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Introduction

Le terme d’urolithiase désigne la maladie résultant de la formation de calculs dans les reins ou les
voies urinaires. Le mot lithiase vient du grec lithos (pierre) et celui de calcul du latin calculus, nom
de petits cailloux utilisés par les comptables romains (Daudon et al., 2012).

La lithiase urinaire est un probléme courant chez les chiens, responsable d’environ 20 % des motifs
de consultations vétérinaires chez le chien présentant des affections du bas appareil urinaire
(Mendo6za-Lopez et al., 2017). C’est une maladie chronique multifactorielle. Les calculs peuvent se
former n’importe ou dans les voies urinaires, bien que chez le chien, la grande majorité se produit
dans la vessie. Le calcul est une agglomération de cristaux liée par une matrice organique. Les
calculs d’oxalate de calcium (CaOx) et de struvites (PAM) sont les plus courants chez le chien
(Cotard, 1999).

Dans certains cas, leur extraction chirurgicale peut étre évitée au profit de traitement calculolytique.
Ainsi, la prédiction de la nature minérale de ces calculs est importante dans la démarche
diagnostique. Les données épidémiologiques, la connaissance des facteurs prédisposants, 'analyse
d’urine sont des éléments qui peuvent guider le clinicien. Nous nous sommes demandés dans quelle
mesure la radiographie standard était une aide complémentaire a cette démarche.

Ainsi, nous proposons dans ce travail de confronter les résultats épidémiologique et radiologiques
de notre étude rétrospective aux données bibliographiques actuelles dans I'objectif d’identifier des
facteurs radiologiques prédictifs de la nature minérale d’un calcul.
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Premiére partie : Etude bibliographique

1. Généralités sur les urolithes

A. Lalithogenése

Les sédiments microscopiques sont appelés cristaux et les sédiments macroscopiques plus
volumineux sont appelés urolithes ou calculs pouvant étre responsables de lithiase (Stevenson et
Rutgers, 2008). Le terme de lithogenése regroupe I'ensemble des processus qui conduisent au
développement d’'un calcul dans les voies urinaires. Le processus de la lithogenése peut étre
décomposé en sept étapes qui se succédent ou s’entremélent au cours de la formation d’un calcul
(Daudon et al., 2008).

a. La cristallogenése

Certaines étapes, qui concernent les premiéres étapes de la lithogenése et que I'on peut
désigner sous le terme de cristallogenése, correspondent a la formation de cristaux a partir de
substances initialement dissoutes dans les urines et ne constituent pas en soi un processus
pathologique (Daudon et al., 2008). La cristallogenése comprend les deux premiéres étapes de la
lithogenése a savoir :

« |la sursaturation des urines : elle traduit un excés de concentration d’'une substance dissoute dans
l'urine par rapport aux capacités solvantes de celle-ci (Daudon et al., 2012).

* la germination cristalline ou nucléation correspond a la formation d’'un germe cristallin (nucléus) a
partir des ions de la substance en solution dans les urines.

Le point commun a tous les mécanismes de formation de calculs est la sursaturation des urines
en cristaux. Elle résulte de nombreuses causes (Figure 1). La sursaturation des urines est I'élément
fondamental qui conditionne le risque de formations des cristaux (Daudon et al., 2012). Néanmoins,
toute solution sursaturée ne donne pas lieu a la formation spontanée de précipités. Il existe deux
types de sursaturation :

- La sursaturation métastable : les solutés ne précipitent pas spontanément

- La sursaturation labile : 'urine contient une concentration de solutés au-dessus de sa capacité
de les maintenir en solution. La concentration urinaire a laquelle cela se produit est le point de
formation. Au-dessus de ce point de formation, les solutés dissous précipitent spontanément
(Bartges, 2011)

Il faut aussi savoir que, dans les urines, le risque de faire des cristaux ne devient réel que pour des
niveaux de sursaturation élevés compris entre 2 et 20 selon la substance et son environnement
(Daudon et al., 2008).

Ainsi dans certains cas, des germes cristallins peuvent se former a partir des ions de la substance
en sursaturation dans les urines : c’est la germination ou nucléation.

On distingue la nucléation homogéne, quand le nucléus n’est composé que d’un seul cristallin, de
la nucléation hétérogéne, quand sont présentes plusieurs espéces (Daudon et al., 2008).
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Ainsi ces deux premiéres étapes ne sont possibles que si certaines conditions sont réunies (Daudon
et al., 2012, 2008 ; Deschamps, 2010) telles que :

- un excés d’apport de certains minéraux (alimentation, médicaments),

- des anomalies métaboliques : excés de production par le métabolisme endogéne (hyperoxalurie
primaire) ou encore d’'un excés d’excrétion urinaire (cystinurie),

- une perte de solubilité du cristal en raison d’'un pH favorable,

- et toutes causes permettant des conditions propices au maintien des cristaux dans les voies
urinaires (défaut de diurése par une hydratation insuffisante, rétention vésicale, inflammation
vésicale, présence de fils de suture...).

Figure 1 : Principales causes de sursaturation urinaire (Daudon et al., 2012)

Apports Exces Hyperabsorption Medicaments
hydriques faibles alimentaires intestinale ithogenes

g:ttrrc());)ef?;\b/f D S U R SAT UR ATI O N Q}: Infections

74
/

Anomalies Anomalies tubulaires Déficit en Pathologies
metaboliques Innées ou acquises inhibiteurs digestives

Néanmoins, les nucléus engendrés par une sursaturation élevée des urines sont initialement trés
petits (< 100 nm) et ne constituent donc pas une menace de lithiase (Daudon et al., 2008).

C’est en soi leur croissance dans un milieu propice, qui constitue le risque d’urolithiase.
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b. La croissance du cristallin

Les 5 autres étapes de la lithogenése sont (Daudon et al., 2012, 2008) :

* la croissance des cristaux : les cristaux grossissent plus ou moins rapidement par captation de
nouvelles molécules pour former des particules plus volumineuses.

* 'agrégation des cristaux : étape importante de la lithogenése, c’est 'assemblage des cristaux par
un phénomeéne d’attraction électrostatique en fonction de leur charge superficielle.

* 'agglomeération cristalline : elle implique des macromolécules urinaires qui, par leurs nombreuses
charges négatives peuvent se fixer a la surface des cristaux et favoriser secondairement la fixation
de nouveaux cristaux sur les premiers en les organisant les uns par rapport aux autres, contribuant
ainsi a I'architecture du calcul.

* la rétention des particules cristallisées : premiére étape du processus lithogéne proprement dit, a
partir de laquelle des particules cristallines formées au cours des différentes phases de la
cristallogenése vont étre retenues dans le rein ou les voies urinaires et vont croitre pour former un
calcul (Daudon et al., 2008). Sans cette étape, les cristaux peuvent étre évacués des voies urinaires
avant d’atteindre une taille plus importante.

Chez le chien, il existe une cristallurie physiologique et la formation des calculs est en partie inhibée
par le drainage naturel des cristaux par les urines.

Ainsi, une rétention des particules cristallisées dans I'appareil urinaire et plus spécifiquement dans
la vessie, peut étre due a un ralentissement du transit urinaire ou a la baisse de la diurése.
L’augmentation de la concentration urinaire des cristaux et leur rétention peuvent provoquer la
formation de calcul. La stase urinaire d’origine pathologique ou liée a I'impossibilité pour I'animal
d’uriner fréequemment constitue un facteur tout aussi important de la lithogenése (Cotard, 1993 ;
Lulich et al., 2011).

* la croissance du calcul : la vitesse de croissance du calcul est variable, selon I'importance des
anomalies physicochimiques de l'urine.

Toutes ces étapes définissent la formation d’un calcul (Figure 2).
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Figure 2 : Mode général de la formation des calculs urinaires (d'apres Cotard, 1993)
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La croissance du cristallin est toujours favorisée par la sursaturation des urines mais pour que se
forme un calcul, des facteurs supplémentaires sont nécessaires.

Ces facteurs sans étre exhaustifs sont :

- Un déséquilibre entre les promoteurs et les inhibiteurs de la cristallisation,
- Les variations du pH urinaire,
- Les infections urinaires.

Ces trois facteurs seront développés dans les parties suivantes.

La lithogenése aboutit alors a différents types de calculs (purs ou mixtes) et de composition variable.
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c. Composition et classification des calculs

Les urolithes sont de compositions trés diverses avec souvent un élément prédominant
(généralement minéral, parfois organique) associé a des éléments secondaires dont les protéines
et/ou des pigments. Leur aspect macroscopique est donc trés variable (Fontaine, 2022).

Les urolithes peuvent étre purs ou mixtes. Quand l'urolithe est au moins composé a 70% du méme
minéral, il prend le nom de ce minéral (Lulich et al., 2011). Dans le cas contraire, il s’agit d’'un calcul
mixte. Un élément présent entre 5 et 15 % sera qualifié de trace (Blavier et al., 2012).

Un exemple de composition de calcul mixte (Figure 3) peut étre un noyau constitué d’oxalate de
calcium (CaOx) avec des couches périphériques constituées de PAM (Cotard, 1993 ; Deschamps,
2010).

Figure 3 : Anatomie d’un calcul urinaire mixte (Lulich et al., 2011).
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Selon leur composition, Daudon et al. ont présenté une classification morpho-
constitutionnelle des calculs purs (Tableau 1). Elle compte sept types (whewellite, weddellite, acide
urique ou urate, phosphates calciques magnésiens, calcul de cystine, calculs riches en protéines et
calculs autres) subdivisés en vingt-deux sous types. Deux types ont été attribués aux CaOx, le type
I a la whewellite (CaOx monohydraté) et le type Il a la weddellite (CaOx dihydraté). Une telle
classification n’a pas été proposée, a ce jour, pour le chien.

Tableau 1 : Classification simplifiée morpho-constitutionnelle des calculs purs urinaires
(selon Daudon et al., 2012)

I Whewellite / CaOx monohydraté

Il Weddellite / CaOx dihydraté

i Calculs de purines / calculs d’acide urique et d’'urates

v Calculs de phosphates calciques et magnésiens
\Y, Calculs de cystine

VI Calculs riches en protéines

Vi Calculs a composants inhabituels

Nous avons vu que la sursaturation des urines était le point de départ de la cristallurie, non
pathologique en soi. La sursaturation urinaire est nécessaire a la formation d’urolithes mais d’autres
facteurs sont importants (Bartges, 2011). La pathologie lithiasique proprement dite se définit
généralement par la rétention et la croissance des cristaux et agrégats cristallins (Daudon et al.,
2008). La formation de ces urolithes est favorisée entre autres par un déséquilibre entre
promoteurs/inhibiteurs de la cristallisation et la variation du pH urinaire.

d. La balance entre promoteurs et inhibiteurs de la cristallisation

Les promoteurs de la cristallisation sont des ions qui favorisent la formation des calculs. On
en compte une dizaine : calcium, oxalate, phosphate, magnésium, ammonium, urate, sodium,
potassium, dihydroxy-2,8-adénine, cystine et xanthine. lls peuvent s’associer par deux ou par trois
pour former une substance cristallisable qui, elle-méme peut se présenter sous plusieurs espéces
cristallines (Daudon et al., 2008).

Rappelons que l'urine est composée a 95% d’eau et a 5% de solutés. Les solutés normalement
présents dans 'urine sont, par ordre décroissant de concentration (Crépeaux, 2023) :

- L'urée : produit de dégradation des acides aminés.
- Les ions sodium Na®.
- Les ions potassium K*.

- Les ions dihydrogénophosphate H.PO*.
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- Les ions sulfate SO,
- La créatinine : produit de dégradation de la créatine musculaire.
- L’acide urique : produit de dégradation des purines.

On trouve aussi dans I'urine des quantités trés faibles mais fortement variables d’ions calcium Ca?",
bicarbonate HCO3” et magnésium Mg?".

La concentration des différents constituants de I'urine n’est pas réglée a des valeurs fixes, mais peut
varier en fonction des conditions de I'environnement, notamment en fonction des apports
alimentaires. Elle est également au service de '’homéostasie sanguine, qui est régulée par de
nombreux facteurs (volémie, ...) (Crépeaux, 2023).

Ainsi, certains promoteurs de la cristallisation (Tableau 2) sont des composants classiques des
urines du chien et d’autres possibles en cas d’anomalies métaboliques par exemple (cystine,
xanthine...).

Tableau 2 : Promoteurs, substances cristallisables et espéces cristallines (Daudon et al., 2008)

Promoteurs | I Substances cristallisables I l Espéces cristallines |
w
% Oxalate >’. Oxalates de calcium — Whewellite, weddellite, caoxite
§ Calcium ——— Phosphates de calcium —— Carbapatites, brushite, phosphate
o ><: . octocalcique pentahydraté, PACC
Phosphate —= FRICRpISEN G Oatcin —— Whitlockite
2 P ><: magnésium
- Magnésium “—— Phosphates ammoniaco- — Struvite, dittmarite
o g
2 /' magnésiens
& |[T 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
8 Sodium . monohydrat
€ Urate Qe sodium et —— Urate de sodium et potassium
& i potassium
Potassium  ~~—_\ . )
Urate de potassium — Urate acide de potassium anhydre
Dihyd -
ot 2 Dihydroxy-2,8-adénine — Dihydroxy-2,8-adénine
| Xanthine + H*—— Xanthine — Xanthine
Cystine + H* —— Cystine — Cystine

A l'opposé, 'urine contient des ions, substances ionisées, qui vont inhiber la formation des
calculs. On distingue :

- les inhibiteurs de faible poids moléculaire capables de former des espéces chimiques
solubles qui vont réduire le risque de cristallisation (Daudon et al., 2008). Le citrate en est le plus
important. Il inhibe la sursaturation et la cristallisation de I'oxalate et du phosphate de calcium.
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- les inhibiteurs macromoléculaires de nature protéique ou polysaccharidique. Ces substances
(glycosaminoglycanes, glycoprotéines...) vont se fixer sur la surface des germes cristallins pour les
empécher de grossir ou s’agréger (Daudon et al., 2008).

Les principaux inhibiteurs urinaires connus a ce jour sont indiqués dans le Tableau 3 suivant :

Tableau 3 : Inhibiteurs de la cristallisation (Daudon et al., 2008).

Ainsi, selon la concentration de I'un ou de l'autre, la lithogenése de certains calculs est
favorisée ou inhibée. On remarque que dans le tableau ci-joint, la variation du pH est un cofacteur
d’inhibition. En effet, le pH urinaire impacte I'équilibre ionique de nombreux promoteurs et inhibiteurs
de la cristallisation (Daudon et al., 2008).

e. Le pH urinaire

Le pH urinaire des carnivores domestiques est plutét acide (environ 6), il peut varier entre 4,5 et 8
selon le métabolisme et le régime alimentaire (Crépeaux, 2023). Il va alors modifier la concentration
de certains composants des urines. Dans les urines ou pression et température peuvent étre
considérées comme constantes, le pH est alors le principal modificateur de la solubilité des
substances quiy sont sensibles (Daudon et al., 2008).

Un pH acide diminue la solubilité de I'acide urique, la cystine et la xanthine. Un pH alcalin diminue
la solubilité des phosphates magnésiens et calciques. La Figure 4 suivante le résume (Stevenson
et Rutgers, 2008) :
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Figure 4 : Solubilité et pH urinaire (Stevenson et Rutgers, 2008).
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Ainsi méme si on peut constater que le pH ne modifie par la solubilité du CaOx. La création d’urine
acide (pH < 7,0) peut prédisposer les animaux a la lithiase urinaire a CaOx en induisant une
excrétion accrue de calcium dans l'urine ; cependant, la solubilité du CaOx n’est pas influencée par
le pH urinaire (Gisselman et al., 2009).

En revanche, un pH alcalin diminue la solubilité des PAM et phosphate de calcium augmentant ainsi
leur concentration dans les urines et le risque de cristallisation.

Plusieurs espéces cristallines sont faiblement solubles en urine acide. C’est le cas de I'acide urique,
de la cystine et de la xanthine (Daudon et al., 2012).

Ainsi, le pH urinaire peut modifier la solubilité des cristaux de PAM, I'urine acide (pH < 6,3) entrainant
la dissolution des cristaux de PAM, tandis que l'urine neutre et alcaline (pH > 7,0) favorise la
formation de cristaux de PAM (Palma et al., 2013).

Le pH urinaire est donc un facteur impactant la lithogenése.

Nous avons donc détaillé dans ce chapitre les étapes générales de la lithogenése et les facteurs
l'impactant, ce qui est résumé dans la Figure 5 ci-dessous (Hydratation for health, 2017) :
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Figure 5 : Facteurs de risque urinaire entrainant la formation de calculs (Hydratation
for health, 2018).
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La lithogenése selon les conditions environnantes aboutit a des calculs de composition différente.
Nous allons dans la partie suivante présenter plus précisément les mécanismes de lithogenése
spécifique de la nature cristalline.
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B. Les urolithes les plus fréquents chez le chien

a. Epidémiologie des calculs chez le chien

L’étude frangaise sur 6700 calculs récoltés entre 2016 et 2020 a montré une prédominance
des calculs de PAM suivi de ceux de CaOx (Nélaton, 2021). Une autre étude frangaise sur 1131
urolithes de 2007 a 2010 a montré la prédominance des calculs CaOx sur ceux de PAM (Blavier et
al., 2012).

En ce qui concerne les calculs de CaOx, la forme monohydratée (whewellite) est plus souvent
rencontrée (56,3 % des CaOx) que la forme dihydratée (43,7 %) (Blavier et al., 2012) ce qui a été
retrouvée dans I'étude en France entre 2016 et 2020 : 80,2 % de whewellite versus 19,8 % de
weddellite (Nélaton, 2021).

Dans tous les cas, de nombreuses études (Blavier et al., 2012 ; Cotard, 1999 ; Houston et al., 2004
; Kopecny et al., 2021 ; Nélaton, 2021) mettent en évidence principalement 4 types d’urolithes canins
(Tableau 4) :

1. Les phosphates ammoniaco-magnésiens (PAM), également appelés struvites.
2. Les calculs a base de calcium, oxalates et phosphate.

3. Les calculs d’urates.

4. Les calculs a base de cystine.

Les calculs de silice sont trés rares.
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Tableau 4 : Pourcentage des différentes natures minérales.

CaOx PAM Urates Cystine Silice

Etude canadienne
16647 urolithes de
1998-2003 415 % 43.8 % 4.8 % 0.4 % 0.9%
(Houston et al.,
2004)

Etude Frangaise
1131 urolithes
2007-2010 44.3 % 42.6 % 5.3 % 3.7% 0.5 %
(Blavier et al.,
2012)
Etude mexicaine
195 chiens
2006-2016 441 % 29.74 % 717 % NR 9.23 %
(Mendoza-Lépez
et al., 2019)
Etude
californienne
10 444 urolithes 47 % 436% | 14.9% 27% | 39%
2006-2018
(Kopecny et al.,
2021)
Etude frangaise
6700 urolithes 36.4 % 48.2 % 5.3 % 8.4 % 0.3 %
2016-2020
(Nélaton, 2021)

Méme s’il est difficile a la lecture des différentes études de définir qui remporte la premiéere place,
les calculs de CaOx et les PAM restent toujours les plus fréquemment retrouvés chez le chien.

b. Les oxalates de calcium

Les urolithes de CaOx sont I'un des types d'urolithes les plus courants chez les chiens.
Macroscopiquement, les caractéristiques de la surface peuvent varier, elles peuvent étre
lisses mais présentent souvent des bords tranchants et irréguliers (Daudon et al., 2012). La forme

la plus caractéristique des calculs de weddellite est la rose des sables, les spicules pouvant étre
plus ou moins émoussés (Gisselman et al., 2009).

Quatre-vingt-quinze pour cent des calculs en forme de roses des sables (Figure 6) sont des CaOx
(Deschamps, 2010 ; Rault, 2016).
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Figure 6 : Aspect macroscopique en rose des sables d’un calcul d’oxalate de calcium
(Cotard, 1993).

Les calculs de CaOx sont plus fréquents dans le bas appareil urinaire mais peuvent aussi étre
localisés dans les reins ou les uretéres. Chez le chien, ils représentent 31 a 39 % des calculs du
haut appareil urinaire (Gisselman et al., 2009).

lls sont constitués de cristaux de CaOx monohydraté (whewellite) et/ou de CaOx dihydraté
(weddellite). Ces cristaux peuvent s’associer a des cristaux de phosphates de calcium, des quantités
variables de PAM et d’'urates d’ammonium (Cotard, 1993). Microscopiquement, les cristaux de CaOx
dihydratés ont I'aspect de carrés entrecoupés de diagonales (Deschamps, 2010). Les cristaux de
CaOx monohydratés ont la forme d’anneaux ou d’haltéres (Cotard, 1993). Un aspect de deux
pyramides aplaties et accolées par leur base (Figure 7) est trés caractéristique de calcul de CaOx
et plus particulierement la weddellite (Daudon et al., 2012).

Figure 7 : Aspect microscopique d'un cristal d'oxalate de calcium dihydraté
(Stevenson et Rutgers, 2008)
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Il a été montré le réle déterminant de I'oxalurie dans la formation de la whewellite et celui de la
calciurie dans la formation de la weddellite. Chez 'homme, deux facteurs exercent une influence
prépondérante sur la formation des calculs oxalocalciques : le volume de la diurése quotidienne et
la calciurie (Daudon et al., 2012).

Le calcium est un des minéraux le plus important de 'organisme du chien. L’homéostasie calcique
permet de maintenir la concentration sérique en calcium dans un intervalle étroit qui permet de
fournir la quantité nécessaire de calcium intracellulaire. Les principales hormones régulatrices sont
la parathormone (PTH), le calcitriol (la forme active de la vitamine D), hormones hypercalcémiantes,
et la calcitonine, hormone hypocalcémiante.

L’hypercalciurie sans hypercalcémie est le mécanisme le plus fréquent. Bien que les hypercalciuries
puissent parfois révélées une maladie systémique ou résulter d’'une acidose métabolique, les
hypercalciuries sans hypercalcémie sont souvent idiopathiques (Gisselman et al., 2009).

Ainsi, I'hypercalciurie idiopathique (HCI) qui prédispose a la lithiase urinaire a CaOx, peut étre
classée comme (Daudon et al., 2012 ; Gisselman et al., 2009) :

- HCI absorptive par augmentation de I'absorption intestinale du calcium,
- HCI rénale c’est-a-dire par fuite rénale par diminution de la réabsorption rénale du calcium,

- HCI résorptive par diminution de la résorption osseuse (Figure 8).
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Figure 8 : Mécanisme physiopathologique de I’HyperCalciurie Idiopathique (Daudon et
al., 2012)
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L’homéostasie du calcium devant impérativement étre préservée, chaque anomalie primitive
déclenche des mécanismes compensateurs de la part des autres organes impliqués dans la
régulation du métabolisme calcique (Daudon et al., 2012).

Un autre facteur lithogéne est I'hyperoxalurie. L’'oxalate est un déchet métabolique. La plupart des
oxalates urinaires proviennent d’'une production endogéne par dégradation de I'acide ascorbique et
catabolisme de la serine et la glycine via le glyoxylate (Cotard, 1993). L'oxalate éliminé dans les
urines a une double origine, exogéne (d’origine alimentaire) et endogéne. L’ion oxalate n’est absorbé
par l'intestin que s’il est présent sous forme libre, tandis que sous forme de CaOx, trés peu soluble,
il est éliminé dans les feces (Daudon et al., 2012).

A été évoqué le role des bactéries anaérobies commensales du cdlon dans I'absorption intestinale
de I'oxalate. Par exemple, la seule source d’énergie pour la bactérie Oxalobacter formigenes dépend
exclusivement du métabolisme de I'oxalate (Lulich et al., 2011). Ainsi, I'excrétion urinaire d’oxalate
diminue proportionnellement a 'augmentation de la quantité d’O. formigenes détectée dans le tube
digestif (Wigner et al., 2022). L'absence de certaines souches serait donc un facteur de risque de
formation de calculs.

Comme autre facteurs de la lithogenése, a été montré le déséquilibre entre promoteurs et inhibiteurs
de la cristallisation. Le citrate, anion inhibiteur urinaire le plus abondant a un fort pouvoir complexant
du calcium. Ainsi, I'hypocitraturie joue un role lithogéne lorsque la concentration des urines en
citrate, méme normale ou subnormale, est insuffisante au regard d’'une concentration élevée en
calcium pour réduire efficacement la sursaturation des sels calciques (Daudon et al., 2012).

25



Toutefois, malgré des facteurs lithogenes favorisants (hypercalciurie, hyperoxalurie, hypocitraturie),
la pathogenése de l'urolithiase a CaOx est mal élucidée. La formation des CaOx ne dépend pas non
plus de la variation du pH urinaire contrairement a celle des PAM.

c. Les struvites

Les calculs de struvites, composés de phosphate d'ammonium et de magnésium (PAM)
(Mg2+NH4+P043-6H20) sont I'une des principales causes de calculs chez le chien.

Macroscopiquement, les calculs sont lisses, a coins arrondis, souvent nombreux ou de gros volume
(Figure 9). Cent pour cent des calculs pyramidaux sont des PAM (Deschamps, 2010 ; Rault, 2016).

Figure 9 : Aspect macroscopique en forme pyramidale d’un calcul de struvite
(Seaman et Bartges, 2001)

Microscopiquement, les cristaux ressemblent a des couvercles de cercueil (Deschamps, 2010)
(Figure 10).

Figure 10 : Aspect microscopique en couvercles de cercueil des struvites
(Stevenson et Rutgers, 2008)

Une des caractéristiques des calculs de PAM est leur taille. lls sont parfois volumineux et occupent
parfois tous I'espace disponible, vessie ou bassinet. Une étude montre qu’un seuil diagnostic de 30
mm de diamétre peut étre considéré comme assez spécifique d’une urolithiase de struvite avec une
valeur prédictive positive de 96 % (Blavier et al., 2012).
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Pour former des calculs de PAM dits struvites, il faut du magnésium, des phosphates et de
I'ammoniac. L'urine des chiens en contient naturellement mais pas suffisamment pour former des
calculs. La sécrétion d’'une uréase constitue le mécanisme principal de sa lithogenése dans cette
espéce (Cotard, 1993).

Les calculs de PAM se forment a la suite de I’hydrolyse de I'urée, qui libére du gaz carbonique (CO-)
et de 'ammoniac (NHs3).

- L’'ammoniac réagit avec I'eau, ce qui aboutit a une augmentation de la concentration
d’ammonium (NH.") et a une alcalinisation de I'urine. Cette élévation du pH urinaire favorise la perte
de protons a partir de H,POs et la sursaturation en phosphate (POs*) mais également en
magnésium (Mg?*) et leur précipitation.

L’ammoniac produit dans le milieu urinaire est également a I'origine de Iésions inflammatoires du
tractus urinaire. Les débris cellulaires qui en résultent peuvent également servir de matrice pour la
formation de calculs (Cotard, 1993).

Parallélement, la libération de gaz carbonique (CO.) augmente la pCO; urinaire. Le dioxyde de
carbone se combine avec I'eau pour former de l'acide carbonique, qui se dissocie alors en
produisant du bicarbonate (HCOz3™). Dans un environnement propice (nettement alcalin), cela produit
une source de carbonates (CO3%) (Figure 11).

Chez le chien, I'hydrolyse initiale de I'urée se fait en milieu infecté (trés rares exceptions), catalysée
par I'uréase active, enzyme libérée par des micro-organismes (Palma et al., 2013 ; Seaman et
Bartges, 2001). Les bactéries productrices d'uréase les plus fréquemment associées a la lithiase
urinaire a PAM chez le chien sont Staphylococcus pseudintermedius et Proteus mirabilis (Palma et
al., 2013). D’autres bactéries retrouvées sont: les Corynebacterium urealyticum, Klebsiella
pneumoniae et Ureaplasma spp (Maurey, 2019).
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Figure 11 : Schéma de la lithogénése infectieuse (Daudon et al., 2008)
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D’autre part, en plus de la formation de PAM, la sursaturation de plusieurs espéces cristallines dans
un milieu alcalin favorise également la formation de différents types de calculs dont les cristaux
d’hydroxyapatite et carbonates apatite (hydroxyphosphates de calcium carbonatés ou carbapatite)
et en cas d’uricurie élevée, I'urate d’ammonium (Cotard, 1993).

Les carbapatites font partie des phosphates de calcium comme la brushite (phosphate acide de
calcium dihydraté : CaHPO4, 2H20). La carbapatite peut étre présente dans des calculs dont le
processus de cristallisation originel est infectieux (calculs de PAM notamment) mais aussi
secondairement a une oxalurie et une calciurie (Blavier et al., 2012).

Il est toutefois utile de rappeler que lorsqu’un élément représente moins de 15 % de la constitution
du calcul, on le qualifie de « trace ». Les traces que I'on retrouve de maniére trés fréquente sont la
carbapatite (55,6 % des cas) et les protéines (17,3 % des cas) (Blavier et al., 2012).

Les phosphates de calcium ne sont qu’exceptionnellement responsables de calculs purs et sont de
ce fait avec par exemple, les calculs d’'urates de sodium ou de potassium, d’acide urique qualifiés
souvent dans les études sous le terme « autres » (Blavier et al., 2012). lls ne seront donc pas décrits
spécifiquement.

Néanmoins, 'urate d’ammonium comme les PAM pouvant résulter de cette lithogenése particuliére.
Il est le troisieme composant le plus rencontré dans les calculs du chien.
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C. Natures minérales plus rares chez le chien

a. Les calculs d’urates d’ammonium

Les purines libres (adénine, guanine, xanthine et hypoxanthine) proviennent de deux sources :
exogéne, correspondant au catabolisme des acides nucléiques apportées par l'alimentation ;
endogeéne, par le catabolisme des nucléotides endogénes (Daudon et al., 2012 ; Villaverde, 2014).

Les calculs d’'urate sont des calculs d’origine métabolique composés de sels d’acide urique, produit
du métabolisme des purines. Les calculs de purines regroupent également les calculs d’urate de
sodium (NaC5H303N4), d'urate de calcium (CaC5H303N4), d’acide urique (C5H303N4) ainsi que
les calculs de xanthine (C5H402N4) (Deschamps, 2010). Le type de calcul d’urate le plus
fréquemment rencontré chez le chien est I'urate d’ammonium (NH4C5H303N4) (McCue et al., 2009
; Villaverde, 2014).

Macroscopiquement, les calculs d'urates d’ammonium ont une surface hétérogéne, bosselée,
rugueuse et poreuse. lls ont une couleur grisatre a brune (Figure 12). Le calcul d’acide urique a une
surface homogeéne lisse (Daudon et al., 2012).

Figure 12 : Aspect macroscopique des calculs d’urates (McCue et al., 2009).

Microscopiquement, les cristaux d’urates d’'ammonium sont caractérisés par des contours irréguliers
comportant des excroissances de forme et de longueur variables (Daudon et al., 2012) (Figure 13).
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Figure 13 : Aspect microscopique d’un cristal d’'urate d’ammonium
(Daudon et al., 2012).
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Le produit final du catabolisme des purines chez ’lHomme et les primates est I'acide urique, résultat
de l'action de I'enzyme xanthine oxydase sur I'hypoxanthine et la xanthine (Figure 14). Chez la
plupart des mammiféres cependant, I'acide urique est ensuite métabolisé par I'uricase hépatique en
allantoine, qui est ensuite excrétée dans l'urine. L’allantoine étant plus soluble que I'acide urique
dans l'urine du chien ou du chat, plus la proportion d’acide urique excrétée dans l'urine sera
importante, plus le risque de formation d’urolithiase a urate augmentera (Daudon et al., 2012 ;
Villaverde, 2014).

Figure 14 : lllustration schématique du métabolisme des purines
(Maurey, 2019 ; Villaverde, 2014).
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Chez le chien, une anomalie génétique raciale liée a un défaut de transport de I'acide urique dans
I'hépatocyte et les maladies hépatiques sont les principaux facteurs de risque de cette maladie. Les
males sont plus touchés quand les calculs d’urate ne sont pas associés a un shunt porto-systémique.
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Ainsi, certaines races canines, plus particuliérement le Dalmatien, sont atteintes d’'une mutation du
géne SLC2A9, a transmission autosomique récessif, conduisant a un défaut de transport de 'acide
urique dans I'hépatocyte (McCue et al., 2009 ; Villaverde, 2014). L’acide urique provenant du
métabolisme des purines ne peut alors pas étre transformé en allantoine provoquant une
hyperuricosurie, facteur lithogéne. Chez le bouledogue anglais (et le terrier noir russe), on retrouve
la méme mutation de géne SLC2A9 qui conduit a une hyperuricosurie et prédispose aux calculs
d’'urate (Blavier et al., 2012). Un test génétique est disponible, qui peut étre utilisé a des fins de
sélection dans les races a forte prévalence (Faucher, 2016).

b. Les calculs de cystine

La cystine est un diacide aminé soufré résultant du métabolisme de la méthionine (Faucher, 2016).
Sa formule chimique est CsH1204N2S». Il est composé de deux molécules de cystéine.

Normalement la majeure partie de la cystine comme les acides aminés dibasiques (Ornithine,
Lysine, Arginine) filtrés est réabsorbée. Elle n’est donc pas un constituant habituel des urines.

Le mécanisme de la formation des calculs de cystine est monofactoriel. Il tient exclusivement en la
concentration élevée des urines en cystine, qui dépasse les possibilités de solubilisation au pH
urinaire habituel (Daudon et al., 2012). La solubilité de la cystine augmente avec l'alcalinisation des
urines.

Macroscopiquement, les calculs ont une surface rugueuse ou lisses et jaunatres (Daudon et al.,
2012). lls sont petits, ovoides, multiples, lisses, jaunes et brillants (Deschamps, 2010) (Figure 15).

Figure 15 : Aspect macroscopique de calculs de cystine (Stevenson et Rutgers, 2008).

Microscopiquement, les cristaux de cystine sont trés caractéristiques, en forme d’hexagone plus ou
moins irréguliers (Daudon et al., 2012) (Figure 16).
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Figure 16 : Aspect microscopique d’un cristal de cystine (Stevenson et
Rutgers, 2008).

La cystinurie est d’origine génétique chez le chien. Elle est due a un défaut héréditaire de la
réabsorption par le tubule proximal de la cystéine et des autres acides aminés dibasiques : lysine,
ornithine et arginine. Ces acides aminés se retrouvent donc en quantité augmentée dans l'urine chez
les chiens affectés mais seule la concentration plus importante de cystine est pathologique. En effet,
la faible solubilité de cet acide aminé dans I'urine acide ou neutre est un risque pour la formation de
calculs chez le chien. lls sont majoritairement situés dans le bas appareil urinaire (Brons et al., 2013).

La réabsorption de la cystéine dans le tube contourné proximal se fait grace a un transporteur
hétérodimérique qui se compose d’une sous unité lourde codée par le géne SLC3A1 et une sous-
unité lIégére codée par le géne SLC7A9 (Daudon et al., 2012).

Les mutations peuvent toucher les deux génes sur des modes de transmission autosomale

récessive ou dominante classifiant les différents types de cystinurie (Tableau 5) et leurs
particularités.

Tableau 5 : Classification de la cystinurie canine (Brons et al., 2013).

PHENOTYPE Type | Type lI-A Type 1I-B Type llI
HEREDITE Autosomal récessif Auto§omal Autospmal Liée au sexe
dominant dominant
GENE SLC3A1 SLC3A1 SLC7A9 Indéterminé
SEXE Males et femelles | Males et femelles Males et Males gdultes
femelles entiers
DEPENDANCE
AUX Non Non Non Oui
ANDROGENES
Mastiff et races
Terre Neuve apparentés
RACES Landseer Bouvier australien Pinscher nain Lévrier
Labrador écossais
Terrier irlandais
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Certaines études montrent la prédisposition d’autres races telles que le bouledogue anglais a la
cystinurie, sous entendant que la génétique de cette pathologie n’est pas encore totalement élucidée
(Blavier et al., 2012 ; Houston et al., 2004).

c. Les calculs de silice et opale

La silice est la forme naturelle du dioxyde de silicium SiO. Elle existe sous deux formes, la forme
amorphe et la forme cristalline (quartz, la cristobalite et la tridymite). L'opale en est un dérivé.

La principale variété de silice cristalline est le quartz : c'est 'un des minéraux les plus abondants de
I'écorce terrestre (12 % du poids de celle-ci). C'est un composant majeur de trés nombreuses
roches. La tridymite et la cristobalite sont rares a I'état naturel. On les trouve dans certaines roches
volcaniques (INRS, 2022).

La silice cristalline est insoluble dans I'eau et dans les solvants organiques.

Les particules inhalées de silice cristalline se déposent dans les voies respiratoires et y persistent.
Une faible part est solubilisée dans les liquides biologiques et excrétée dans les urines. Par voie
orale, 'absorption est faible et les particules sont excrétées sous forme inchangée (INRS, 2022).

Chez le chien, ce type d'urolithe peut avoir la forme d'un jackstone (Figure 17), avec des projections
radiales variant en nombre et en taille (certaines sont longues et fines tandis que d'autres sont
émoussées et légérement apparentes) ou des formes rondes et lisses. Leur taille varie et peut
mesurer de quelques millimétres a quelques centimétres dans la plupart des cas, ils sont multiples
(Mendoza-Lopez et al., 2019).

Figure 17 : Calcul de silice (VET’ANALYS Marseille)

s %

Le taux de silice est influencé par l'alimentation et I'élimination rénale dépend de la quantité
consommeée. La pathogenése peut impliquer la consommation d'une forme absorbable de silice
dans divers aliments et I'eau, entrainant la formation de silice urinaire (Stevenson et Rutgers, 2008).
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2. Les facteurs prédisposants a la lithiase urinaire

Les facteurs prédisposants qu'ils soient liés a I'animal ou environnementaux doivent étre pris en
compte face a une urolithiase pour en suspecter la nature minérale.

A. Les facteurs liés a I’animal

a. Le statut sexuel

De nombreuses études concordent sur le lien entre le sexe de I'animal et la prévalence des calculs
(Cotard, 1999). Ces études démontrent que la répartition entre males et femelles est en faveur des
males (Tableau 6).

Tableau 6 : Prédisposition de genre a présenter une lithiase urinaire selon diverses études.

(Cotard, 1999) (Blavier et al., 2012) | (Mendoza-Lépez et al., 2019) | (Nélaton, 2021)

M : méle

M:55% M:64.6 % M : 58,46 % M: 59,8 %

F : femelle F:45% F:353% F:41.54 % F:40,2 %

Cette répartition doit cependant tenir compte de la nature des calculs.

Le sexe male est retrouvé maijoritaire pour I'urolithiase de CaOx, d’urates et de cystine tandis que
le sexe femelle prédomine pour celles a struvite (Blavier et al., 2012 ; Cotard, 1993 ; Houston et al.,
2004 ; Houston et Moore, 2009 ; Kopecny et al., 2021 ; Mendoza-Lo6pez et al., 2019).

Une étude montre que le chien aurait 3 fois plus de risque de développer un urolithe de CaOx que
la chienne (Lekcharoensuk et al., 2000).

Néanmoins, des exceptions sont a noter comme la prédisposition des femelles schnauzer nain a
développer plus fréequemment des urolithes de CaOx que des urolithes de PAM (1 509/3 157 ; 48 %
d'oxalate et 1 228/3 157 ; 39 % de PAM) (Houston et Moore, 2009) et la terre neuve femelle a former
des calculs de cystine (Houston et al., 2004 ; Kopecny et al., 2021) ainsi que le pitbull terrier femelle
(Kopecny et al., 2021).

b. Le statut castré ou intact

Peu d’études rendent compte du statut castré ou non des chiens.
Concernant les calculs de CaOx, les études sont contradictoires. Pour certaines les chiens castrés
seraient prédisposés (Kopecny et al., 2021) avec un risque quasi 14 fois plus élevé comparativement

aux chiennes (Lekcharoensuk et al., 2000). Pour d’autres, ce sont surtout les chiens intacts (72%)
(Nélaton 2021).

Les chiens et les chiennes, intacts, développeraient majoritairement des calculs de PAM (Nelaton
2021).

Les chiens castrés et les femelles intactes seraient plus disposés aux calculs de silice (Kopecny et
al., 2021).
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Ces deux derniéres études ont en commun de retrouver des calculs de purines et de cystine
majoritairement chez les males et surtout les males intacts. Pour les calculs de cystine, ce sont
méme majoritairement des males intacts (91.6 %) (Nélaton, 2021).

c. L’age

L’urolithiase semble plus fréequemment observée chez les animaux adultes, dans la tranche de 5 a
10 ans (Cotard, 1999), voir entre 5 a 8 ans (Mendoza-Lopez et al., 2019).

Mais elle peut se rencontrer a tout age avec des fourchettes trés variables selon les études avec un
minimum de trois mois et un maximum de 19 ans par exemple (Blavier et al., 2012).

Elle peut apparaitre avant un an chez les chiens qui ont un shunt porto-systémique (calculs d’urates)
ce qui est également le cas pour les calculs d’origine génétique (calculs de cystine par exemple
(Deschamps, 2010).

L’analyse de ces différentes études montrent que les calculs de CaOx et silice sont essentiellement
retrouvés chez le chien d’age mature de plus de 7 ans contrairement aux calculs de cystine et urate
retrouvés plutét chez le chien jeune. Quant aux struvites, ils peuvent étre retrouvés a tout age
(Tableau 7).

Tableau 7 : Prévalence des natures minérales en fonction de I'age moyen.

Etude canadienne Etude francaise Etude francaise
16647 urolithes 1131 urolithes 6700 urolithes
1998 - 2003 2007 — 2010 2016- 2020
(Houston et al., (Blavier et al., 2012) (Nélaton, 2021)
2004)
CaOx 8.1 ans 9.5 ans 8.6 ans
PAM 6.0 ans 7.2 ans 7.0 ans
Urates 5.5ans 5.6 ans 4.7 ans
Cystine 4.3 ans 5.3 ans 6 ans
Silice 8.5 ans / /
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d. La race

Tous les chiens, de race pure comme croisée, sont sujets aux calculs urinaires. Cependant,
certaines races sont prédisposées a un type de calcul.

Un recueil de données de plusieurs études (Annexe 1) est résumé dans le Tableau 8 suivant :

Tableau 8 : Prévalence des races pures selon la nature des calculs urinaires.

Nature du calcul Prédisposition de races

Calculs de CaOx Caniches, Shih Tsu, Bichons frisés,
Schnauzers nains, Yorkshire terrier, Lhassa

Calculs de PAM Apso.

Calculs d’urates Dalmatien, Bouledogue anglais.

Type | : Terre Neuve, Labrador, Landseer
Type Il : Bouvier australien, Pinscher nain

Type Il : Mastiff et races apparentés, Lévrier

Calculs de cystine Ecossais, Terrier Irlandais

Bouledogue anglais, Bouledogue frangais,
Staffordshire Bull Terrier, Teckel, Rottweiler,
Chihuahua, Jack Russell terrier...

B. Les facteurs prédisposants environnementaux

lls sont de plus en plus suspectés et notamment chez 'lhomme. L’augmentation marquée de
la fréquence de la lithiase au cours du demi-siécle écoulé ne peut s’expliquer que par une
modification des facteurs environnementaux, les facteurs génétiques ne pouvant s’étre modifiés en
un laps de temps aussi court (Daudon et al., 2012).

a. Le cadre de vie

Une étude menée entre 1990-1992 sur les facteurs environnementaux de développer une lithiase
canine a CaOx a montré que les chiens qui vivent en ville ont 3 fois plus de risque de développer
des calculs urinaires que ceux qui vivent a la campagne. Elle a montré aussi que les chiens qui sont
classés comme animaux de compagnie ont 7 fois plus de risque par rapport aux chiens d’utilité et
les chiens en surpoids un risque multiplié par 2 (Lekcharoensuk et al., 2000).

On peut supposer que les chiens d’utilité ont davantage d’activité physique que les chiens dits de
compagnie. Les premiers ont probablement aussi une vie facilitant des mictions plus fréquentes.

Une étude mexicaine sur 195 chiens atteints de lithiase urinaire a montré une fréquence beaucoup
plus élevée d'urolithes contenant des silicates (16,92 %). Une relation entre les animaux affectés et
leur situation géographique a été suggérée car il est trés probable que dans la ville de Guadalajara,
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les eaux souterraines contiennent de grandes quantités de silice, semblables a celles trouvées a
Mexico, ou la plus grande quantité de silice est présente (Mendoza-Lépez et al., 2019).

Le volume des diuréses a été évoqué comme facteur lithogéne (Daudon et al., 2012). Il parait alors
évident que tout facteur prédisposant a la déshydratation (climat chaud, abreuvement insuffisant) et
conduisant a diminuer la dilution urinaire ou bien a la stase prolongée des urines dans la vessie
(mode de vie a l'intérieur) peut étre considéré comme un facteur favorisant I'apparition de calculs
(Nélaton, 2021). Chez ’homme, la modification des habitudes alimentaires, dans le sens d’apports
nutritionnels excessifs au regard d’une activité physique insuffisante, apparait comme la principale
cause d’augmentation de la lithiase oxalocalcique, et plus récemment, urique dans les sociétés au
mode de vie industrialisé (Daudon et al., 2012).

b. Les maladies systémiques
Des lithiases peuvent étre réveélatrices d’'une maladie sous-jacente (Tableau 9) et elle doit donc étre
recherchée.

Tableau 9 : Démarche étiologique face a I'urolithiase chez le chien (Hébert et Bulliot, 2018 ;
Maurey, 2019).

Maladies systémiques a

Nature du calcul
rechercher

Avec hypercalcémie Hyperparathyroidie Primaire

CaOx Hyperadrénocorticisme
Sans hypercalcémie
Acidose tubulaire

Affections hépatiques (surtout

Lithiase a calculs d’urate .
les shunts porto systémiques

Devant une hypercalciurie, facteur lithogéne de la lithiase a CaOyx, il faut rechercher une cause sous-
jacente : une recherche d'hypercorticisme doit étre envisagée si les critéres cliniques sont présents
et une évaluation du métabolisme phospho-calciques doit étre entreprise (Gisselman et al., 2009).

Devant un calcul de Caox sans hypercalcémie associée, il faut rechercher un syndrome de cushing.
Il se définit comme un ensemble de symptomes liés a une hypercortisolémie chronique due a une
hypersécrétion de cortisol par le cortex surrénalien. Dans 80 a 90% des cas, l'origine est
hypophysaire due a une tumeur secrétant de ’'ACTH en grande quantité et donc stimulant le cortex
surrénalien qui se met a surproduire du cortisol (Hébert et Bulliot, 2018). Le syndrome de Cushing
est la plus fréquente des dysendocrinies du chien agé. Il existe une nette prédisposition des
Caniches, en tout premier lieu, de différentes races de terriers, des Teckels et de Bichons frisés
(Benchekroun et Canonne, 2022). Il est également décrit chez le Yorkshire et le Boxer (Hébert et
Bulliot, 2018).

Une autre cause a rechercher sans hypercalcémie est une acidose tubulaire rénale. L'acidose
métabolique inhibe la réabsorption tubulaire rénale du calcium et inhibe I'excrétion urinaire du citrate.
(Lulich et al., 1999a).
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Face a une hypercalcémie, une hyperparathyroidie primaire peut étre évoquée. Cette affection
endocrinienne se caractérise par un exces de sécrétion en parathormone (PTH) par les glandes
parathyroides. Cet excés de PTH est a I'origine d’'une hypercalcémie. Quatre-vingt-seize pourcents
des animaux atteints ont plus de 7ans (Hébert et Bulliot, 2018).

Concernant les lithiase a calcul d'urates, La présence d'urolithes d'urate ou de cristallurie chez une
race non prédisposée doit inciter a rechercher un shunt porto systémique ou une maladie hépatique
primaire (Deschamps, 2010 ; Lulich et al., 2011 ; Maurey, 2019 ; McCue et al., 2009).

c. Les infections

La lithogenése infectieuse a été décrite précédemment montrant que chez le chien, I'association
d’une infection a germes uréase positif, alcalinisation des urines et sursaturation du phosphate et
magnésium, promoteurs de lithogenése, aboutit a la formation des calculs de PAM.

Inversement, la présence d’autres types d’urolithes est un facteur de risque d’infection urinaire. Les
facteurs contribuant a un risque accru d’infection urinaire comprennent (Lulich et al., 2011) :

- Llirritation traumatique de la muqueuse de la vessie,
- Une évacuation incompléte de I'urine,
- Une séquestration de microorganisme dans les calculs.

d. Médicaments et toxiques

On distingue deux grandes catégories de lithiases médicamenteuses (Tableau 10) : les lithiases ou
le médicament est physiquement présent dans le calcul sous forme native ou/et de métabolite(s);
les lithiases induites par des médicaments qui modifient le métabolisme ou entrent dans un cycle
métabolique qu'’ils accélerent. Quelques produits relévent simultanément de ces deux catégories
(Daudon, 1999).
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Tableau 10 : Médicaments et toxiques pouvant contribuer a la lithiase urinaire (Daudon,
1999 ; Daudon et al., 2012 ; Faucher, 2016 ; Fontaine, 2022 ; Lulich et al., 1999 ; Osborne et
al., 2009).

PRINCIPAUX MEDICAMENTS INDUCTEURS DE LITHIASES

MEDICAMENTS

MECANISME

Excés vitamine D, suppléments calciques
Corticoides
Furosémide
Chlorure de sodium

Acidifiant urinaire

Hypercalciurie

Diurétiques de la famille des Inhibiteurs de
I'anhydrase carbonique (acétazolamide)

Hypercalciurie, hypocitraturie, élévation du pH
urinaire

Acide ascorbique a forte dose

Hyperoxalurie

Allopurinol

Hyperxanthinurie

Uricosuriques

Hyperuricurie

PRINCIPAUX MEDICAMENTS PRESENTS DANS LES CALCULS

Certains agents antibactériens : Sulfamides et leurs métabolites, Quinolones, Tétracyclines,
Phénazopyridine
Primidone
Pansements digestifs : dérivés du silicium (tricilicate de magnésium...)

Agent de contraste urographique

On observe également de nombreux petits cristaux d’oxalate lors d’intoxication orale par I'éthyléne
glycol (substance active de nombreux antigels). Les accidents surviennent principalement chez le
chien ayant accés a des garages automobile ou de l'antigel est stocké (Daudon, 1999). Apres
absorption digestive, I'éthyléne glycol est métabolisé en acide oxalique, qui précipite dans les tubes
rénaux sous forme de cristaux d’oxalates biréfringents en lumiére polarisée et facilement
identifiables. Ces cristaux déterminent a leur tour une obstruction des tubes urinaires et des
nécroses tubulaires, avec une insuffisance rénale brutale et sévéere (Fontaine, 2022).
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e. Alimentation

Le profil nutritionnel impacte directement la composition de I'urine et sa propension a former des
cristaux a partir des composés précurseurs (Quéau, 2016). Les facteurs alimentaires jouent donc
un role important dans 'augmentation du risque de lithiase urinaire, bien que celui-ci puisse différer
pour certains types de minéraux (Stevenson et Rutgers, 2008).

Une alimentation riche en phosphore et magnésium peut étre un facteur supplémentaire a un milieu
urinaire propice a la formation de PAM. Il en est de méme pour une alimentation riche en calcium
pour les calculs de CaOx (Stevenson et Rutgers, 2008).

L’hypercalciurie peut aussi accompagner des erreurs alimentaires telles qu’une restriction en
calcium sans restriction d’acide oxalique, favorisant une absorption intestinale accrue d’acide
oxalique (Lulich et al., 1999).

L'hyperoxalurie peut également survenir lors d'une consommation accrue d’hydroxyproline,
précurseurs alimentaires d'oxalate, contenu par exemple dans les fruits a coque (noix, amandes...)
(Gisselman et al., 2009 ; Maurey, 2019).

Les calculs d’urates et de cystine peuvent étre favoriser par un régime riche en purines (Stevenson
et Rutgers, 2008).

Dans tous les cas, le facteur alimentaire le plus propice est la réduction de I'apport hydrique
(Fontaine, 2022), favorisant la diminution du volume urinaire et la sursaturation en précurseurs.

3. Démarche diagnostique et thérapeutique pour la prise en
charge des urolithes

A. Démarche diagnostique

a. Présentation clinique

La présence de calculs dans l'appareil urinaire, quelle que soit leur nature, est susceptible
d’entrainer une inflammation, une infection et une obstruction du tractus urinaire. Des complications
locales et générales peuvent en résulter (Cotard, 1993). Le tableau clinique peut varier selon la
localisation et la taille des urolithes.

Les urolithes peuvent se former n'importe ou dans les voies urinaires, bien que chez le chien, la
grande majorité se produit dans la vessie (Stevenson et Rutgers, 2008).

Les signes cliniques associés aux urolithes des voies supérieures sont souvent silencieux (Lulich et
al., 2011 ; Stevenson et Rutgers, 2008) et leur découverte est fortuite.

Toutefois certains calculs rénaux peuvent provoquer des signes infectieux lors d’'une pyélonéphrite,
des signes d’insuffisance rénale, des douleurs abdominales, une hématurie, une obstruction de
I'écoulement, une réduction de masse rénale (Hébert et Bulliot, 2018 ; Stevenson et Rutgers, 2008).

Les symptdbmes de la lithiase urinaire sont principalement dus a une irritation de la muqueuse des

voies urinaires inférieures, entrainant des signes de cystite et/ou d'urétrite. Les signes les plus
courants sont I'nématurie, la dysurie et pollakiurie (Stevenson et Rutgers, 2008).
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Les calculs de petites tailles peuvent parfois étre évacués lors des mictions et rester
asymptomatiques (Lulich et al., 2011).

Dans les cas les plus graves, ils peuvent provoquer un syndrome obstructif, notamment lors d’'une
obstruction urétrale, ce qui constitue un probleme médical et chirurgical (Stevenson et Rutgers,
2008).

L’animal peut alors présenter un état général dégradé voir de choc avec déshydratation,
hypothermie et bradycardie (Hébert et Bulliot, 2018).

b. Confirmation de la présence des calculs

L’'imagerie médicale permet la détection des urolithes et aide a la démarche diagnostique.

L’objectif principal de I'évaluation est de confirmer la présence, 'emplacement, le nombre, la taille,
la densité et la forme des urolithes (Lulich et al., 2011).

Elle peut permettre d’évaluer si le calcul est présent et non obstructif ou potentiellement obstructif
ou manifestement obstructif (Feeney et Anderson, 2011).

La radiographie fournit les informations les plus utiles pour les calculs radio-opaques et une
cystographie a double contraste pour les calculs radio transparents.

Les urolithes d'urate sont les plus radio transparents et nécessitent généralement une cystographie
a double contraste pour leur visualisation (Villaverde, 2014).

L’échographie est une méthode de détection trés sensible mais ne fournit pas d’informations
suffisantes sur les caractéristiques des urolithes (Tableau 11) (Lulich et al., 2011).

Tableau 11 : Comparaison de la radiographie et de I’échographie dans I’évaluation d’un urolithe
(Lulich et al., 2011).

Caractéristique de I'urolithe Radiographie d’enquéte Echographie
Radio-opacité ++++ -
Variation de radio-opacité +++ -
Forme +++ +
Contour +++ -
Diamétre +++ 4+
Nombre + 3 +++ + 3 ++
Rein +++ +++
Uretére +++ +
Vessie +++ F+++
Urétre +++ +
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c. Prédiction de la nature minérale

La prédiction de la nature minérale est importante pour la prise en charge thérapeutique. Par
exemple, elle permet de prescrire une dissolution pour des calculs de PAM et éviter ainsi un acte
chirurgical ou envisager une castration devant des calculs de cystine. Elle est moins pertinente dans
les situations a risque d’obstruction ou face a un syndrome obstructif, ou I'extraction chirurgicale du
calcul est obligatoire.

Le contexte épidémiologique (sexe, age, race...) et la clinique, couplés a des analyses sanguines
(calcémie ...) et urinaires (pH urinaire, culture d’urine avec antibiogramme...) peuvent nous orienter
sur la nature minérale du calcul.

Les radiographies offrent également de nombreuses informations pour prédire leur composition
minérale (Tableau 12). Elles peuvent identifier la nature du calcul en dissociant dans un premier
temps les calculs radio- opaques (PAM, CaOx, silices) de ceux qui le sont peu ou pas du tout (urate,
xanthine, cystine) (Rault, 2016).

En dehors de leur radio-opacité, elles permettent de caractériser I'urolithe en renseignant sur
'uniformité de leur radio-opacité, leur forme et le contour de leur surface (Lulich et al., 2011).

Tableau 12 : Aspects radiographiques des calculs chez le chien (Rault, 2016).

TYPE OPACITE SURFACE FORME NOMBRE TAILLE
CaOx
monohydraté +++ 3 ++++ Lisse Ronde >5 1a5mm
CaOx
dihydraté +++ 4 ++++ Irréguliére Rosette >3 1a7mm
PAM stérile ++ 3 +++ Irréguliére Ronde aovale | Souvent1a3 | 3a10mm
Lisse a Ronde avec ou Peu a
PAM infecté + 3 +++ discrétement 2>7mm
L sans facettes beaucoup
irréguliére
Urate -a++ Lisse Ronde & ovale Peu ou A 15mm
beaucoup
: lisse 2
Cystine -4+t 1556 ’a Ronde Quelques- uns | 2 & 10mm
bosselée
Silice ++ 3 +H++ Lisse Spiculée Un ou plusieurs | A 10mm
Xanthine -a+ Lisse Ronde a ovale Peua 1a4mm
beaucoup
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B. Démarche thérapeutique
Le choix du traitement dépendra de la nature et taille des calculs, de leur localisation (rein, uretére,
vessie, urétre) et de leur expression clinique (asymptomatique au syndrome obstructif).
a. Traitement médical

Avant d’instaurer un traitement médical adapté a chaque type de calcul, il convient d’en suspecter
la nature afin de savoir si une dissolution médicale est possible et de mettre en place un traitement
spécifique visant a limiter les récidives (Lulich et al., 2016).

Le consensus de I'American Collége of Veterinary Internal Médicine (ACVIM) (Annexe 2)
préconisent avant tout le traitement médical quand il est possible.

Chez les chiens asymptomatiques et dont la taille du calcul ne permet pas une obstruction urétrale,
un suivi régulier et la sensibilisation du propriétaire a repérer des signes cliniques sont préconisées
(Lulich et al., 2016).

En cas de signes cliniques sans risque d’obstruction, la nature du calcul et la connaissance de sa
lithogénése vont permettre de rechercher un pH urinaire favorable a sa dissolution et surtout prévenir
leur précipitation (Crépeaux, 2023).

Un protocole de dissolution existe pour les PAM avec parallelement une antibiothérapie pour
éradiquer I'infection en cause chez le chien (Faucher, 2016 ; Lulich et al., 2016 ; Palma et al., 2013).

Avant toute extraction, un protocole de dissolution est recommandé pour les calculs de cystine et
d’urate (Lulich et al., 2016).

En revanche, Il n’existe pas a ce jour de traitement médical curatif pour les calculs de CaOx qui
doivent étre extraits chirurgicalement si nécessaire.

b. Traitement chirurgical
Les nouvelles recommandations de 'ACVIM priorisent le traitement chirurgical :
- pour des calculs dont la dissolution n’est pas possible ou inefficace avec un risque d’obstruction,
- en cas de syndrome obstructif avec un risque vital pour I'animal.

Toute chirurgie urétrale est fortement déconseillée du fait d’'un risque de lésions anatomiques et
fonctionnelles (Lulich et al., 2016).

Ces changements de pratiques s’expliquent également par le fait que la chirurgie n’est pas sans
risque.

En effet, le risque anesthésique notamment pour I'animal d’un certain age et avec d’éventuelles
pathologies sous-jacentes est majoré. D’autant plus que l'urolithiase est une pathologie récidivante
nécessitant alors des chirurgies multiples.

Notons que parfois des débris cellulaires, des bactéries et des corps étrangers (fils de suture)
peuvent également jouer le réle initiateur de la nucléation (Cotard, 1993 ; Lulich et al., 2011). Ainsi,
le traitement chirurgical peut augmenter le risque lithiasique face aux fils de suture.
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Ces risques expliquent la préconisation des méthodes peu invasives autant que possible en
alternative a la chirurgie traditionnelle (cystostomie par exemple) (Langston et al., 2010) comme par
exemple :

- L’urohydropropulsion ou au moyen de paniers extracteurs de calculs guidés par
cystoscopie pour des calculs de petites tailles

- La lithotripsie : elle a pour objectif de fragmenter les urolithes en morceaux
suffisamment petits pour étre éliminés spontanément lors d’'une miction ou étre retirés par
des méthodes non invasives. Les thérapies intracorporelles au laser impliquent un contact
direct du lithotriteur avec I'urolithe. La lithotritie extracorporelle par ondes de choc est plus
efficace sur des urolithes immobiles.

Néanmoins, ces méthodes ne sont pas toujours accessibles. Le diamétre du cystoscope par
exemple est parfois trop important pour passer dans des urétres de chiens de petite taille et chez le
chien dont l'urétre est plus long. Une ligne directive est que cette technique peut étre utilisée pour
retirer les urolithes < 5 mm de diamétre chez les chiens males et femelles pesant plus de 8 kg.

La composition minérale du calcul joue sur I'efficacité de la lithotripsie par ondes de choc. Par ordre
de résistante croissante, elle agit sur les PAM, les CaOx, urates et cystine. Des complications
peuvent parfois apparaitre comme une tuméfaction et une inflammation de la muqueuse urétrale
provoquant une obstruction urétrale compléte ou partielle (Langston et al., 2010).

Compte tenu du colt du matériel de lithotripsie, de I'accessibilité limitée et de la durée de
l'intervention, de nombreux cliniciens préferent les techniques de cystotomie ou de récupération
assistée par endoscope (Palma et al., 2013).

c. Traitement préventif

Le traitement préventif est d’'une grande importance afin de diminuer le risque de récidive,
qui est élevé la plupart du temps. Le suivi doit étre régulier afin de détecter précocement toute
rechute (Faucher, 2016).

Dans tous les cas de lithiase, un traitement des causes sous-jacentes doit étre entrepris (infections,
cushing...) et une dilution des urines préconisée (Faucher, 2016 ; Lulich et al., 2016).

L’hydratation est en effet un point essentiel. Etant donné que la concentration excessive de
minéraux dans les urines est une condition préalable a la formation d’urolithes, il s’ensuit qu'une
consommation accrue d’eau entraine logiquement une réduction de la concentration urinaire de tous
les minéraux lithogénes. L’augmentation du volume urinaire diminue aussi le risque de lithiase
urinaire en augmentant la fréquence des mictions et donc les éventuels petits cristaux (Lulich et al.,
2011 ; Quéau, 2016). Une consommation accrue d’eau est la meilleure stratégie pour maintenir une
bonne santé des voies urinaires en cas de lithiase de CaOx (Gisselman et al., 2009).

Le consensus ACVIM recommande dans la prévention des lithiases (Annexe 3) :

- En cas de struvite stérile, rare chez le chien, une alimentation acidifiante (pauvre en
magnésium et phosphore) alors que les mesures diététiques sont d'importance secondaire face au
traitement des infections urinaires, en cas de struvite en milieu infecté. Voir aucun traitement médical
ou diététique n’est indiqué a titre préventif pour le PAM infecté si ce n’est la prévention des infections
urinaires (Faucher, 2016).
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- Pour les calculs de CaOx, alcaliniser les urines en évitant une alimentation riche en
protéines et privilégier un aliment a taux d’humidité élevé voire en cas de récidive, la prescription
d’un diurétique thiazidique ou de citrate de potassium.

- En cas de calculs d’'urate, une alimentation alcalinisante (pauvre en protéines en général
riches en purines), et chez le chien présentant une hyperuricosurie génétique réfractaire au
traitement diététique, 'administration d’'un traitement médical (inhibiteur de la xanthine oxydase :
allopurinol, Zyloric®)

- En cas de calculs de cystine, une alimentation alcalinisante (pauvre en protéine et en
sodium), stériliser 'animal et en cas de récidive accrue, associés a un ajout de D-Pénicillamine peut
étre ajouté.

Ainsi, 'approche thérapeutique est a discuter en fonction de la nature minérale du calcul (Tableau
13) et une prévention des récidives est primordiale.
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Tableau 13 : Approche thérapeutique simplifiée selon la nature minérale du calcul (Faucher,
2016 ; Lulich et al., 2016 ; Palma et al., 2013 ; Quéau, 2016 ; Villaverde, 2014).

CaOx PAM Urates Cystine
Traitement Protocole d
médical nexistant dizjsglc; 2i§n f Protocole de Protocole de
nexistant. . . , .
A privilégier si Antibiothérapie. dissolution. dissolution.
possible
Extraction chirurgicale si calculs a risque d’obstruction ou devant une urgence clinique
Traitement obstructive.
chirurgical ) _ _ o _
Les méthodes non invasives sont a privilégier autant que possible.
La stérilisation est recommandée face a des calculs de cystine.
Mesures générales dans tous les cas
S’attaquer aux causes sous-jacentes (les infections, hypercalcémie, maladies
systémiques, chirurgie d’'un shunt porto systémique...).
Favoriser la diurése pour diluer les urines (diminution de la sursaturation en
précurseurs, augmentation du volume urinaire et des fréquences des mictions).
Tral’teme_nt Mesures diététiques
préventif
A toujours Alimentation alcalinisante. Z'Iai\rl::leiﬁ?ilsn: Alimentation Alimentation
evaluer cas par i midite dloyvd o alcalinisante. alcalinisante.
cas et lors des A taux d’humidité élevé. acidifiante.
SUvIS p,of”_ eviter Traitement médical préventif pour limiter les récidives
les récidives
PAM infectée :
Citrate de potassium. prévenir et Citrate de
traiter les Allopurinol, Potassium
Diurétiques thiazidiques infections Zyloric®,
(hydrochlorothiazide). urinaires. D-pénicillamine.
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Deuxiéme partie : Etude de la
prédictibilité des données
radiographiques des cas d’urolithiase
canine présentés a ’EnvA entre octobre
2009 et aout 2023

1. Introduction

Dans la premiére partie, 'importance de prédire la nature minérale d’'un calcul urinaire chez le chien
afin de mettre en place un traitement adéquat et éviter autant que possible une chirurgie a été
soulignée.

L'étude de prédictibilité suivante vise a établir des critéres radiographiques permettant a tout
vétérinaire d’identifier la nature d’'un calcul urinaire et ainsi d’en choisir la prise en charge la plus
appropriée. Les données épidémiologiques et radiographiques seront utilisées dans une étude
ultérieure afin de créer une intelligence artificielle permettant a tout vétérinaire généraliste d’étre
aiguiller sur la nature minérale d’un calcul.

2. Matériels et méthodes

A. Définition de la population cible et recrutement

a. Criteres d’inclusion et recensement des cas

La population cible de notre étude était 'ensemble des chiens présentés dans une clinique
vétérinaire et présentant des signes cliniques d’'une maladie lithiasique.

La population d’étude était constituée de I'ensemble des chiens présentés au Centre
hospitalier universitaire vétérinaire d’Alfort (ChuvA) avec lithiase vésicale et dont les urolithes ont
été analysés par spectrophotométrie infra-rouge. De plus, pour répondre a I'objectif de notre étude,
les patients devaient préalablement a la chirurgie avoir subi une radiographie abdominale et celle-ci
devait pouvoir étre lue a partir du PACS, logiciel de stockage des examens d’imagerie du ChuvA.

La constitution de notre échantillon a été réalisée a I'aide de deux logiciels : Clovis® et Sirius®.
Il s’agit de deux logiciels informatiques vétérinaires utilisés a I'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort, le
deuxiéme remplacgant le premier depuis septembre 2023. Ces deux outils ont permis de recenser la
totalité des cas vus au ChuvA au cours des derniéres années.

Les données que nous avons utilisées dans notre étude proviennent en partie des comptes
rendus redigés par les étudiants et validés par les cliniciens, et en partie des résultats des analyses
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spectrophotométriques infra-rouge des calculs effectuées par des laboratoires externes a I'EnvA tels
que VET France, Idexx ou encore VET'ANALYS.

Nous avons utilisé la fonctionnalité « recherche » des logiciels pour filtrer les résultats avec
les mots clés suivants : « chien », « cystotomie », « lithiase », « calcul », « urolithe ». Chacun de
ces mots ayant été mis par la suite au pluriel pour une nouvelle recherche. Au total, 361 chiens

répondaient a ces critéres (Figure 18).

b. Critéres d’exclusion

Figure 18 : Diagramme de flux de I’étude

Chiens présentés au ChuvA avec un
diagnostic d’urolithiase pris en charge
chirurgicalement.

v

N = 361
Analyse .
spectrophotométrique 45 chiens
infra-rouge. exclus
A
N =316
A
Radiographie .
abdominale 93 chiens
préopératoire. exclus
N =223
A
Exclusion de tous les 17 chiens

-
calculs autres que CaOx, exclus
PAM et cystine.

N =206
Groupe CaOx Groupe PAM Groupe Cystine
N =109 N =62 N =35
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Un calcul était qualifié de calcul pur lorsqu’il était constitué de plus de 70% de son composant
primaire. Autrement, les calculs sont considérés comme mixtes. Aucune distinction n’a été faite entre
les calculs mixtes et les calculs structurés en couches, car les couches n’étaient pas différenciées
lors de 'analyse spectrophotométrique. Parmi eux, on distingue les calculs mixtes PAM et phosphate
de calcium (7 chiens) et les calculs mixtes autres (5 chiens) que nous avons exclus également.

De plus, nous avons exclu les calculs d’'urate (2 chiens), les calculs de phosphate de calcium
(7 chiens) ainsi que les calculs de silice (1 chien) et de protéines (1 chien) car il n’aurait pas été
pertinent de faire des classes avec aussi peu d’individus.

Ainsi, un total de 206 chiens répondait aux critéres de notre population d’étude. Les natures
minérales des calculs inclus étaient les CaOx, les PAM et les cystines. Pour les calculs de CaOx,
aucune distinction n’est réalisée entre les CaOx monohydratés (whewellite) et les dihydratés
(weddellite). lls représentaient 109 chiens de notre étude. Les PAM concernaient 62 chiens et les
cystines, 35 chiens.

B. Méthodologie

Les données collectées ont été organisées dans un tableur Excel comprenant deux feuilles de calcul
distinctes. Chaque feuille de calcul présente une ligne dédiée a un animal. Les tableurs sont illustrés
en Annexe 3.

a. Collecte des données épidémiologiques

Pour chacun des 206 chiens inclus dans I'étude, la premiére feuille de calcul présente les données
épidémiologiques et les résultats des analyses spectrophotométriques des calculs de la fagon
suivante :

- Nom de I'animal.

- Nom du propriétaire.

- Numéro de dossier Sirius.
- Sexe.

- Age au diagnostic.

- Race.

- Poids.

- Statut reproducteur.

- Résultats de I'examen cytobactériologique des urines (ECBU) lorsqu’il était réalisé et le(s)
germe(s) associé(s) en cas de positivité.

- Date de la cystotomie.
- Nombre de calculs.

- Composant primaire et proportion associée, de méme pour les composants secondaires,
tertiaires et quaternaires lorsqu’ils étaient présents.

- La taille des calculs.

- Lacouleur.
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- La surface.

- La consistance.

b. Collecte des données radiographiques

Chaque chien inclus dans I'étude a eu au moins une radiographie abdominale de profil. Pour 52
chiens, seules des vues de profil étaient disponibles, tandis que pour les 154 autres, des vues de
face et de profil étaient disponibles. Ces clichés radiographiques réalisés en amont de la chirurgie
ont été analysés a l'aide du logiciel Horos® entre novembre 2023 et février 2024. Ces analyses
radiographiques ont été réalisées par le docteur PULIDO VEGA Diégo, résident en imagerie
médicale. Chaque radiographie a été relue deux fois. Ces lectures des images radiographiques ont
été réalisées, en aveugle, sans connaissance des résultats de I'analyse spectrophotométrique.

Les caractéristiques radiographiques des calculs ont été répertoriées dans la deuxiéme feuille de
calcul du tableur Excel ®. Pour chaque caractéristique, une valeur unique a été attribuée. Le tableur
Excel ® était organisé de la maniére suivante :

- Numéro de dossier Sirius.

- Nom du propriétaire.

- Date de réalisation des radiographies précédant I'intervention chirurgicale.
- Leincidences disponibles (face et profil ou profil uniquement).

- Le nombre de calculs observés et leur localisation (rein, uretére, rein, uréetre pelvien, urétre
pénien).

- La taille maximale de calcul observée.

- La forme des calculs : les formes sont illustrées par la Figure 19. Elles sont : a facette (a),
arrondie (b), bosselée (c), irréguliére (d), ovoide (e), pyramidale (f), spiculée (g) ou tubulaire
(h).

- L’homogénéité des calculs : homogéne (Figure 19.b) ou hétérogéne (Figure 19.9).

- Le contour : lisse (Figure 19.b) ou irrégulier (Figure 19.9).

- Le bord : arrondi (Figure 19.b) ou tranchant (Figure 19.9).

- Le rapport d’opacité entre I'opacité du calcul le plus volumineux en son centre et I'opacité de
la partie caudale du corps vertébral de la 5°™ vertébre lombaire (L5).

- L’opacité subjective quantifié par une croix, deux croix ou trois croix en fonction de I'opacité.
Un signe moins était attribué aux calculs non visibles.

Le rapport d’opacité calculée par rapport a L5 est un rapport inexistant en médecine vétérinaire. En
effet, seule I'opacité subjective, dépendante de chaque vétérinaire, est utilisée. L’objectif était alors
de créer un ratio assurant une mesure relativement répétable tout en permettant de limiter les
variations liées a la technique. Le docteur Jérémy MORTIER, spécialiste en imagerie médicale, a
proposé d'utiliser la vertébre L5. En effet, celle-ci est radio-opaque, toujours présente sur les
radiographies urogénitales et permet de s’affranchir des superpositions abdominales. Ainsi un
rapport supérieur a 1 signifie que I'opacité du calcul est supérieure a I'opacité de la partie caudale
du corps vertébral de L5.
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Figure 19 : Les formes des calculs : a facette (a), arrondie (b), bosselée (c), irréguliére (d),
ovoide (e), pyramidale (f), spiculée (g) et tubulaire (h). Les photographies proviennent des
radiographies de nos cas.
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f. .

| -
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c. Méthodes d’analyse statistique des résultats

Dans un premier temps, pour chaque critére épidémiologique et radiographique de I'étude, des
intervalles de confiance (IC) a 95 % ont été calculés a I'aide du site internet Epitools®. Les médianes
et les quartiles ont quant a eux été obtenus grace aux fonctions du logiciel Excel®. Enfin, I'lC des
médianes a été obtenus a l'aide des explications données dans le polycopié de biostatistiques de
Loic DESQUILBET. Ainsi, pour chaque critere étudié, nous pouvons affirmer que « si I'estimation
n’est pas biaisée, il y a 95 % de chances pour que dans la population des chiens présentant un
diagnostic d’urolithiase du BAU, la valeur réelle du critére étudié soit comprise entre ICiys et ICmax »
(Desquilbet, 2023a).

Dans un second temps, nous nous sommes concentrés sur les données radiographiques afin
d’établir des critéres radiographiques permettant a tout vétérinaire de trancher entre un calcul de
CaOx, de PAM ou de cystine. Pour chaque analyse statistique, les trois groupes ont été isolés un a
un et le test réalisé trois fois, sauf lorsqu’une hypothése basée sur la bibliographie permettait d’isoler
un groupe par rapport aux autres. Différents outils statistiques ont été utilisés.

e [es courbes de ROC

Pour les deux criteres quantitatifs des données radiographiques, a savoir la taille des calculs et
I'opacité calculée, la réalisation de courbes de ROC est la méthode de référence pour discriminer
deux populations d’individus.

Une courbe de ROC est une représentation graphique pour chaque valeur possible de la donnée
choisie avec un compromis entre sa sensibilité et sa spécificité. L'axe verticale correspond a la
sensibilité, soit le taux de vrais positifs. L’axe horizontale correspond a 1-spécificité soit le taux de
faux positifs. Une courbe de ROC permet de montrer que la valeur d’'un parametre quantitatif est
capable de discriminer les individus malades des individus sains. La capacité discriminante est
définie en fonction de la valeur de I'aire sous la courbe. Plus la courbe de ROC s’éloigne de 45° tout
en restant au-dessus, plus le test diagnostique est capable de bien les discriminer. De plus, si un
test diagnostique posséde une bonne capacité a discriminer les individus, une valeur seuil doit étre
déterminée (Desquilbet, 2023b). Dans notre étude, l'aire sous la courbe devait étre égale ou
supérieure a 0,8 pour dire que notre critére permettait de bien discriminer nos individus.

Pour chaque critére, trois courbes de ROC ont été réalisées de la fagon suivante :

- Le Groupe CaOx a été considéré comme les individus malades et les groupes PAM et
Cystine comme les individus sains.

- Le Groupe PAM a été considéré comme les individus malades et les groupes CaOx et
Cystine comme les individus sains (Figure 20).

- Le Groupe Cystine a été considéré comme les individus malades et les groupes CaOx et
PAM comme les individus sains.
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Figure 20 : Exemple de courbe de ROC pour le critére "taille” du groupe PAM.
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Les valeurs seuils, lorsqu’elle pouvait étre déterminée, ont été obtenues a l'aide de l'indice de
Youden généralisé. L’indice de Youden généralisé minimise la somme des nombres d’individus faux
négatifs et d’individus faux positifs, en prenant compte le pourcentage de prévalence de la maladie
dans la population (estimé par le clinicien par les données épidémiologiques) et le rapport du codt
d’un individu faux négatif (CFN) par celui d’'un individu faux positif (CFP) (Desquilbet, 2023b).

e Détermination de la sensibilité, spécificité et des rapports de vraisemblance

Pour la présence de calculs dans le haut appareil urinaire (HAU), le nombre de calculs, I'organisation
interne, les contours et les bords, nous avons déterminé la sensibilité et la spécificité de ces critéres
dans notre étude.

A ces deux valeurs, nous pouvions calculer les deux rapports de vraisemblance (RV) : le RV positif
(RVY) et le RV négatif (RV"). Ces deux valeurs ont de nombreux avantages par rapport aux valeurs
prédictives positives et négatives. En effet, les rapports de vraisemblance sont basés sur un rapport
de sensibilité et de spécificité. lls sont donc indépendants de la prévalence et facilement
transférables d’un patient a un autre contrairement aux valeurs prédictives positive et négative. Ces
deux rapports quantifient la différence entre la probabilité que l'individu soit malade avant la
réalisation du test diagnostique et la probabilité que 'individu soit malade une fois le test réalisé. lls
permettent une évaluation plus claire et plus précise de l'impact approprié des résultats des tests
diagnostiques sur la prise de décision clinique (Hayden et Brown, 1999 ; Timsit et al., 2018).
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Lorsque la valeur de RV+ est élevée, cela conduit donc au fait que le test diagnostique est utile
quand son résultat est positif (Tableau 714). Lorsque la valeur de 1/RV- est élevée, cela conduit au
fait que le test diagnostique est utile quand son résultat est négatif. Des valeurs seuils de RV+ et
1/RV- et sont représentés dans le tableau ci-dessous (Jaeschke et al., 1994)

Tableau 14 : Apport d'information de la part d'un test diagnostique lorsque son résultat est
positif selon la valeur du rapport de vraisemblance positif (RV+) (Desquilbet, 2023c).

Apport d’information suite au Utilité du test diagnostique lorsque
Valeur de RV* . o . -
résultat positif du test le résultat est positif
>10 Important Trés utile
5-10 Modéré Modérément utile
2-5 Faible Faiblement utile
1-2 Quasi nul Quasiment inutile
<1 Nul Inutile

e Détermination du coefficient de concordance Kappa (Desquilbet, 2023c)

Afin de déterminer la concordance de I'opacité subjective évaluée par le clinicien avec I'opacité
calculée avec le rapport de l'opacité du calcul par rapport a l'opacité de L5, le coefficient de
concordance Kappa (noté CCK) a été utilisé. Les valeurs de I'opacité calculée sont séparées en 3
classes grace aux terciles. Le Tableau 15 suivant est obtenu :

Tableau 15 : Evaluation de la concordance entre I'opacité subjective et I'opacité calculée.

Opacité calculée
]0; 0,79] 10,79 ; 0,96] >0,96
Estimation de Léger (+) 28 0 0
'opacité par le Modérée (++) 36 50 3
clinicien Marquée (+++) 0 12 59

Le CCK tente d’enlever la portion de hasard dans I'accord observé entre les deux méthodes. Ainsi,
il quantifie l'intensité de I'accord « véritable ».

Cobs—Cal

.. avec Cops la concordance observée et

Le CCK se calcule a l'aide la formule suivante : K =

Ca la concordance aléatoire.

La concordance observée Cqs vaut la somme des effectifs concordants divisée par la taille de
I'échantillon total tandis que la concordance aléatoire Ca vaut la somme des effectifs concordants
théoriques divisée par la taille de I'’échantillon.

Ce CCK s’interprete selon la classification de Landis et Koch présentée par la Figure 21 ci-dessous
(Landis et Koch, 1977) :
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Figure 21 : Interprétation des valeurs du coefficient Kappa (Landis et Koch, 1977).

<0 Ires mauvais (Poor)
0-0,20 Mauvais (Slight)
0,21-0,40 Passable (Fair)
0,41-0,60 Moyenne (Moderate)
0,61-0,80 Bonne (Substantial)
0,81-1,00 Trés bonne (Almost perfect)

e Test du Chi2 et de Fisher

Pour la forme des calculs, le test statistique du Chi2 a été réalisé pour les 8 formes différentes en
comparant avec les 3 groupes CaOx, PAM et Cystine. Lorsque les conditions de réalisation du test
du Chi2 n’étaient pas respectées, le test de Fisher a été réalisé a la place

A chaque fois I'hypothése nulle Ho était : « Dans la population des chiens présentés dans une
clinique vétérinaire et présentant des signes cliniques d’'une maladie lithiasique, il n’existe pas
d’association réelle entre la forme du calcul et la nature minérale ».

Le degré de signification a été corrigé par la correction de Holm du fait de I'utilisation de tests
statistiques multiples.

Puis, pour les formes ou les différences étaient significatives, les Se, Sp et RV ont été déterminés.

55



3. Résultats

A. Etude des données épidémiologiques

Les 206 chiens de notre échantillon peuvent étre répartis en 3 groupes (Figure 22) en fonction de la
nature minérale des calculs urinaires :

Groupe CaOx : chiens atteints de maladie lithiasique oxalocalcique (N= 109)
Groupe PAM : chiens atteints de maladie lithiasique a PAM (N= 62)

Groupe Cystine : chiens atteints de maladie lithiasique cystinique (N= 35)

Figure 22 : Répartition des natures minérales des calculs urinaires dans notre échantillon

M Chiens a calculs de CaOx
M Chiens a calculs de PAM

m Chiens a calculs de Cystine

a. Age

e Dans la population d’étude

Les tranches d’age des chiens de notre étude sont présentées dans la Figure 23 ci-dessous. L'age
médian de notre échantillon est de 7,8 ans [7,0 ; 8,5]icos%.
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Figure 23 : Répartition des ages des chiens au sein de notre échantillon
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e Dans les différents groupes (Tableau 16)
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Tableau 16 : Age médian dans les différents groupes de I'étude

Exposition Groupe CaOx Groupe PAM Groupe Cystine
(N=109) (N=62) (N=35)
Age médian (en 9,0[7,0; 11,5] 6,0 [5,0; 9,0] 4,0[2,0; 5,5]
années) *
IC min 9,0 6,0 2,5
IC max 10,0 8,0 5,0

* Médiane [1°" quartile ; 3°™ quartile]

Nous remarquons que le groupe CaOx a I'dge médian le plus agé tandis que le plus jeune est

dans le groupe cystine.
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b. Sexe et statut reproducteur

e Dans la population d’étude

Les méles, notamment entiers, sont prépondérants dans notre étude. Parmi les femelles, ce sont
les femelles stérilisées qui sont les plus représentées (Tableau 17).

Tableau 17 : Répartition des sexes et des statuts reproducteurs des chiens dans notre

étude
Expositions Echantillon total IC min IC max
(N=206)
Male (versus Femelle) 80,6 % 80,1 % 74,5 %
Male entier (versus Male castré), n 81,3 % 74,6 % 86,9 %
(%)
Femelle entiére (versus Femelle 45,0 % 29,3 % 61,5 %

stérilisée), n (%)

e Dans les différents groupes

Les males sont prépondérants dans le groupe CaOx et exclusifs dans le groupe Cystine. lIs
représentent la moitié des cas dans le groupe struvite. Parmi ces males, les animaux entiers sont
les plus fréquents (Tableau 18).

Tableau 18 : Répartition des sexes et des statuts reproducteurs des chiens dans les
différents groupes de I'étude

Expositions Groupe CaOx (N=109) Groupe PAM  (N=62) Groupe Cystine (N=35)
Male (versus Femelle), 100 (91,7 %) 31 (50,0 %) 35 (100,0 %)
n (%)

IC min 84,9 % 37,0 % 90,0 %

IC max 96,2 % 63,0 % 100,0 %
Male entier (versus Male 77 (77,0 %) 24 (77,4 %) 35 (100,0 %)
castré), n (%)

IC min 67,5 % 58,9 % 90,0 %

IC max 84,8 % 90,4 % 100,0 %
Femelle entiére (versus 5 (55,6 %) 13 (41,9 %) 0 (0,0 %)
Femelle stérilisée), n
(%)

IC min 212 % 24,6 % 0,0 %

IC max 86,3 % 60,9 % 10,0 %
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c. Race

e Dans la population d’étude
Vingt-huit races apparaissaient deux fois ou plus dans notre étude (Tableau 19).

Tableau 19 : Races de chien apparaissant deux fois ou plus dans I'étude

Exposition Echantillon total (N=109) IC min IC max
Races, n (%)

Yorkshire terrier 36 (17,5 %) 12,6 % 23,4 %

Jack Russel Terrier 14 (6,8 %) 3,8 % 1,1%

Bouledogue frangais 13 (6,3 %) 34 % 10,6 %

Croisé 12 (5,8 %) 3.1% 10,0 %

Shi Tzu 12 (5,8 %) 3.1% 10,0 %

Staffordshire bullterrier 10 (4,9 %) 24 % 8,8 %

Bichon frisé 9 (4,4 %) 2,0% 8,1%

Chihuahua 8 (3,9 %) 1,7 % 7,5 %

Bouledogue anglais 7 (3,4 %) 1,4 % 6,9 %

Carlin 7 (3,4 %) 1.4 % 6,9 %

CKC 6 (2,9 %) 1,1% 6,2 %

American Staffordshire terrier 52,4 %) 0,8 % 5,6 %

Caniche 52,4 %) 0,8 % 5,6 %

Cocker Américain 4 (1,8 %) 0,5% 4,9 %

Fox terrier 4 (1,8 %) 0,5% 4,9 %

Lhassa Apso 4 (1,8 %) 0,5% 4,9 %

Bichon maltais 3 (1,4 %) 0,3 % 4,2 %

Labrador retriever 3 (1,4 %) 0,3 % 4,2 %

Pinscher nain 3 (1,4 %) 0,3 % 4,2 %

Basset fauve de Bretagne 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Beagle 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Dalmatien 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Epagneul Breton 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Golden retriever 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Malinois 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Rottweiler 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Schnauzer nain 2 (1,0%) 0,1% 3,5%

Scottish terrier 2 (1,0%) 0,1% 3,5%
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e Dans les différents groupes
CaOx

Les petites races sont prépondérantes dans le groupe CaOx et dans plus d’'un quart des cas, nous
retrouvons le Yorkshire Terrier (Tableau 20).

Tableau 20 : Répartition des races de chien au sein du groupe CaOx.

Exposition Echantillon total (N=109) IC min IC max

Races, n (%)

Yorkshire terrier 28 (25,8 %) 17,8 % 34,9 %
Jack Russel Terrier 9 (8, 3%) 3,9 % 15,1 %
Croisé 8 (7,3 %) 32% 14,0 %

Bichon frisé 6 (5,5 %) 21 % 11,6 %
Chihuahua 6 (5,5 %) 21 % 11,6 %
Bouledogue frangais 5 (4,6 %) 1,5 % 10,4 %
CKC 5 (4,6 %) 1,5 % 10,4 %

Shi Tzu 5 (4,6 %) 1,5 % 10,4 %

Caniche 4(3,7 %) 1,0 % 9,1 %

Bichon maltais 3 (2,8 %) 0,6 % 7,8 %

Fox Terrier 3 (2,8 %) 0,6 % 7,8 %

Lhassa Apso 3 (2,8 %) 0,6 % 7,8 %
Pinscher nain 3 (2,8 %) 0,6 % 7,8 %
Basset Fauve de Bretagne 2 (1,8 %) 0,2 % 6,5 %
Bouledogue anglais 2 (1,8 %) 0,2 % 6,5 %
Carlin 2 (1,8 %) 0,2 % 6,5 %

Schnauzer nain 2(1,8 %) 0,2 % 6,5 %
Beagle 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Cairn Terrier 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %
Cocker Américain 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %
Griffon 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Lévrier Portugais 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %
Malinois 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Petit brabancon 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %
Rottweiler 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %
Schipperke 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Shiba Inu 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Spitz Toy 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Toy Terrier 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %

Welsh Terrier 1(0,9 %) 0,0 % 5,0 %
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PAM
Les petites races sont également majoritaires méme si nous retrouvons également des races de
taille moyenne telles que I'Epagneul breton, le Golden retriever et le Labrador Retriever (Tableau
21).

Tableau 21 : Répartition des races de chien au sein du groupe PAM.

Exposition Echantillon total (N=62) IC min IC max

Races, n (%)

Shih Tzu 7 (11,4 %) 47 % 21,9 %

Yorkshire terrier 7 (11,4 %) 47 % 21,9 %
Carlin 5(8,2 %) 27 % 17,8 %

Croisé 4 (6,5 %) 1,8 % 15,7 %

Jack Russel Terrier 4 (6,5 %) 1,8 % 15,7 %
Bichon frisé 3 (4,8 %) 1,0 % 13,5 %
Cocker Américain 3 (4,8 %) 1,0 % 13,5 %
Bouledogue frangais 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Dalmatien 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Epagneul Breton 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Golden Retriever 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Labrador Retriever 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Scottish Terrier 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Staffordshire bullterrier 2 (3,2 %) 0,4 % 11,2 %
Basset Artésien 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Beagle 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %

Berger Allemand 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Berger Australien 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Bouledogue anglais 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Bouvier bernois 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Caniche 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Chihuahua 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %

Chow Chow 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %

CKC 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %

Dobermann 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %

Dogue Allemand 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Lhassa Apso 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Terrier du Tibet 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
Welsh Corgi 1(1,6 %) 0,0 % 8,7 %
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Cystine

Les quatre races les plus retrouvées sont le Staffordshire bullterrier, Bouledogue frangais, American
Staffordshire terrier et le Bouledogue anglais. Des petites races sont également répertoriées
(Tableau 22).

Tableau 22 : Répartition des races de chien au sein du groupe Cystine.

Exposition Echantillon total (N=35) IC min IC max

Races, n (%)

Staffordshire bullterrier 8 (23,2 %) 10,4 % 40,1 %

Bouledogue frangais 6 (17,3 %) 6,6 % 33,7 %

American Staffordshire 5 (14,4 %) 4,8 % 30,1 %
terrier

Bouledogue anglais 4 (11,5 %) 3,2 % 26,7 %

Chihuahua 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Dogue Argentin 1(2,8 %) 0,1% 14,9 %

Fox Terrier 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Jack Russel Terrier 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Labrador Retriever 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Lévrier Italien 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Malinois 1(2,8 %) 0,1% 14,9 %

Parson Russel terrier 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Rottweiler 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Terrier Islandais 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Whippet 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

Yorkshire terrier 1(2,8 %) 0,1 % 14,9 %

d. Infections urinaires

e Dans la population d’étude

Dans notre échantillon, 167 chiens ont eu un examen bactériologique, soit 81,1 % [75,0 ; 86,2]icos%.
Pour 55 chiens, soit 32,9 % [25,9 ; 40,6]ices%, cette analyse est revenue positive.

Les Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus intermedius, Escherichia coli et
Proteus mirabilis étaient les quatre bactéries les plus fréquentes (Tableau 23). Une vingtaine
d’autres germes sont apparus une a deux fois dans notre étude, parfois associés.
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Tableau 23 : Bactéries les plus fréquentes dans notre population.

Exposition Echantillon total IC min IC max
(N=55)

Germes, n (%)

Staphylococcus 18 (32,7 %) 20,7 % 46,7 %
pseudintermedius

E. coli 12 (21,8 %) 11,8 % 35,0 %

Staphylococcus 12 (21,8 %) 11,8 % 35,0 %
intermedius

Proteus mirabilis 5(9,1 %) 3,0 % 20,0 %

e Dans les différents groupes

Parmi les 109 chiens du groupe CaOx, 29 chiens n’avaient pas eu d’uroculture. Parmi les 62 chiens
du groupe PAM et les 35 du groupe Cystine, 5 chiens respectivement dans chaque groupe n’avaient
pas eu d’uroculture. Au total, 167 chiens ont eu une uroculture (Tableau 24).

Tableau 24 : Nombre d'ECBU positif dans les différents groupes.

Exposition Groupe CaOx (N=80)  Groupe PAM (N=57) Groupe Cystine
(N=30)
ECBU positif (versus 14 (17,5 %) 38 (66,7 %) 3 (10,0 %)
ECBU négatif), n (%)
IC min 9,9 % 52,9 % 21 %
IC max 27,6 % 78,6 % 26,5 %

Escherichia coli est majoritairement retrouvé dans 50,0 % [23,0 ; 77,0]ices% des cas dans le groupe
CaOx.

Staphylococcus pseudintermedius est retrouvé 18 fois soit 47,4% [31,0; 64,2)icos% et
Staphylococcus intermedius 11 fois soit 29,0 % [15,4 ; 45,9]ices%. Ce sont les germes uréases
positifs, les plus fréquents dans le groupe PAM.

Aucune bactérie prépondérante n’a été retrouvée dans le groupe Cystine.
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o CaOx

Parmi les 14 chiens présentant une infection urinaire, on retrouvait 7 chiens avec une infection a
Escherichia coli seul soit 50,0 % [23,0; 77,0]ices%. Un chien présentait une infection a Proteus
mirabilis et un autre a Staphylococcus intermedius, ce qui représentait 7,1 % [7,1 ; 33,9]icos%.

Enfin, les autres infections étaient dues a Serratia sp, Acinobacter baumanii, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus bovis et Streptococcus canis.

o PAM
Les germes les plus fréquemment rencontrés sont des germes uréases positifs : le staphylococcus
pseudintermedius et staphylococcus intermedius (Tableau 25)

Tableau 25 : Bactéries identifées dans le groupe PAM.

Exposition Echantillon total (N=38) IC min IC max

Germes, n (%)

Staphylococcus pseudintermedius 18 (47,4%) 31,0 % 64,2 %
Staphylococcus intermedius 11 (29,0%) 15,4 % 45,9 %

E. Coli 5 (13,2%) 4,4 % 28,1 %

Proteus Mirabilis 4 (10,5%) 2,9 % 24,8 %

Les autres germes urinaires apparaissaient une a deux, soit seul soit en association. On
retrouvait Citrobacter freundii, Clostridium perfringens, Enterobacter aerogenes, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Lactococcus lactis lactis, Pasteurella multocida, Pasteurella
pneumotropica, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus sp et Streptococcus sp.

o Cystine

Peu d’infection urinaire ont été retrouvée en présence de calculs de cystine dans notre étude. Les
germes retrouvés étaient Staphylococcus epidermidis, Enterococcus hirae et Enterococcus faecalis
en association et Serratia marcescens.
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B. Etude globale des données radiographiques dans les différents groupes

a. Etude des calculs d’oxalate de calcium

Parmi les chiens présentant des calculs de CaOx, la radiographie d’un chien n’était pas évaluable
au niveau de ses reins et pour 9 autres chiens au niveau de 'urétre pénien. Ainsi, ils ont été exclus
uniquement pour ces localisations. Enfin, le rapport d’opacité n’était pas possible pour 7 chiens. Les
données radiographiques sont présentées dans le Tableau 26 ci-dessous :

Tableau 26 : Caractéristiques radiographiques du groupe CaOx dans notre échantillon.

Exposition Echantillon total (N=109) IC min IC max
Taille maximale médiane (mm) * 4,9[3,5;7,0] 4.2 5,6
Nombre < 10 calculs (vs > 10 calculs), n (%) 42 (38,5 %) 29,4 % 48,3 %
Localisation
Rein (N=108) 56 (51,4 %) 41,6 % 61,1 %
Uretére 4 (3,7 %) 1,0 % 9,1%
Vessie 106 (97,3 %) 92,2 % 99,4 %
Urétre pelvien 9 (8,3 %) 3,9 % 15,1 %
Urétre pénien (N=100) 40 (40,0 %) 30,3 % 50,3 %
Forme
A facette 37 (33,9 %) 252 % 43,6 %
Bosselé 21 (19,3 %) 12,3 % 27,9 %
Irrégulier 17 (15,6 %) 9,4 % 23,8 %
Arrondie 13 (11,9 %) 6,5 % 19,5 %
Spiculé 12 (11,0 %) 5,8 % 18,4 %
Ovoide 5 (4,6 %) 1,5 % 10,4 %
Tubulaire 4 (3,7 %) 1,0 % 9,1%
Organisation interne homogéne (vs hétérogéne), 89 (81,7 %) 731 % 88,4 %
n (%)
Contour lisse (vs irrégulier), n (%) 76 (69,7%) 60,2 % 78,2 %
Bords arrondis (vs tranchant), n (%) 71 (65,1%) 55,4 % 74,0 %
Opacité < 1 (vs > 1), (N=102), n (%) 62 (60,8%) 50,6 % 70,3 %

Opacité subjective

+ 5 (4,6 %) 1,5 % 10,4 %
++ 47 (43,1 %) 33,7 % 53,0 %
H+ 57 (52,3 %) 42,5 % 62,0 %

*Médiane [1°" quartile ; 3°™ quartile]
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b. Etude des calculs de struvite

Parmi les calculs de PAM, 8 calculs n'avaient pas pu étre visualisés sur les radiographies. De plus,
un chien n’était pas évaluable au niveau de son urétre pelvien et 30 autres au niveau de l'urétre
pénien. Les données radiographiques sont présentées dans le Tableau 27 ci-dessous :

Tableau 27 : Caractéristiques radiographiques du groupe PAM dans notre échantillon

Exposition Echantillon total (N=54) IC min IC max
Taille maximale (mm) * 15,0 [8,1 ; 25,8] 11,0 21,0
Nombre < 10 calculs (versus > 10 calculs), 33 (61,1 %) 46,9 % 741 %
n (%)
Localisation
Rein 5(9,3 %) 3,1% 20,3 %
Uretére 0 (0,0 %) 0,0 % 6,6 %
Vessie 54 (100,0 %) 93,4 % 100,0 %
Urétre pelvien (N=53) 1(1,9 %) 0,1 % 10,1 %
Urétre pénien (N=24) 9 (37,5 %) 18,8 % 59,4 %
Forme
A facette 26 (48,1 %) 34,3 % 62,2 %
Ovoide 12 (22,2 %) 12,0 % 35,6 %
Arrondie 7 (13,0 %) 54 % 24,9 %
Pyramidal 5(9,3 %) 3.1% 20,3 %
Irrégulier 4 (7,4 %) 21 % 17,9 %
Organisation interne homogéne (versus 40 (74,1 %) 60,1 % 85,0 %
hétérogéne), n (%)
Contour lisse (versus irrégulier), n (%) 46 (85,2 %) 72,9 % 93,4 %
Bords arrondis (versus tranchant), n (%) 48 (88,9 %) 77,4 % 95,8 %
Opacité < 1 (versus > 1), n (%) 44 (81,5 %) 68,6 % 90,8 %
Opacité subjective
+ 9 (16,7 %) 7,9 % 29,3 %
++ 28 (51,9 %) 37,8 % 65,7 %
+++ 17 (31,5 %) 19,5 % 45,6 %

*Médiane [1°" quartile ; 3°™ quartile]
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c. Etude des calculs de cystine

Pour les caractéristiques radiographiques, un calcul n’avait pas pu étre visualisé sur les
radiographies. De plus, un chien n’était pas évaluable au niveau de l'urétre pénien et 2 autres
présentaient un rapport d’opacité non interprétable. Les données radiographiques sont présentées
dans le Tableau 28 ci-dessous :

Tableau 28 : Caractéristiques radiographiques du groupe Cystine dans notre échantillon

Expositions Echantillon total (N=34) IC min IC max
Taille maximale (mm) * 4,5][3,6; 6,2] 3,7 52
Nombre < 10 calculs (versus > 10 calculs), n (%) 13 (38,2 %) 22,2 % 56,4 %
Localisation
Rein 0 (0,0 %) 0,0 % 10,3 %
Uretere 0 (0,0 %) 0,0 % 10,3 %
Vessie 32 (94,1 %) 80,3 % 99,3 %
Uretre pelvien 0 (0,0 %) 0,0 % 10,3 %
Uretre pénien (N=33) 9 (27,3 %) 12,9 % 44,4 %
Forme
A facette 14 (41,2 %) 247 % 59,3 %
Arrondie 14 (41,2 %) 247 % 59,3 %
Irrégulier 2 (5,9 %) 0,7 % 19,7 %
Ovoide 2 (5,9 %) 0,7 % 19,7 %
Spiculé 1(2,9 %) 0,1 % 15,3 %
Pyramidal 1(2,9 %) 0,1 % 15,3 %
Organisation homogéne (versus 30 (88,2 %) 72,6 % 96,7 %
hétérogéne), n (%)
Contour lisse (versus irrégulier), n (%) 28 (82,4 %) 65,5 % 93,2 %
Bords arrondis (versus tranchant), n (%) 26 (76,5 %) 58,8 % 89,3 %
Opacité < 1 (versus > 1), (N=32), n (%) 31 (96,9 %) 76,3 % 98,1 %
Opacité subjective
+ 15 (44,1 %) 272 % 62,1 %
++ 18 (52,9 %) 351 % 70,2 %
+++ 1(2,9 %) 0,1 % 15,3 %

* Médiane [1°" quartile ; 3°™ quartile]
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C. Etudes statistiques des données radiographiques

a. Taille des calculs

Pour le groupe CaOx, l'aire sous la courbe était de 0,68 [0,60 ; 0,75]. Pour le groupe PAM, l'aire
était de 0,81 [0,74 ; 0,90] et pour le groupe Cystine de 0,64 [0,54 ; 0,73].

Seul le groupe PAM possédait une valeur d’aire sous la courbe supérieure a 0,8, ainsi une valeur
seuil pouvait étre donnée pour ce groupe a l'aide de I'indice de Youden généralisé.

Ainsi, le Tableau 27 suivant présente les valeurs seuils pour différentes probabilités pré-test : 5 %,
15 %, 30 % et 50 % et pour des rapports CFN/CFP =1 ou 3.

Tableau 29 : Valeur seuil de la taille des calculs de struvite selon plusieurs scénari en
fonction de la probabilité pré-test et du rapport du coit d'un individu faux négatif par
rapport a celui d'un faux positif.

Probabilité | Taille seuil Indice de
. Se Sp Youden
pré-test (en mm) PR
généralise
5% 24 0,30 0,99 18.163
15 % 15 0,52 0,97 4,987
CFN/CFP =1
30 % 11 0,67 0,91 1,788
50 % 11 0,67 0,91 0,576
5% 15 0,52 0,97 5,630
15 % 11 0,67 0,91 1,384
CFN/CFP =3
30 % 8 0,76 0,81 0,390
50 % 6,7 0,80 0,73 0,039

Ainsi, en fonction de la suspicion du clinicien, des tailles seuils ont été déterminées pour les PAM.

Par exemple, si un faux négatif est considéré avec le méme cout qu’un faux positif, et que le clinicien
suspecte a 30% des calculs de struvite sur les données épidémiologiques, une taille de 11 mm ou
plus renforcera son hypothése.

b. Opacité

Des courbes de ROC ont également été réalisées pour I'opacité calculée. De la méme fagon que
pour la taille, trois courbes de ROC ont été tracées.

L’aire sous la courbe pour le groupe CaOx était de 0,76 [0,69 ; 0,83], pour le groupe PAM de 0,62
[0,54 ; 0,71] et pour le groupe Cystine de 0,78 [0,70 ; 0,85].

Au vu de ces résultats, aucune valeur seuil n'a été déterminée et 'opacité calculée n’était pas un
facteur déterminant de la nature minérale d’un calcul dans notre étude.
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De plus, nous avons regardé la concordance a I'aide du coefficient de Kappa entre I'opacité calculée
et 'opacité subjective. Nous obtenons un coefficient de Kappa de 0,59 [0,5; 0,69]es0% ce qui
correspond a une concordance moyenne. Ainsi, I'opacité subjective donnée par le clinicien peut étre
exprimé avec le rapport de l'opacité du calcul par rapport a l'opacité de L5 mais avec une
concordance moyenne.

c. Présence de calculs dans le HAU

Pour la localisation, nous avons considéré le groupe CaOx comme les individus malades et les
groupes PAM et Cystine comme les individus sains. En effet, dans cette situation, les données
scientifiques concernant la lithogénése des différents calculs nous permettent d’isoler le groupe
CaOx (Daudon et al., 2012).

Ainsi, nous obtenons le Tableau 30 a double entrée suivant :

Tableau 30 : Exemple de tableau a double entrée montrant comment calculer la précision
diagnostique d’un test avec un résultat binaire.

CaOx (N=109) PAM + Cyst (N=88) Total
Présence de calculs
dans le HAU 56 5 61
Absence de calculs
dans le HAU 53 83 136
Total 109 88 197

A partir de ce tableau, nous pouvions calculer la sensibilité Se et la spécificité Sp du test
diagnostique (ici la présence de calculs dans le HAU). Ainsi, nous avons obtenus une sensibilité Se
de 0,51 et une spécificité Sp de 0,94. Associés a ces valeurs, le rapport de vraisemblance positif
RV* était de 8,5 [3,6 ; 20,6]ss% et le rapport de vraisemblance négatif 1/RV- était de 1,9 [1,6 ; 2,3]os%.
Les intervalles de confiance de rapport de vraisemblance ont été obtenus grace aux formules
suivantes (Simel et al., 1991) :

RV* = exp (In (1f_§p) +/-1.96 X % + SFP)

RV-= exp (In (1;56) +/- 1.96 x /S? + =

OuA=56,B=5,C=53¢etD =83 daprés le Tableau 29.

Ainsi, dans notre échantillon, la valeur de 1/RV" étant peu éloignée de 1, on peut dire que I'absence
de visualisation de calculs dans le HAU n’apportait quasiment aucune information au clinicien. En
revanche, la valeur de RV* étant comprise entre 5 et 10, la présence de calcul dans le HAU apportait
modérément de I'information au clinicien.

En effet, par exemple, si avant la radiographie, le chien avait selon le clinicien 20 % de chances de
présenter une urolithiase a CaOx alors si la radiographie montre des calculs dans le HAU, ce
pourcentage de chance passerait a 68 %.
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d. Nombre de calculs, organisation interne, contours et bords

N’ayant pas de données scientifiques nous permettant d’isoler un groupe par rapport aux autres,
tous les groupes ont été isolés une fois des deux autres pour I'ensemble des critéres. Par exemple,
nous avons étudier le bord lisse et le bord irrégulier pour les 3 groupes afin de définir si 'une des
caractéristiques était plus en faveur d’'une nature minérale donnée. L’ensemble des résultats est
présenté dans le Tableau 31 ci-dessous :

Tableau 31 : Synthése des résultats pour les différents critéres en fonction des groupes.

Criteres Se Sp Rv* 1/RV-

Nombre de calculs

Groupe CaOx 0,39 0,48 <1 <1
Groupe PAM 0,61 0,62 1,6 1,6
Groupe Cystine 0,38 0,54 <1 <1

Organisation interne

Groupe CaOx 0,82 0,20 <1 1,1
Groupe PAM 0,74 0,17 <1 <1
Groupe Cystine 0,88 0,21 1,1 1,8

Contour
Groupe CaOx 0,70 0,16 <1 <1
Groupe PAM 0,85 0,27 1,2 1,8
Groupe Cystine 0,82 0,25 1,1 1,4

Bords

Groupe CaOx 0,65 0,16 <1 <1
Groupe PAM 0,89 0,32 1,1 1,5
Groupe Cystine 0,76 0,27 <1 1,1

L’ensemble de ces critéres n’étaient pas des facteurs déterminants de la nature minérale d’un calcul
dans notre étude.

e. Analyse des différentes formes

Dans notre échantillon, et aprés correction du degré de signification en raison de la situation de tests
statistiques multiples, les formes bosselées, arrondies, spiculées, ovoides et pyramidales pourraient
avoir une corrélation avec la nature minérale d’un calcul parmi les CaOx, les PAM et les calculs de
cystine (Tableau 32).
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Tableau 32 : Résultats des tests du Chi2 et de Fisher pour les différentes formes.

Forme A facette | Bosselé | Irrégulier | Arrondie | Spiculée | Ovoide | Tubulaire | Pyramidal

p-value 0,6 1,5*10° 0,6 2,6*10° | 4,4*102 | 1,1*107 0,6 1,7*10*

Nous nous sommes alors appuyés sur les données de la bibliographie pour déterminer les Se, Sp
et RV pour les formes ou les différences étaient significatives.

Nous avons isolé le groupe PAM pour les formes pyramidale et arrondie, le groupe CaOx pour la
forme spiculée et le groupe Cystine pour la forme ovoide. Pour la forme bosselée, les 3 groupes ont
été isolés car aucune hypothése liée a la littérature n’a pu étre formulée (Tableau 33).

Tableau 33 : Synthése des résultats pour les différentes formes.

Formes Se Sp Rv* 1/RV-
Bosselée
Groupe CaOx 0,19 1,00 190 1,2
Groupe PAM 0,00 0,85 <1 <1
Groupe Cystine 0,00 0,87 <1 <1
Arrondie
Groupe PAM 0,13 0,81 <1 <1
Pyramidale
Groupe PAM 0,09 0,99 9 1,1
Spiculée
Groupe CaOx 0,11 0,99 11 1,1
Ovoide
Groupe Cystine 0,06 0,90 <1 <1

Dans notre échantillon, RV+ étant supérieur a 10 pour la forme bosselée, on peut dire que la
visualisation d’un calcul de forme bosselée a la radiographie apportait une information importante
au clinicien quant a sa corrélation avec la nature minérale du calcul, ici CaOx. De la méme fagon,
une forme spiculée, apportait de fagon importante de I'information au clinicien sur sa corrélation avec
un CaOx.

Enfin, RV+ étant supérieur a 5 mais inférieure a 10 pour la forme pyramidale, la visualisation d’'une
forme pyramidale a la radiographie apportait modérément de l'information au clinicien sur sa
corrélation avec un PAM.
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4. Discussion

A. Analyse des résultats épidémiologiques

Dans notre population d’étude, les calculs les plus fréquents sont les CaOx, PAM et Cystine. Les
males entiers et les femelles stérilisées sont les plus représentés. Les males de petite race sont les
plus importants dans le groupe CaOx. Les males entiers sont exclusivement retrouvés dans le
groupe Cystine ainsi que les chiens les plus jeunes. Les infections urinaires sont prépondérantes
dans le groupe PAM.

Une surreprésentation des males (80,6 %) est constatée dans notre étude comparativement a
d’autres études frangaises : 64,6 % (A. Blavier) et 59,8 % (C. Nélaton). Elle peut s’expliquer par la
présence importante de calculs de cystine dans notre échantillon, exclusivement retrouvés chez le
chien mais également par nos critéres de sélection. En effet, les chiens de I'étude ont tous subi une
extraction chirurgicale. L’anatomie de I'urétre pénien de diamétre plus petit du fait de la présence de
'os du pénis entraine un risque obstructif plus important (Hoelmer et al., 2022). Cette particularité
anatomique amenant a davantage de traitement chirurgical peut donc expliquer la surreprésentation
des males dans notre étude.

Le fait que plus de la moitié des calculs (53 %) de notre étude soit des CaOx peut aussi s’expliquer
par la sélection de chiens ayant subi une extraction chirurgicale de leur calcul. Le traitement
chirurgical est le seul traitement possible a ce jour pour les calculs de CaOx, un traitement
calculolytique étant préconisé en premiére intention pour les calculs de PAM, urates et cystine
(Lulich et al., 2016). La troisieme position des calculs de cystine peut aussi s’expliquer par une
prévalence importante constatée de ce type de calcul notamment en France (Méric et al., 2020 ;
Méric et Maurey, 2021).

L’age médian de notre échantillon est de 7,4 ans ce qui correspond a celui retrouvé dans les deux
études frangaises, 8 ans dans I'étude de A. Blavier et 7 ans dans I'étude de C. Nélaton. L’age médian
est plus faible pour le groupe cystine, la nature génétique de cette urolithiase peut en grande partie
expliquer sa présentation chez des animaux jeunes.

Les 50% de males avec des calculs de PAM de notre étude se démarquent de la majorité des études
qui mettent en avant la prédisposition des femelles pour ce type de calcul. Ce résultat peut
s’expliquer par la surreprésentation des males dans notre étude. Il est a noter toutefois qu’au sein
des femelles (40 cas), la majorité (31 cas) a un calcul de PAM contre 9 cas seulement pour un calcul
de CaOx. En accord avec les données publiées, la présence d’une infection urinaire (66,7 %) par
un germe uréase positif, en particulier Staphyloccoccus, est courante.

Les infections du tractus urinaire, essentiellement a E. Coli (50 %) sont moins fréquentes (17,7 %)
chez les chiens avec des calculs de CaOx.

En revanche, aucun germe n’est retrouvé dans le groupe cystine constitué exclusivement de chiens
males. Ont déja été décrits une exclusivité des males pour les calculs de cystine (Cotard, 1999) et
une nette prédominance chez les méales (Blavier et al., 2012) voir chez les males intacts (Nélaton,
2021). Ces résultats sont en faveur d’'une cystinurie de type Ill définie par une dépendance aux
androgénes (Brons et al., 2013).

Concernant les races, nos résultats seront plus spécifiqguement comparés avec ceux de deux études
francaises, celle de A. Blavier réalisée entre 2007 a 2010 et celle de C. Nélaton réalisée entre 2016
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a 2020 (Annexe 6). Les races de petite taille sont largement majoritaires, races que nous avons vues
comme prédisposées aux urolithiases (Houston et Moore, 2009 ; Kopecny et al., 2021). Le Yorkshire
est le plus représenté dans les trois études. Une étude comparant le Labrador Retriever et le
Schnauzer nain a analysé chez le chien de petite race, des facteurs prédisposants aux urolithiases :
stase vésicale par une diminution de la fréquence des mictions, un pH urinaire significativement plus
élevé, une sursaturation urinaire notamment en calcium et brushite et un apport significativement
plus élevé de minéraux alimentaires (Stevenson et Markwell, 2001).

Sur la totalité des Yorkshires présentant dans notre étude un urolithe de CaOx, 93 % sont des males
(26/28 cas) et 73 % sont entiers avec un age médian de 8 ans. Ces résultats correspondent a ceux
d’'une étude francaise faite sur les urolithiases a CaOx des Yorkshires entre 2003 et 2021 montrant
une surreprésentation des chiens males entiers, d’age médian de 9 ans (De Charrin, 2023).

Les races communes les plus représentées pour les PAM dans les trois études sont le Shih Tzu, le
Yorkshire, le Bichon frisé et le Carlin (Annexe 6). Méme si les petites races restent privilégiées, des
chiens de race moyenne (Epagneul breton, Labrador Retriever) sont aussi présentes dans notre
échantillon, ce qui a déja été décrit (Houston et al., 2017).

Concernant les calculs de cystine, les 4 races les plus fréquentes dans notre étude sont: le
Staffordshire bullterrier, le Bouledogue Francais, I'’American Staffordshire, le Bouledogue Anglais
ainsi que d’autres comme le Chihuahua, le Jack Russel, le Yorkshire, le Labrador Retriever, le
Rottweiler, le Fox Terrier et le Whippet connues comme des races prédisposées (Blavier et al., 2012
; Cotard, 1999 ; Houston et al., 2017 ; Kopecny et al., 2021 ; Kovafikova et al., 2021 ; Nélaton, 2021
; Roe et al., 2012). Le Staffordshire Bullterrier, race de notre échantillon présentant le plus de calcul
de cystine (23,2 %), avait été également identifiee comme prédisposée dans une étude faite au
Royaume Uni de 1997 a 2006 (Roe et al., 2012). Ces résultats questionnent sur une anomalie
geéneétique causale d’autant plus que leur &ge médian dans notre étude est relativement jeune : 3,5
ans. On remarque que ce sont vraiment des races de tailles variées qui sont prédisposées aux
calculs de cystine (Brons et al., 2013).

Nos résultats épidémiologiques correspondent dans la majorité des cas a ceux de la bibliographie.

B. Analyse des résultats radiologiques

Nous avons pu souligner dans notre étude, qu’une localisation dans le haut appareil urinaire ainsi
gu’'une forme spiculée ou bosselée étaient en faveur d’'un calcul de CaOx. Par ailleurs, une taille
importante et une forme pyramidale étaient plutét en faveur d’'un calcul de PAM.

Il est important également de rappeler que les avantages de la radiographie sont de pouvoir non
seulement confirmer la présence d’un urolithe mais aussi de le localiser.

Comparativement aux données de la littérature, la radiographie permet de confirmer la présence
d’'urolithes et notamment ceux radios opaques. Le CaOx est la substance minérale la plus radio
opaque (Gisselman et al., 2009) suivi des PAM et des calculs de cystine (Gisselman et al., 2009 ;
Méric et Maurey, 2021) ce que nous retrouvons dans notre étude (Tableau 33).
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Tableau 33 : Opacité subjective maximale des urolithes de notre étude.

+ ++ +++ Résultats
Opacité subjective 4.6 % 43.1 % 52.3 % ++ 3 +++
des CaOx
Opacité subjective 16.7 % 51.9 % 31.5% ++ a+++
des PAM
Opacité subjective 441 % 52.9 % 2.9 % +a++
des cystines

D’autre part, si nous comparons les résultats de I'opacité calculée de notre étude, nous nous
apercevons que 39,2% des calculs de CaOx ont une opacité supérieure a celle de L5 pour seulement
3,1% pour la cystine et 18,5% pour les PAM. Ces résultats sont en faveur d’'une forte radio-opacité
des calculs de CaOx et faible pour les calculs de cystine. La radio opacité pourrait ainsi apparaitre
comme une donnée intéressante bien que les aires sous la courbe de ROC respective de 0.76 pour
le CaOx et 0.78 pour les calculs de cystine soient en dessous bien que proches de la valeur seuil
de 0.8 que nous nous étions fixés.

La radiographie permet également de localiser les calculs. Les calculs de CaOx (51,4 %) et a
moindre fréquence ceux de PAM (9 %) sont retrouvés dans des proportions importantes dans les
reins dans notre étude. Concernant la localisation rénale élevée des calculs de CaOx, dans I'étude
frangaise de X. DE CHARRIN, prés d’'un quart des calculs de CaOx du Yorkshire sont situés dans
le HAU. Il a été également été montré que 41 % des chiens avec une urolithiase a CaOx du bas
appareil urinaire voir pour 81 % des chiens de petites races a risque, en avaient également dans le
HAU (Hoelmer et al., 2022). Il est d’ailleurs décrit que la localisation rénale reste trés rare pour les
calculs de cystine. lls sont essentiellement dans la vessie et 'urétre, une de leur particularité étant
de s’associer a une (sub)-obstruction urétrale. lls sont généralement nombreux avec un nombre
médian de calculs vus en imagerie de 7 (Kovafikova et al., 2021 ; Méric et al., 2020 ; Méric et
Maurey, 2021).

Notre étude a permis de montrer qu’il y a 95 % de chance, en supposant I'absence de biais, que
parmi 'ensemble des chiens présentés dans une clinique vétérinaire et présentant des signes
cliniques d’'une maladie lithiasique, la visualisation d’'un calcul dans le haut appareil urinaire était en
faveur d’un calcul de CaOx.

Ainsi, nos résultats couplés a la bibliographie nous aménent a penser que la visualisation a la
radiographie d’un calcul dans le haut appareil urinaire peut étre un argument prédictif d’'un calcul de
CaOx.

Un autre critére radiologique est la taille de l'urolithe. La taille est décrite comme prédictive d’un
calcul de PAM notamment par A. Blavier qui associe un calcul de 30 mm de diamétre a du struvite
avec une valeur prédictive positive de 96 %. Une autre étude avait aussi montré qu’a partir de
radiographies, I'association d’'une taille supérieure &8 10 mm au calcul de PAM avait une valeur
prédictive de 90 % (Weichselbaum et al., 1998).
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A l'opposé des calculs de cystine et CaOx, petits et nombreux, les calculs de PAM sont retrouvés
en nombre inférieur a 10 (61,1%) avec une taille maximale médiane de 15 mm.

La taille est donc un des critéres prédictifs de la composition minérale d’'un calcul.

Concernant la forme, notre étude a mis un lien la forme bosselée et spiculée avec le CaOx et a
moindre fréquence la forme pyramidale avec le struvite sans pour autant pouvoir le généraliser
statistiquement.

En revanche, notre étude n’a prouvé aucune corrélation entre I'organisation interne, les bords et les
contours avec la composition minérale d’un calcul.

Bien que nous n’ayons pas pu définir précisément des critéres morphologiques discriminants pour
prédire la composition minérale d’un urolithe, la radiographie reste un outil pertinent pour le faire. En
synthése, une lecture comparative des caractéristiques morphologiques des calculs de notre étude
(Tableau 34) met en évidence les probables apports de la radiographie.

Tableau 34 : comparatifs des caractéristiques morphologiques de nos calculs selon le type

minéral.
CaOx PAM Cystine
Facettes 33.9% 481 % 41.2 %
Arrondie 11.9 % 13 % 41.2%
Irrégulier 15.6 % 74 % 59 %
Ovoide 4.6 % 222 % 5.9 %
Spiculé 11% 0 29%
Pyramidal 0 9.3 % 29 %
Bosselé 19.3 % 0 0
Tubulaire 3.7% 0 0
Homogeéne 81.7 % 74.1% 88.2 %
Contour lisse 69.7 % 852 % 82.4 %
Bords arrondis 65.1 % 88.9 % 76.5 %
Critéres les plus retrouvés par Facettes Facettes Facettes
type de minéral
Irrégulier Ovoide Arrondi
Spiculé Pyramidal Homogéne
Bosselé Contour lisse
Tubulaire Bords arrondis
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Dans le tableau, nous avons souligné le caractére prédominant par type de minéral. Par exemple,
le caractére « irrégulier » (15,6 %) est plus important pour les CaOx comparativement au PAM (7,4
%) et cystine (5,9 %).

Nous avons mis en gras la forme la plus importante pour un type de minéral donné. Nous avons par
exemple plus de formes a facette et arrondies (41.2 %) pour les cystines que de forme ovoide (5.9
%).

En analysant les résultats, nous remarquons que nous n’avons pas 100 % de forme pyramidale en
lien avec les PAM car un seul et unique calcul de cystine a été décrit pyramidal. Il en est de méme
pour la forme spiculée qui n'aurait peut-étre alors été identifiée que pour les CaOx.

Toutefois la forme spiculée et irréguliére se retrouvent majoritairement pour les CaOx de notre étude
et la forme pyramidale pour les PAM. Méme si statistiquement nous n’avons pas pu confirmer la
corrélation, nos données recoupent celles de la littérature.

Concernant les calculs de PAM, nous pouvons lire que 100 % de calculs en forme pyramidale, 80
% des calculs ovoides et 75 % des calculs lisses, aux bords arrondis ou a facettes sont des PAM
(Weichselbaum et al., 1998). Nous retrouvons dans le Tableau 33 tous ces critéres dans les
majoritaires pour les PAM.

La rose des sables, avec spicules pouvant étre plus ou moins émoussés est décrite comme
caractéristique des calculs de CaOx dihydraté, les weddellites (Gisselman et al., 2009). Nous avons
les criteres « spiculé », « irrégulier » dans les plus fréquents pour les CaOx. D’autre part d’aprées
I'étude francaise de C. Nélaton, les weddellites sont retrouvés majoritairement chez les Shih Tzu,
les Yorkshires et les Jack Russel ; davantage chez les méles par rapport aux autres calculs d’oxalate
de calcium monohydraté, et surtout chez les chiens entiers. Ces données épidémiologiques
correspondent en partie aux nétres. Il est fort probable que nous comptions des weddellites parmi
nos calculs de CaOx.

Cette analyse des résultats de la morphologie des calculs (Tableau 33) nous incite a penser les
caractéristiques des surfaces des urolithes et leurs formes comme des arguments prédictifs de leur
composition minérale.

C. Limites de notre étude et ses perspectives

Un des biais de notre étude est la lecture opérateur dépendant des clichés radiologiques et plus
spécifiquement I'absence de définition précise des formes et des bords pour pouvoir correctement
les classer. Une forme dite pyramidale peut étre aussi considérée comme une forme a facettes, une
forme spiculée comme une forme irréguliére.

Une des limites de notre étude peut étre de ne pas avoir pu distinguer les weddellites des
whewellites, calcul de CaOx monohydraté ce qui aurait peut-étre apporté plus de spécificité.

Cependant, Daudon décrit macroscopiquement les calculs de CaOx avec des caractéristiques de
surface variables, pouvant étre lisses mais souvent avec des bords tranchants et irréguliers. Nous
avons dans notre étude une prédominance de bords arrondis. Il décrit aussi deux sous type de calcul
de cystine, 'un avec une surface lisse et I'autre avec une surface rugueuse.
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Ainsi, lorsque nous étudions la classification morpho constitutionnelle des calculs chez 'homme
(Daudon et al., 2012), il est facile de voir la complexité de définir précisément tous les différents sous
types des différents calculs. Il serait toutefois probablement intéressant de proposer une telle
classification pour le chien pour définir des critéres morpho-constitutionnels plus précis et repérables
sur des clichés radiologiques pour prédire la composition minérale de I'urolithe détecté.

En effet, une des limites de la radiographie est que I'évaluation radiographique des formes et des
surfaces des urolithes ne sont généralement pas aussi bien définies que leur évaluation in vitro. |l
serait intéressant de pouvoir les définir spécifiquement ce qui serait une valeur considérable pour
aider a prédire leur composition minérale (Feeney et al., 1999 ; Weichselbaum et al., 1998).

Ainsi en s’appuyant sur un consensus définissant précisément I'aspect morphologique d'un calcul
et/ou une classification morpho-constitutionnelle facilitante, la confirmation de la valeur prédictive
d’un critére radiologique serait plus aisée.

Une autre limite de notre étude a été de ne pas pouvoir définir 'opacité comme un facteur prédictif
de la composition minérale. Cependant, on peut supposer, au regard de nos résultats, qu’'un nombre
plus important de cas étudiés aurait peut-étre permis d’atteindre la valeur seuil fixée a 0.8. Il est vrai
que pour certaines localisations (notamment I'urétre pénien), la radiographie de certains chiens de
I'étude n’a pas pu étre évaluée.

Cependant, la radiographie abdominale standard reste un bon moyen diagnostic pour les calculs de
CaOx et de PAM. La capacité de détecter les urolithes chez les patients par radiographie est en
fonction de leur taille et de leur emplacement ainsi que de leur composition minérale. Ainsi dans un
contexte de suspicion d’urolithiase, I'imagerie diagnostique peut étre complémentaire pour confirmer
la présence de calculs et donner des arguments pour prédire leur composition (Feeney et al., 1999).
Tandis que la prévision de la composition minérale a partir de radiographies offre de nombreux
avantages car de multiples éléments d’information (par exemple, la radio opacité, sont apportés par
les clichés) (Lulich et al., 2011). La radiographie confirmera la présence de calculs en les visualisant
et communiquera des informations sur la localisation, le nombre d’urolithes et la taille qui seront des
critéres objectifs sur lesquels on pourra s’appuyer pour prédire la composition de I'urolithe.

Finalement, dans un contexte de suspicion d’urolithiase, c’est plus I'analyse d’'un faisceau
d’arguments qui pourra orienter le clinicien vers un type minéral plus qu’un autre.

Le vétérinaire clinicien pourra s’appuyer sur ses connaissances sur la fréquence d’apparition d’'un
type minéral selon le sexe, la race et 'dge du chien en question (Feeney et al., 1999) et, aprés un
recueil d’informations epidémio-cliniques, utiliser la radiographie pour confirmer et prédire la
composition minérale des calculs.

Sur le site internet du Minnesota Urolith Center, nous pouvons voir a ce jour deux calculateurs qui
donnent une évaluation préliminaire du type de calculs le plus probable. L'un a partir de données
épidémiologie (espece, sexe, race, age). L'autre a partir d’'un cliché radiologique nette et claire, sans
reflet, de profil et uniquement canine.

Nous remarquons que la majorité de ces informations, retrouvées dans notre étude, peuvent étre
individuellement un facteur prédictif de la composition minérale d’'un calcul responsable d’urolithiase
(Tableau 35). Et que si nous regroupons certaines de ces informations, nous pouvons définir des
schémas de prédiction (Figure 24).
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Tableau 35 : Récapitulatifs des différents facteurs prédictifs de la composition minérale

d’un urolithe.

CaOx

PAM

Cystine

Les prédicteurs épidémiologiques et
clinique de notre étude

Petites races
Yorkshire
Jack Russel Terrier

Bichon frisé

Age médian 7ans

Males quel que soit le statut sexuel

Petites races mais
aussi races
moyennes

Shih Tzu
Yorkshire
Carlin
Jack Russel

Bichon frisé

Bouledogue
frangais

Epagneul Breton
Labrador Retriever

ITU a germes
uréases +

Races diverses dont
certaines identifiées
(Brons)

Staffordshire
bullterrier

Bouledogue Francais

American
Staffordshire terrier

Bouledogue anglais
Males intacts

Jeunes chiens

Les prédicteurs radiologiques de notre

étude

Radio opaque
Localisions haut appareil urinaire
Forme spiculée

Forme bosselée

Taille

Forme pyramidale

Les facteurs
prédictifs
complémentaires
de la
bibliographie

Races prédisposées

Male avec classification
Epidémiologiques Femelle (Brons)
Agé
Jeune age
pH acide pH alcalin
pH alcalin Cristaux sous Cystinurie

Analyses urinaires

Cristaux sous forme de deux
pyramides aplaties et accolées par leur
base

forme de couvercle
de cercueil.

ITU a germes
uréases +

Les cristaux de
cystine sont trés
caractéristiques, en
forme d’hexagone
plus ou moins
irréguliers

Radiographie d’enquéte

Rose des sables en faveur des
Weddellites

Forme pyramidale
(100%)

Forme ovoide
(80%)

Taille (96% si
>30mm de
diamétre)

Orientations étiologiques

Hypercalcémie

ITU

Génétique
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Figure 24 : Exemple de schéma de prédiction de la composition minérale d’un calcul.

Femelle + ECBU Positif (germes uréases +) + calcul
détecté radiologiquement+ taille importante + forme

pyramidale
= STRUVITE

Male agé + petites races + calcul détecté
radiologiquement + localisation HAU + spiculé
= CaOx

Male intact + cystinurie + calcul détecté radiologiquement
= CYSTINE

Plus le nombre de facteurs prédictifs est élevé, plus la prédictibilité de la composition minérale de
l'urolithe est forte. Il est raisonnable d’envisager que les données radiographiques couplée a des
données épidémiologiques permettront dans un modéle futur de mieux prédire la nature minérale
pour un vétérinaire généraliste. Un facteur temps en a été la principale contrainte pour ne pas aboutir
a la création de ce modéle dans ce travail de thése.
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Conclusion

Aprés avoir fait un bref rappel bibliographique sur I'urolithiase canine, I'objectif de notre étude était
de rechercher la prédictibilité de la radiographie pour la composition minérale d’'un calcul.

Sur nos 206 calculs, 53 % de CaOx, 20 % PAM et 17 % de cystine ont été analysés.

Nos résultats épidémiologiques sont trés similaires aux données de la littérature a I'exception d’'une
présence de cystine proche de 10% sur le territoire frangais.

A propos de nos résultats radiologiques, nous avons pu mettre en évidence qu’une localisation dans
le HAU apporte une information en faveur d’'un calcul de CaOx ainsi qu’'une forme bosselée et
spiculée alors qu’une certaine taille et une forme pyramidale étaient plutot en faveur de PAM.

Comparativement aux données de la littérature, nous pouvons évoquer que la radiographie non
seulement confirme la présence de calculs en lien avec son opacité, sa localisation et sa taille mais
peut fournir des informations morphologiques prédictives de sa composition minérale. Toutefois
dans cette perspective, il serait opportun de davantage affiner une classification morpho-
constitutionnelle des calculs notamment dans un premier temps pour les calculs de CaOx et de
PAM.

Ainsi cette étude pourrait-elle étre considérée comme préliminaire a la création d’'une intelligence
artificielle, reprenant les critéres épidémiologiques et radiologiques permettant la prédiction de la
nature minérale d’un calcul. Ce sera alors un véritable outil d’aide diagnostique et a la décision
thérapeutique pour tout vétérinaire généraliste face a une suspicion d’urolithiase du chien en prenant
en compte les caractéristiques des données francaises.
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Annexe 1 : Recueil de données sur les races pures les plus
prédisposées a un type de calcul urinaire selon diverses

études.
CaOx PAM Urates Cystine Silice
Schnauzers Teckels
nains Dalmatiens
. . Bassets
Etude fra.ngalse Lhassa Apso | g:nnauzers Colley Hounds
40 urolithes ] nains
1990-1994 Caniche Schnauzer Yorkshires NR
(Cotard, 1999, Shih Tzu Caniche Yorkshire .
Chihuahuas
1993)
Yorkshire Bouledogue Bouledogue
terrier g
Etude canadienne
16647 urolithes de Shih Tzu |
1998-2003 Schna_\uzer Dalmatiens Bou etljo_gue
nain Bichon frisé males angiais
(HOUSton et al., Bichon frisé Lhassa Shih Tzu Terre-Neuve Shih Tzu '
2004) ADSO schnauzer nain
. Lhassa Apso P Schnauzer Chihuahua
Etude canadienne Schnauzer nain . Bichon frisé
40 637 urolithes Yorks_hire nain Rottweiler Lhassa Apso
1998-2008 terrier Bouledogue | | gvrier
. Yorkshire anglais , .
(Houston et Moore, Shih Tzu terrier ecossais
2009)
Yorkshire _ )
Etude francaise terrier Shih Tzu, Sg?ffrrcljc;i?re
1131 urolithes Bichon Caniche Dalmatiens terrier, NR
2007-2010 males
(Blavier et al., Shih Tzu Yorkshire Bouledogue
terrier anglais
2012) Caniche
Etude mexicaine Schnauzer
195 chiens Dalmatiens
- Schnauzer Caniche NR Labrador
2006-2016 retriever
. Schnauzer
(Mendoza-Lo6pez et Cocker

al., 2019)




Caniche

Pitbull Terrier

Pomeranie Berger
Terre neuve Allemand
Griffon de . .
’ | | Bruxelles Dalmatien Mastiff Border Collie
Etude californienne Bouledoque . Carlin
10 444 urolithes Pinscher nain g Bouw.er
2006-2018 Lhassa Abso Aucune | goledogue australien Berger
(Kopecny et al., P anglais Rottweiler Australien
2021) Terrier maltais Pitbull Terrier | B0 ledogue Golden
Schnauzer anglais Retriever
nain Samoyede
Bichon Frise
Teckel
Shih Tzu
Chihuahua
. Cocker
Yorks:hlre Anglais Bouledogue
terrier Francais et
Teckel lai
. . Chihuahua eeke . angias
Etude francgaise Carlin DaImAatlens American
6700 urolithes Jack Russel males Staffordshire NR
2016-2020 Yorkshire Terrier
Lhassa Apso ; Bouledogue
(Nélaton, 2021) P Terrier g Staffordan
. affordshire
Shih Tzu Bichon Bull Terrier
Bichon Frisé Frisé .
Pinscher
Jack Allemand
Russel

Labrador
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Annexe 6 : Races de notre étude par groupe de calculs
comparativement a deux études francaises (Nelaton2021,
Blavier2012)

Races pures les plus représentées comparativement aux deux autres études francaises

Notre étude 2024 Blavier 2012 Nélaton 2021
Races pures 94.2 % 96,9 % 82.2%
Yorkshire 17.5% 25,7 % 17.8 %
Jack Russel 6.8 % 22% 5.2%
Bouledogue francais 6.3 % 1.3 % 32%
Shih Tzu 5.8 % 14.2 % 9.6 %
Staffordshire bullterrier 4.9 % NR
Bichon 4.4 % 6,0 % 41 %
Chihuahua 3.9% 1.2 % 3.2%
Bouledogue anglais 3.4 % 0.6 % NR
Carlin 3.4 % 1.1 % 21 %
CKC 29% 1.5 % 21 %
American Staffordshire terrier 24 % NR
Caniche 24 % 4.8 % <1.5%
Lhassa Apso 1.8 % 25 %
Labrador Retriever 1.4 % 28 % NR
Dalmatien 1% 26 % 26 %




Races pures les plus prédisposées aux calculs de CaOx comparativement aux deux autres
études frangaises.

2024 A. Blavier (2012) C. Nélaton (2021)
Yorkshire 25.8% 40.9% 29.3%
Jack Russel Terrier 8.3% Oui mais non chiffré 8%
Bichon frisé 5.5% 6.4% 5%
Chihuahua 5.5% NR 5.1%
Bouledogue frangais 4.6% NR 3%
CKC 4.6% NR 2.3%
Shih Tzu 4.6% 12.2% 7.5%
Caniche 3.7% 4% 1.7%

Races pures les plus prédisposées aux calculs de PAM comparativement aux deux autres
études frangaises.

2024 A. Blavier (2012) C. Nélaton (2021)
Shih Tzu 11.4 % 17.6 % 14 %
Yorkshire 11.4 % 13.9 % 10.7 %
Carlin 8.2% Oui mais non chiffré 4,0 %
Jack Russel 6.5 % NR 3.3 %
Bichon frisé 4.8 % 5.4 % 4.3 %
Bouledogue francais 32% NR 27 %
Epagneul Breton 32% 4.4 % 0.9 %
Labrador Retriever 32% 5.6 % 1.8 %
Caniche 1.6 % 6.4 % 1.2%




Races pures les plus prédisposées aux calculs de PAM comparativement aux deux autres
études frangaises.

2024 A. Blavier (2012) C. Nélaton (2021)
Shih Tzu 11.4 % 17.6 % 14 %
Yorkshire 11.4 % 13.9 % 10.7 %
Carlin 8.2% Oui mais non chiffré 4,0 %
Jack Russel 6.5 % NR 3.3%
Bichon frisé 4.8 % 5.4 % 4.3 %
Bouledogue francais 32% NR 27 %
Epagneul Breton 32% 4.4 % 0.9 %
Labrador Retriever 32% 5.6 % 1.8 %
Caniche 1.6 % 6.4 % 1.2%

Races pures les plus prédisposées aux calculs de cystine comparativement a I’étude
francaise de C. Nélaton.

2024 C. Nélaton (2021)
Staffordshire bullterrier 232 % 54 %
Bouledogue Francais 17.3 % 11.1 %
American Staffordshire terrier 14.4 % 5.6 %
Bouledogue anglais 11.5% 9.9 %
Chihuahua 2.8% 7.3 %
Jack Russel 2.8% 52 %
Yorkshire 28 % 4,0 %
Labrador Retriever 28 % 22%




ETUDE DE LA PREDICTIBILITE DES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET
RADIOGRAPHIQUES POUR DETERMINER LA NATURE MINERALE D’UN
CALCUL URINAIRE CHEZ LE CHIEN

AUTEUR : Mathieu MOTTEAU-LEVEQUE

RESUME :

La prédiction de la composition minérale d’un calcul permet au vétérinaire clinicien d’opter pour un
traitement calculolytique adapté quand il est possible et d’éviter autant que possible un traitement
chirurgical plus invasif.

Aprés avoir fait une bréve revue des données bibliographiques sur l'urolithiase canine, une étude
rétrospective sur 206 calculs urinaires prélevés chez le chien entre aolt 2009 et septembre 2023 en
France a été réalisée afin de préciser la prédictibilité des données radiographiques. Les calculs ont
été extraits chirurgicalement et analysés par spectrophotométrie infra-rouge.

L’objectif de cette étude était d’analyser les données radiographiques pour définir leurs prédictibilités
a déterminer la nature minérale d’un calcul urinaire chez le chien.

La localisation dans le HAU, la forme bosselée et spiculée est évocatrice d'une nature
oxalocalciques, une taille importante et une forme pyramidale sont en faveur d’'un calcul de struvite.

Ainsi, la radiographie abdominale peut apporter des informations (opacité, localisation, taille et forme
des calculs) orientant sur sa composition minérale. Couplés avec les facteurs epidémio-cliniques, ils
pourront constituer la base d’une intelligence artificielle prédictives d’un type de calcul.

MOTS CLES : UROLITHIASE / CHIEN / PREDICTION / RADIOGRAPHIE / ECOLE NATIONALE
VETERINAIRE D’ALFORT

JURY :

Président : Pr DESQUILBET Loic

Directrice de thése : Pr MAUREY-GUENEC Christelle
Examinateur : Pr MANASSERO Mathieu

Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

7, avenue du général de Gaulle ECOLE
94 704 Maisons-Alfort Cedex NATIONALE
oo ‘ VETERINAIRE

0143967100
vet-alfort.fr

ALFORT

Paris - 1765




STUDY OF THE PREDICTABILITY OF EPIDEMIOLOGICAL AND
RADIOGRAPHIC DATA TO DETERMINATE THE MINERAL NATURE OF
AN UROLITH IN DOGS

AUTHOR : Mathieu MOTTEAU-LEVEQUE

SUMMARY :

The prediction of the mineral composition of an urolith enables the veterinary clinician to opt for an
appropriate calculolytic treatment whenever possible, and to avoid more invasive surgical treatment
wherever possible.

After a brief review of the literature on canine urolithiasis, a retrospective study of 206 urinary calculi
collected from dogs between August 2009 and September 2023 in France was carried out to clarify
the predictability of radiographic data. The uroliths were surgically extracted and analyzed by infrared
spectrophotometry.

The aim of this study was to analyze radiographic data to define their predictability in determining
the mineral nature of an urolith in dogs.

The location in the upper urinary tract and the bumpy, spiculated shape are suggestive of an
oxalocalcic nature. Large size and pyramidal shape are indicative of struvite calculi.

Abdominal X-rays can provide information (opacity, location, size and shape of calculi) that may help
to determine their mineral composition. Coupled with epidemio-clinical factors, this could form the
basis of a predictive artificial intelligence system for a given type of urolith.
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