CPTS sont un moyen
d’organiser plus précisément les relations entre professionnels de santé de ville, du social et
médico-social y compris les établissements de santé sur un territoire élargi.

Le pharmacien d’officine se doit de connaitre et d’entretenir de bonnes relations avec
les autres acteurs de santé des alentours pour permettre une communication fluide. La
mission d’une CPTS est entre autres d’organiser les parcours de santé des patients et
augmenter le nombre d’actions de prévention. Dans le cadre du parcours de soin concernant
le patient lithiasique, on peut imaginer la mise en place de protocole entre néphrologues,
médecins généralistes, biologistes, infirmiéres, diététiciens et pharmaciens d’officine pour
améliorer la prévention primaire et secondaire (voir annexe 7).

Par ailleurs, il faut pouvoir renseigner le patient concernant le laboratoire d’analyse le
plus proche ou méme si la pharmacie se charge de faire « dépot » et s’occupe elle-méme de
I’envoi au laboratoire. Il peut étre judicieux de s’assurer que le médecin traitant ait bien regu
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le compte-rendu du passage aux urgences du patient pour lui permettre de surveiller
I’évolution de la maladie chez son patient.

Si le patient est agé, sondé ou encore a besoin d’aide pour le prélevement urinaire
nécessaire a la bonne prise en charge du patient, il faut que le pharmacien d’officine mette en
relation la personne avec une infirmiere libérale. Elle pourra passer au domicile afin de
s’assurer que le prélevement soit fait dans de bonnes conditions et sur la durée nécessaire au
recueil du calcul. Il est également tres intéressant d’avoir le contact d’un diététicien pour aider
le patient a suivre son régime adapté une fois qu’il aura I'analyse du calcul.

VIII. Conclusion

On peut raisonnablement étre optimiste pour les patients lithiasiques. La lithiase est
une maladie qui touche de plus en plus de monde c’est certain, surtout dans les pays
occidentaux, mais sur laquelle nous avons chaque année plus de connaissances. L'impact
important de cette maladie sur le systeme de santé et la vie des lithiasiques promet le
lancement toujours plus nombreux d’études et de recherches pour I'amélioration de la
prévention et de la prise en charge qui vont jouer sur la qualité de vie des patients. Les futures
études permettront certainement par exemple d’avoir des éléments sur les effets préventifs
de certains composés phytochimiques et d’en tirer de nouvelles approches thérapeutiques.
Les avancées technologiques donnent accés a des diagnostics toujours plus fiables et plus
rapides ainsi qu’une prise en charge urologique de moins en moins invasive et traumatisante
pour le patient grace a I'’essor notamment de I'urétéroscopie souple.

Dans le parcours de soin d’un patient lithiasique, le pharmacien d’officine joue un réle
primordial. L’écoute et la relation de confiance établie entre le pharmacien et le patient
permet a celui-ci de se confier sur ses inquiétudes. Le pharmacien pourra répondre a ses
doutes et prendre le temps de transmettre un message clair sur la démarche a suivre pour
éviter des récidives. Cette démarche aidera le patient a mieux comprendre sa maladie et ses
traitements et lui permettra d’étre ainsi acteur de sa santé et non victime de sa maladie. En
effet, au-dela de son réle de dispensation et d’analyse de la prescription médicale, le role du
pharmacien est également de rassurer et d’accompagner le patient pour obtenir la meilleure
observance possible. Celle-ci permet d’augmenter la qualité de vie du lithiasique en évitant
des épisodes douloureux stressants et réduit les colts de prise en charge pour la société. La
prise en charge thérapeutique vient principalement de I’éducation sur des concepts de
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nutrition et I'identification d’exces ou de carence dans I'alimentation. Ce domaine et cet
objectif de « mieux manger » sera bénéfique tout au long de la vie du patient et pas seulement
sur le risque lithiasique. Le pharmacien peut aussi I'orienter vers des professionnels de santé
compétents comme un diététicien/nutritionniste si le patient a du mal a suivre un régime
adapté ou un laboratoire spécialisé dans I'analyse d’un calcul. Il est important de se tenir
informé des découvertes a venir pour traiter au mieux les patients et identifier les potentiels
facteurs de risques encore inconnus aujourd’hui.
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ETAT CIVIL
* DATE : celle du jour de I"intervention en ji/mm/an
+« NOM, PRENONM, N*DOSSIER
* DATE DE NAISSANCE : format jj/mm/aa
TOPOGRAPHIE
* COTE .......1 = droite == =
2 = gauche e
3 = bilatéral n {
* LOCALISATION
Unique = 1 [ LB T oo T T 1 r
Multiple = 2 ‘ ] S ™ Y l‘"”nl"" ™ armid
' [ (A o )k IGWRTWY R 4
* DESCRIPTION || IR 'R i\ { I\ \ : f
Uretére ..... Ulaus Ul
Rein : Combinaison PTC/smi A c c c aQ, o o
Pyélon ....... Pl<= 20 mm Ui ! s\ oty \ For D e b B hoa |
P2> 20 mm ¥ WY R CWRATAY o
Tige.... s = sup + Up N &5 = d
Calice .... m = moyen
i =inf,
INATURE
* DENSITE .......... l=D<os * SPIR ........1 = COM (Whewellite)
2=D>o0s 2 = COD (Weddelite)
3 = Carbapalite
« PERIPHERIE ............. 1 = lisse 4 = Struvite
2 = spiculé 5 = Acide urique
3 = autre 6 = Brushite
7 = Cystine
* ASPECT DE SURFACE ...... 1 = homogéne 8 = mou
2 = hétérogeéne
3 = fragmenté
MESURES * TIGE CALICIELLE INF :
* TAILLE ....1 =T < 20 mm Angle ... | = A <= 90"
2=T> 20 mm 2=A>9%"
Longueur ... | = L <= 30 mm
* NOMBRE........... delaX 2w L >30mm
Diamétre ..... | =D <=5mm
* VOIE EXCRETRICE : 2=D>5mm
1 = normale
2 = dilaté * PARENCHYME
3 = obstruée 1 = normal
4 = non obstruée 2 = atrophié
* DENSITE URINAIRE : ...
* PH URINAIRE ; ...........
FACTEURS ASSOCIES
* INFECTIONS URINAIRES ... 0 si ECBU stérile * ANOMALIES RENALESO = aucune
Germe en toutes lettres 1 = jonction pyélo-urétéral
2 = rein en fer i cheval
3 = diverticule rénal
4 = rein unique
5 = maladie de Cacchi-Ricei
6 = duplicité
7 = bifidité
8 = autres (en clair)

Annexe 1 Fiche de recueil et d'aide a la classification des calculs par le CLAFU (70)

130



coligue néphrétigue ?

!

antalgie rapide en tenant compte des contre-indications éventuelles

J

Tableau clinigue
évident atypies

Bandelette urinaire
Créatininémie

Critéres de gravité Recherche étiologique

, impérative

[ TVoui

ﬂ Scanner

|

W
Biologie plus
large
Colique néphrétique
Imagerie
complémentaire

]

JJ' ou™s £ non
N/ ; Critéres de Diagnostic
oui <:::| - 3
\/ Avis urologique {"...-"':'-_:1 gravité alternatif
Ordonnance de | —1 | non ﬂ
sortie ‘-"""‘"--..J—:I
Urascanner en externe Prise en charge
adaptée

Annexe 2 Arbre de décision Diagnostic aux Urgences (62)
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Région Nouvelle-Agquitaine

* Laboratoire BIOGAM, 30 Place Gambetta, 33010 BORDEAUX CEDEX

* Laboratoire de Biochimie - Secteur de Biochimie spécialisée, Hopital
Pellegrin, CH.R.U. de Bordeaux, Place Amelie Léon Raba, 33076
BORDEALX CEDEX

* Laboratoire LEYMARIE-LABRO-CHAMBOM, 13, Awenue Pierre
Sémard, 19100 BRIVE

* BIOLYS5-LBM MERWVEILLE-AUPETIT, 2bis, avenue Garibaldi, 87000
LIMOGES

* Laboratoire de Biochimie A, Centre Hospitalier SAINT-LOUIS,
Avenue du Docteur Schweitzer, 17019 LA ROCHELLE CEDEX

Région Occitanie

* Laboratoire de Biologie Cellulaire, Hopital Purpan, 330, avenue de
Grande-Bretagne, 31059 TOULOUSE Cedex

* Service des Explorations Fonctionnelles, CHU de Rangueil, 1 avenue
du Pr lean Poulhés, 31400 TOULOUSE Cedex

* Service de Biochimie, CHU Lapeyronie, 325, Avenue Doyen Guirawd,
34295 MONTPELLIER CEDEX S

* Laboratoire d Amatomie Pathologie, Centre Hospitalier Caremeau,
Place du Professeur Debré, 30029-MIMES CEDEX 9

* Laboratoire de la Primaube, 7, Avenue de Rodez, 12450 LA
PRIMALEBE

* Laboratoire de Biologie, Centre Hoszpitalier, 1, Rue Combarel, 12000
RODEZ

* BIOLAB B1-LAM CARAMEL, 40, Boulevard de Strasbourg, 81000 ALBI

* LB.M.ODENT-50OUQUET, 1, rue Elie Rossignol, 81600 GAILLAC

Annexe 3 Liste des laboratoires spécialisés dans I'analyse des calculs Région sud-ouest (340)
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STONE score by factors and categories Odds ratio (95% Cl) Points

Sex
Sex:
Female 1 0
Male 4.31 (3.13 1o 5.98) 2
Timing

Duration of pain to presentation:

=24 hours 1 0
6-24 hours 1.85(1.27 to 2.70) 1
<6 hours 6.24 (4.26 to 9.33) 3
Origin

Race:

Black 1 0
Maon-black 6.77 (3.79 to 12.64) 3
Nausea

MNausea and vomiting:

MNone 1 0
Mausea alone 1.98 (1.38to 2.86) 1
Viomiting alone 5.26 (3.53 1o 7.93) 2
Erythrocytes

Hematuria (on urine dipstick):

Absent 1 0
Present 5.61 (3.96to 8.04) 3
Total 0-13

Annexe 4 Stone score (98)
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Communiqué de presse
1

Calculs urinaires, la solution est dans 'assiette

Paris, le 07 décembre 2015 - Les coliques néphrétiques représentent 1 % des
urgences hospitaliéres. Ces épisodes trés douloureux, sont consécutifs, le
plus souvent, a la présence de concrétions dans les voies urinaires, les
“calculs”. Principal coupable de la formation de ces cristaux: notre
alimentation. Conseils pour une assiette anticalcul...

Cela pourrait paraitre anecdotique. Cela ne l'est pas. La courbe des lithiases urinaires
évolue de fagon paralléle au PIB d'un pays. Autrement dit, plus un pays s'industrialise,
plus les formes de lithiases urinaires diagnostiquées se rapprochent de celles que I'on
trouve sous nos latitudes. C'est le signe que cette maladie est essentiellement due au
mode de vie, et en premier lieu a l'alimentation. Car en analysant nos urines, en
observant les petits cristaux que nous fabriguons, on peut déterminer assez rapidement
le type d'alimentation suivi. "Au début du siécle dernier, dans les années 1900/1920 Ia
prévalence des calculs et le type de calculs n'étaient pas les mémes, explique le Pr
Olivier Traxer, urologue a I'hdpital Tenon et membre du comité lithiase de 'AFU. On
frouvait surtout des urates et des phosphates ; aujourd'hui les trois quarts des calculs
urinaires sont formés d'oxalate de calcium". Que s'est-il passé en un siecle 7 Le
contenu de notre assiette a radicalement changé. On consomme moins de végétaux,
plus de protéines, plus de sucre industriel (fructose issu du mais), de plats préparés
riches en sel._.

Soyez fort en calculs...

La bonne nouvelle c'est que puisque la maladie lithiasique est trés largement corrélée a
l'alimentation, la prévention des récidives est relativement aisée dans la plupart des
cas : il suffit de corriger certaines erreurs alimentaires.

* Premiére régle : boire suffisamment

Rien de plus simple ; |l faut excréter 2 litres par jour. En effet plus l'urine est concentrée
et plus le risque de fabriquer des cristaux est élevé. Sachant qu'on urine environ 300 ml
a chaque miction, cela veut dire, 6 a 8 passages aux toilettes par jour. On peut aussi se
fier & la couleur des urines : si elles sont presque transparentes, c'est le signe que vous
buvez en quantité suffisante. Ne négligez pas de boire le soir, afin d'éviter une
concentration trop élevée des urines le matin, voire de prendre un verre d'eau pendant
la nuit.

» Seconde régle : bien choisir son eau

Toutes les eaux sont bonnes & condition d'adapter le choix de son eau au type de
calculs que I'on fabrique et & son alimentation.

- Les eaux de distribution et les eaux de source ont en général une minéralité peu
élevée. Les eaux minérales peuvent étre intéressantes, encore faut-il bien les choisir.

Annexe 5 AFU Calculs urinaires, la solution est dans I'assiette page 1 (282)
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- Les eaux pétillantes bicarbonatées sont bénéfiqgues en prévention des calculs uriques
(urines acides). On peut ainsi conseiller des eaux comme l'eau de Vichy, sans dépasser
toutefois la quantité d'un litre par jour car c'est une eau trés salée.

- Le magnésium est un inhibiteur de la formation des cristaux. A ce jour il n'existe
aucune recommandation officielle, néanmoins si vous aimez les eaux magnesiennes,
n'hésitez pas.

- Les eaux calciques (Vittel, Perrier, Badoit, Salvetat, Courmayeur, Contrexéville,
Hépar....). Elles sont indiquées pour les personnes qui consomment peu de produits
laitiers. La recommandation pour les patients souffrant de lithiase est de 800 a 1000 mg
de calcium par jour. Les produits non laitiers apportent environ 200 mg par jour. Restent
600 a 800 mg, ce qui représente environ 3 laitages quotidiens. Ni plus, ni moins.

- Les eaux pauvres en calcium (Volvic, Evian...) sont préconisées pour celles et ceux qui
ont leurs apports en calcium satisfaits par les laitages.

* Etles autres boissons ?
On évite le theé, trés riche en oxalate, la bigre (riche en acide urique) et on limite le vin
blanc.

I'_Lﬂe petit conseil : I'orange pressée du matin
Pour le lithiasique un verre de jus d'orange tous les matins c'est presque un
médicament. Le jus d'orange apporte de l'eau (qui réhydrate), du citrate qui
comme le magnésium empéche la cristallisation, et juste ce qu'il faut de vitamine
C. En outre le jus d'orange diminue |'acidité des urines. Or le matin les urines
sont trés acides il faut faire rapidement remonter le PH. Le seul point négatif
c'est le sucre : un verre de jus d'orange représente 6 morceaux de sucre. _I

Et dans I'assiette 7

* On limite la quantité de protéines animales

Plus la consommation de protéines animales (viande, poisson, ceuf..) est élevée, plus
l'excretion urinaire du calcium augmente. Cela acidifie en outre les urines. En pratique
150 grammes quotidiens suffisent dans le cadre d'un régime équilibré. Un bon moyen
pour respecter cette régle : prendre un seul repas carné par jour.

* On évite autant que faire se peut, I'oxalate alimentaire

L'oxalate est la molécule qui, en se combinant avec le calcium, donne la majorité des
calculs renaux. Une partie de l'oxalate est endogéne c'est-a-dire fabriquée par notre
corps, une autre partie provient de notre alimentation. Le cacao et donc le chocolat noir
sont parmi les aliments les plus riches en oxalate. On en trouve aussi, mais dans des
quantités moindres, dans le thé, les épinards, les blettes, l'oseille, le brocoli, les
cacahuétes, les amandes, noix et noisettes, la rhubarbe, le poivre, la betterave, la patate
douce, certaines baies rouges. ...

* On limite drastiquement le sel alimentaire

Comme les protéines animales, le sel favorise l'excrétion de calcium dans les urines et
donc la formation de cristaux d'oxalate de calcium. Six a sept grammes par jour
suffisent (ne jamais resaler un plat !). Prudence également avec les charcuteries qui
apportent bien souvent, outre des protéines animales, de fortes quantités de sel,

Annexe 5 AFU Calculs urinaires, la solution est dans I'assiette page 2 (282)
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ainsi que des "bases puriques” qui favorisent la survenue de cristaux d'urate de sodium.

r_Le saviez-vous ?
Les calculis étaient des billes dargile utilisées par les sumériens comme
monnaie d'echange. Par analogie c'est ainsi qu'on a deésigne les concretions
fabriquées par l'organisme, ces cristaux, ces petits "cailloux”, qui viennent
encombrer les voies excrétrices. Quant a la maladie "lithiasigue", terme officiel
utilisé pour désigner ces froubles, elle dérive du grec "lithos", |a pierre. _l

+ On bannit les sodas, on restreint I'alcool et les sucres rapides
Alcool, obésité, sucre, sont trois facteurs qui favorisent l'insulinorésistance. Or l'insuline
diminue la réabsorption tubulaire du calcium. La consommation de sucres rapides est
ainsi associée a un risque accru de lithiase.
A noter également que les plats préparés sont souvent riches en fructose industriel, un
sucre qui non seulement se meétabolise au niveau hépatique en acide urique et en
triglycérides mais augmente par ailleurs la résistance a l'insuline.

»  On consomme beaucoup de végétaux riches en potassium
Le potassium réduit I'excrétion de calcium dans les urines et aide ainsi & prévenir les
calculs. Banane, pomme de terre, avocat, concombre, tomate, abricot, poivron, pruneau,
persil sont riches en potassium. Les jus d'agrume (citron, orange, pamplemousse)
apportent beaucoup de citrate de potassium. L'eau de Vichy est également une bonne
source de ce minéral.

r_ En chiffres
- 1 % des urgences hospitaliéres sont consécutives a une crise de colique
nephrétique.
- 10% des Francgais souffrent, ont souffert ou souffriront un jour de lithiase
urinaire. Dans 60% des cas ces lithiases sont récidivantes |
- 10 milliards de dollars de colts directs et indirects pour la prise en charge des
lithiases urinaires aux Etats-Unis. 1,83 milliards pour les seuls colts directs.
- 2 hommes concemes pour une femme.
- 40 ans c'est I'age moyen des patients souffrant de lithiase. Il y a 30 ans, la
maladie survenait surtout au décours de la cinquantaine. _I

J idees fausses..

"Le calcium c'est I'ennemi”. Longtemps les personnes excrétant des cristaux de
calcium ont réduit leurs apports en ce minéral, avec un effet contraire & celui escompté :
une augmentation des cristaux d'oxalate | Et en prime une déminéralisation osseuse due
4 linsuffisance des apports calciques. CQFD : ne jamais faire un régime pauvre en
calcium quand on souffre de lithiase !

Le citron acidifie les urines... Au contraire, par sa richesse en potassium, c'est un
puissant alcalinisant. Par ailleurs les agrumes sont riches en citrate, un composé qui
contribue & prévenir la formation de calculs dans les urines ; le jus de tomate également.

Annexe 5 AFU Calculs urinaires, la solution est dans l'assiette page 3 (282)
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ASSOCIATION
FRANCAISE
D'UROLOGIE

En revanche il faut éviter la vitamine C en complément alimentaire car |'acide ascorbique
(vitamine C) se convertit en oxalate. Pour un patient lithiasique les apports en vitamine C
ne devraient pas dépasser 500 mg par jour, que I'on trouve aisément dans |'alimentation.

On peut consommer des jus de fruits sans modération... Les jus de fruits sont trés
riches en fructose. A noter que certaines baies rouges, par ailleurs excellentes pour la
santé, sont riches en oxalate. Préférez les fruits entiers plutét que les jus, et les fruits
acidulés, plutét que les fruits trop sucrés.

Regles diététiques et calculs urinaires
http://urofrance.org/nc/lurologie-grandpublic/fiches-patient/resultats-de-la-
cherche/html/regles-dietetiques-et-calculs-urinaires. htm/

L'Association Francgaise d'Urologie est une société savante représentant plus de 90% des urologues
exergant en France (soit 1 133 médecins). Médecin et chirurgien, I'urologue prend en charge I'ensemble des
pathologies touchant I'appareil urinaire de la femme et de I'homme (cancérologie, incontinence urinaire,
troubles mictionnels, calculs urinaires, insuffisance rénale et greffe), ainsi que celles touchant I'appareil
génital de I'homme. L'AFU est un acteur de la recherche et de I'évaluation en urologie. Elle diffuse les
bonnes pratiques aux urologues afin d’apporter les meilleurs soins aux patients, notamment via son site

internet urofrance.org.

Annexe 5 Fiche AFU Calculs urinaires, la solution est dans |'assiette page 4 (282)
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Sodlum  Calclum | Magnesium | Bicarbonates | Minéralité
EAU du ROBINET (Lie) 30-45 | 90-1%0 9-13 270- 340
Eaux peu minéralisées
MONT ROUCOUS =1 3 2 05 6 25
ROUCOUS
\JROucs )
MONTCALM " 2 3 07 5 2
voic @ 12 12 . 71 130
EVIAN ™ 3 80 26 360 309
CRISTALUINE . @ s 7 82 7 263 %2
PIERVAL P i i g 103 a7 315 ET O
:@
Eaux riches en calcium
SALVETAT IS 5 150 7 500 560
PERRIER am 9 160 3 430 280
SAINT AMAND @ 28 176 46 312 854
SAN PELLEGRINO - 33 174 51 3 215
VITTEL 5 240 @ 384 1084
Vittel
CONTREX | 63 = 9 468 ET) n 2078
; - ——
HEPAR O 14 549 119 383 2513
i
COURMAYEUR c 06 576 52 170 2133
L} ml
Eaux rches en sel
QUEZAC 110 170 59 1100 1200
BADOIT 165 190 85 1300 1200
VERTE ou ROUGE “
ROZANA @ 493 301 160 1837 3022
VICHY CELESTINS fm 172 103 10 2989 3325
VICHY SAINT YORRE &—’ 1708 %0 1 4368 49948

Annexe 6 Liste des Eaux minérales en France (340)
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Protocole : Prise en charge d’'un patient lithiasique au comptoir

Cas lere crise de coligue néphrétigue :

* Sassurer de la bonne compreéhension du traitement sur I'ordonnance post-urgences
avec AINS/Antalgigues/Alphabloquants pour augmenter I'observance du patient

» Tamisage des urines obligatoire +++ Le recueil du calcul indispensable pour I'analyse
et éviter les récidives. Donner au patient un pot a urine pour le dépé&t du caleul

Vérifier que le patient a bien une ordonnance d'analyse morpho-constitutionnelle « Analyse
Spectrophotométrique Infrarouge » pour le laboratoire sinon demander au médecin traitant

Recueil : Tout d'abord, ne jamais uriner directement sur le systéme de tamisage ! Le débit
urinaire est tel que vous en mettriez rapidement partout. Il faut donc uriner tout d'abord dans
un réceptacle. Cela est plus facile pour les hommes qui peuvent utiliser une bouteille en
plastique coupée. Pour les dames, |'utilisation d'une bassine posée sur les toilettes est en
geéneral le moyen le plus simple. Une fois les urines recueillies, il faut les verser doucement sur
le tamis qui peut &tre un filtre a café ou une compresse. En moyenne tamiser ses urines
pendant & jours permet de récupérer 80% des calculs. Laver et sécher le calcul puis 'amener
dans le pot a urine au laboratoire avec I'ordonnance.

s Expliguer que la prévention des recidives se fera avant tout dans |'assiette et en
maintenant une diurése >2 litres /jour. Répartir les repas et les apports en eau sur
toute la journee.

Il Donner la fiche d’Ajustement des habitudes alimentaires !!
* LUn mois apres la crise ou l'intervention urclogigue, il faut faire un bilan métabolique

Vérifier que le patient a bien une ordonnance d'analyse (prise de sang, recueil urine matin +
24H) pour le laboratoire sinon demander au médecin traitant

Exemple du recueil d'urine : « Le samedi matin, récupérez les urines du réveil dans un premier
pot d'examen d’urine et apportez ce pot au laboratoire pour examen de la densité et du pH.
Toutes les urines ensuite seront conservées dans un ou plusieurs grands bocaux de plus de 1
litre chacun jusgu'au dimanche matin, les urines du réveil comprises cette fois. Vous
apporterez ces bocaux le lundi matin au laboratoire ».

* Reconsulter en urgence si fievre ou douleurs non calmees par antalgique
Cas Récidive :

Indiquer au patient qu'il doit &tre suivi par un néphrologue/urologue pour des analyses
compléementaires suite a I'échec des ajustements dietetiques

Lorigine du calcul peut étre differente (surtout si plusieurs années se sont ecoulées entre les
deux crises) donc on repart a zéro avec les analyses du calcul + un nouveau bilan métabolique

Annexe 7 : Protocole : Prise en charge d’un patient lithiasique au comptoir
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REGLES DIETETIQUES ET CALCULS URINAIRES

Les habituges alimentaires mu\ewmmdmhmmim
des calas caloiques, oxaliques el uriques. Les

boissons et I'alimentation
Les Boissons
* Le plus important est de boire en quantité suffisante
.

*  Yous buvez suffisamment si vous urinez 2 litres par jour
o Nfaut bore environ 2 ktres par jour
Quend faut-il boire ?
*  Tous les jours, en répartissant réguliérement les bossons sur toute 13 journée
* Lo soir au coucher
«  Etla nuit si vous sous réveiliez
Que faut-il boire 2
*  Tous les hquiges sont aulonsés | leau bien sir, du robinet ou en boutelle, un
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* Boire @n excas © du thé trop fort, des boissons sucrées cu saldes. du it de
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de vos
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* Les spports doivent ére deniron de 800 mg & 1 gramme par jour
. Genmmonmmupﬁade

*  L'excés de sel aimentaire augmente |a natrirése (quantté de sel dans jes
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rapde, plats préparés)

* Nejamais ajouler de sel & table

A
. Les proléines animales sont appotées par la viande, le poisson, i
charcutenie, les ceufs et la volaile
150 g de viande spond 4 150 g de ou 2-3 ceufs
(120&1009 selon le powds du patient) = 2.3 mufs. Les produits laters
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. # ne faut pas manger plus de 150 & 180 g de viande par jour
Il est plus simple de ne faire qu'LN repas par jour de proténes animales
Apports Oxalate
*  Les aliments riches en oxalate dolvent étre évités.
« En France, le chocolat et le cacao représentent la plus grande source
d'oxalate
* La vitamine C en grande quantité (comprimés de 500 my & 1 ) est
déconseiliée
*  Autres aliments riches en oxalate . betteraves rouges cuites, Mubarbe.
épinards, poivre, osellie, noux. noiseties. amandes. the, figues

o |l faut limder les aliments riches en acide urique | charcutene, abats, viande et

de veau

« Consommer réguiérement des frults et des iégumes
* Remarque  si vous fates des calculs dacide urique, votre Médecin pourra
VOUS prescrine des cures o eaux de Vichy pour diminuer I'acdité de vos urines
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En résumé
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-Sel: Ne jamais ajouter de sel & table
- Oxalate - Eviter les al riches en oxalate : ch
- Acide Urique : Emmmmmmm

Eviter |a charcuterie, les abats et le gibier
- Sucres : ;mmm.mmmumum
« Fibres : Augmenter I'apport en fibres alimentaires
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« Eviter I'oxcés de calories
- Varier I'alimentation et consommer des fibres (Truits et légumes)
«Ces diététiques sont simples
- Elles doivent étre respectées & vie

- Elles sont moins efficaces si vous buvez moins de 2 litres par jour
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Vichy cék ins® 804120 mgL
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Annexe 8 Fiche générale d’ajustement des habitudes alimentaires pour un lithiasique (341)
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La Lithiase Urinaire : Prévention, Traitements et Role du

pharmacien d’officine dans la prise en charge

RESUME :

La lithiase urinaire est une maladie fréquente, récidivante, invalidante et en augmentation
depuis 30 ans. Les études épidémiologiques ont mis en lumiére les liens entre le
métabolisme de l'acide urique, l'obésité et le diabete de type 2, expliquant ainsi
['augmentation croissante de la fréquence des calculs.

Les avancées cliniques ont apporté des changements profonds a notre compréhension de
la formation de calculs et sur l'influence des habitudes alimentaires. Cette évolution a
entrainé une révision compléte de notre approche du traitement médical des calculs
calciques. Les régimes de restriction calcique, autrefois recommandés mais finalement
inefficaces et susceptibles de causer une déminéralisation osseuse, ont été remplacés par
des régimes équilibrés, a la fois efficaces et individualisés.

L’analyse des calculs joue un rdle essentiel dans la reconnaissance des diverses formes de
lithiase. Parallelement, la tomodensitométrie a transformé la maniere dont nous abordons
I'imagerie des syndromes douloureux lombo-abdominaux. Des avancées technologiques
significatives, incarnées par l'introduction de |'urétéroscopie souple, sont en passe de
révolutionner a nouveau |'évacuation des calculs. Grace au développement d'urétéroscopes
souples associés au laser, il est désormais envisageable d'atteindre les cavités de maniere
non traumatique et de détruire des calculs les plus résistants. Toutefois, des études restent
encore a réaliser notamment sur les apports des composés phytochimiques présents dans
certaines plantes qui sont une source de traitement préventif potentiel.

Le pharmacien d’officine doit se tenir au courant de toutes ces actualités pour lui permettre
d’apporter les conseils les plus adaptés a chaque lithiasique se présentant au comptoir. Il a
un role primordial d’écoute et il est un acteur de santé veillant sur la prévention et la bonne
observance du patient. Il est tenu de s’organiser avec les autres professionnels de santé
pour améliorer sa prise en charge.
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