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Introduction

I ntroduction

La prévaence mondiale du diabete augmente a travers I'ensemble de la planéte faisant
de ce dernier un probleme mondial de santé publique. La gravité de cette affection étant due a

ses complications.

La crigtalurie et un marqueur de la sursaturation des urines qui s’observe en urines
normales ou pathologiques. Cependant, la nature et les caractéristiques de la cristallurie sont
souvent révélatrices d’anomalies biochimiques ou de pathologies qui peuvent étre ais€ment
dépistées ou surveillées par son andyse. La crigtalurie est une meladie qui et en éroite
expanson auss bien dans les pays en développement que dans les pays industridisés. La
détermmation de la structure et la composition cristaline du calcul apporte d’importantes
mformations nécessaires a [Iidentification du processus biochimique et souvent méme des

processus pathogéniques qui sont responsable de sa formetion.

La digtinction entre une cristallurie physiologique et une cristallurie pathologique tient
a la reconnaissance des différents criteres qui la caractérisent : pH de l'wrine, nature des
cristaux, facies crigtallin, abondance, agrégation, meis auss fréquence de la cristalurie
appréciee par la répétition de l'examen sur des prélévements sériés et, bien entendu, au
contexte clinique : lithiase, néphrocalcinose, altération dela fonction rénale.

En raison de dangers potentiels pour les reins des patients diabétiques, on va étudier la
cristallurie pour comprendre le risque de formation de lithiase et protéger les reins contre ce

danger associé au diabéte.

Pour cela, une éude prospective portant sur une population de 72 diabétiques de la
wilaya de Condtartine a été examiné par microscope optique a polarisation. Seuls les sujets
qui ne présentant aucun signe clinique de lithiase ont bénéficié d’un bilan sanguin et urinaire,
pour la recherche et I'idertification d’une éventuelle cristallurie.

Les objectifs de notre travail sont:

» Vérifier la présence d’une cristalluric particulicre chez les diabétiques, ce qui
pourrait permettre de détecter ce risque et de proposer des mesures thérapeutiques
pour prévenir la lithiase.

» Contribuer a I'étude de la cristallurie a Constartine par déermination de la
structure et la nature cristalline des cristaux chez les diabétiques.

» Déterminer la présence des calculs en fonction de I'age et sexe.

1
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. DIABETE

[.1. Introduction

Le diabéte est une maladie fréquente, connue depuis fort longtemps, trés répandue en
ce début de XXI® siscle. Clest une pathologie chronique, caractérisée par une
hyperglycémie. Lorsque la gycémie dans le sang, mesurée a jeun, devient supérieure a 1,26 ¢
par litre, la personne est considérée comme diabétique. Cette maladie est incurable, mais peut
néanmoins étre traitée efficacement (BUYSSCHAERT et al., 1998 ; RACCAH, 2004).

|.2. Définition

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par un désordre au niveau de la
régulation du métabolisme des glucides entrainant une hyperglycéme. A lorigine, le terme
"diabéte" désignait diverses maladies caractérisées par une ¢Elimination importante d’urines,
une déshydratation et une soif intense (CALOP et al., 2008). Cette pathologie se distinguait
par la saveur sucrée des urines et fut nommée diabete sucré (RODIER, 2001 ; SHARMA,
2008).

|.3. Historique

Le diabete a exist¢ depuis Ihistorre de I'humanité, des signes de I’existence du diabéte
remontent en Egypte ancienne (plus de 1500 ans avant J-C). Le terme de diabéte a proprement
dit est attribué a Demetrios d’Apnée (275 avant J-C). Il provient du grec dia-baino qui signifie
« passer au travers » (LANGLOI'S, 2008).

Les médecins de Tantiquit¢é considéraient que les substances liquides pénétrant dans
I'organisme, le traversaient sans étre modifi¢es (Firath, 1997). Il a fallut attendre WILLIO,
qui au XV sigcle, reconnut aux urines des malades leur golt « sucré caractéristique comme
du mel » (GOT et al., 1996). WILLIS fut le premier, en 1676, a diviser le diabéte d’apres le
go(t des urines en diabéte sucré et non sucré ; insipide (ALEBIOSU, 2003).

En 1688, BRUNNER procéda a I'ablation du pancréas chez les chiens et observa une
tres forte fam et soif, sans toute fois conclure un lien entre le diabéte et le dysfonctionnement
du pancréas (GRIMALDI et HEURTRIER, 1999).

En 1773, DOBSON établit que le golt sucré des urines éait di a la présence du sucre
(ALEBIOSU, 2003).
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En 1869, LANGERHANS (étudiant Allemand en Médecine), découvrit dans le
pancréas, des amas de cellules spécides (cellules béta du pancréas) qui porta son nom. Une

msuline identique a celle de Tl'homme fut synthétisée en laboratoire en 1922 par des
chercheurs soviétiques sous la direction de YOUDAIEV e CHVATCHKINE (JONSON,
2002).

En 1936, HOUSSAY fut le premier a démontrer qu’a part I'insuline, les hormones de la
thyroide, des ovaires, de lantéhypophyse interviennent également dans la pathogénie du

diabéte sucré (BOULTON, 2005).

En 2000, la greffe d’llot devient une réalit¢ dans le traitement du diabéte avec James

SHAPIRO (BOULTON, 2006).

On peut espérer dans lavenir sur la restauration de [I'msulinosécrétion chez le
diabétique par lautogreffe de cellules souches pancréatiques, par ailleurs cette restauration
ne pourra résoudre le probleme de diabéte que de fagcon superficielle, car le diabete de type |
(insulinodépendant) ne représente qu’une fraction de la population des diabétiques (GOT et
al., 1996).

|.4. Epidémiologie

|.4.1. Dans le monde

Le nombre de personnes atteintes de diabéte sucré dans le monde connait une croissance
accélérée. Il éait 135 millions en 1995 et pourrait atteindre 300 millions de personnes en
2025. L’augmentation attendue du nombre de diabétiques de type 2 se traduira par plus de
130 millions de nouveaux cas dans le monde entre 2007 et 2025, essentiellement dans les
pays en voie de développement. Le diabéte est responsable d’une morbidité et d’une mortalité
accrues (YANG et al., 2012).

Le nombre de déces attribués au diabéte se situe aux aentours de quatre millions par an,
soit 9% de la mortaité totale, chaque minute, de par le monde, sx personnes meurent du
digbete, lu-méme ou a la suite de complications, 'OMS prévoit que ces déces vont

augmenter de plus de 50% au cours des dix prochaines années (DEKKAR, 2012).
1.4.2. En Algérie

En Algérie, le diabéte de type 2 occupe la quatrieme place parmi les maladies non
transmissibles (DEKKAR, 2012).
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En 2010, la fédération internationale du diabéte (FID) a enregistré un million 632 milles
diabétiques en Algérie. Ce chiffre peut atteindre jusqu’ a 2 millions 850 milles en 2030, avec
une augmentation de 61milles nouwvealx cas recensés par an. La prévalence mondiae,
déclarée par FID, était de 8,5% et la prévalence nationale était de7,4 %. Elle peut augmenter a
plus 9,3% en 2030 (WHITING et al., 2011).

| .5. Classification du diabéte

Ure fois le diagnostic de diabéte sucré est confirmé, le probleme de sa classfication
va se poser. Dans ses rapports (1980/1985), TOMS distinguait deux principaux types de
diabétes. le diabete insulino dépendant (DID) et le diabéete non insulino dépendant (DNID) ;
bien que d’autres types, peuvent étre inclus. Il s’agit du diabéte gestationnel, le diabete lié a la
malnutrition, I'intolérance au glucose (EGEDE, 2004).

|.5.1. Le diabete detype 1 (DT1)

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune caractérisée par la destruction des
cellules des ilots de Langerhans du pancréas, responsable d’une carence absolue de la
sécrétion d’insuline. Le début de la maladie est souvent brutal et les ijections d’insuline
deviennent généralement indispensables a la survie des personnes qui en sort atteintes. Cette
forme de diabéte se manifeste plus fréquemment chez les enfants ou les adolescents mais son
apparition chez l'adulte n’est pas exclue et est dans ce cas souvent moins brutale.
(MONNIER, 2010) Parmi les facteurs influencant:

e Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité au
diabéte de type 1 (PERLEMUTER et al., 2003) ; dont la transmisson héréditaire est
polygénique. Plus de 20 régions différentes du génome humain représentent une certaine
liaison avec le diabéte de type 1 telles que la région codant pour le HLA sur le chromosome
6p21 et la région codant pour le géne de I'insuline sur le chromosome 11p 15 (gene appelé
maintenant DSID2, ou en anglais IDDM2). Les types de HLA associés au diabete varient
selon les populations éudiées. (ARFA et al., 2008). L’insuline ou ses précurseurs peuvent
agir autant qu’auto-antigenes de la cellue B, ou le niveau de sa production déterminera

lactivité de la cellule P et son expression des altres auto-antigénes.
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e Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un role important dans Iapparition et
I'expression clinique de la maladie. Il a ¢ét¢ démontré que I'absence d’exposition a des
organismes pathogénes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systeme
immunitaire et augmente la  susceptibilité a développer une maladie  auto-immune
(KEKREJA et MACLAREN, 2002).

e Virus

Le r6le de I'infection virale dans certaines formes de diabete de typel a été prouvé par
des études dans les quelles des particues ou auto-immunes des cellules B, ont été isolées du
pancréas. Plusieurs virus ont éé impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr
et le cytomégalovirus (DUBOIS et TSIM SIT, 2000 ; BOUDERA, 2008).

e Régime alimentaire

Des facteurs diététigues peuwent dans certaines circonstances influencer le
développement du diabéte de typel. Le Sé&um Albumine Bovine (SAB) a été impligué dans
le déclenchement du diabéte de type 1 (WILIAM S, 2009) ; Il a éé montré que des enfants
nourris au lait de vache au début de leur vie risquent plus de développer un diabéte de typel,
gue ceux nourris au sein (STUEBE, 2007). La SAB peut franchir la paroi intestinde du
nouveau-né et faire apparaitre des anticorps qui peuwvert présenter des réactions croisées avec

des constituants des cellules f et les léser.

Divers nitrosamines, et le café ont éé proposés comme facteurs potentielement
diabétogénes (WILLIAM S, 2009). Il en est de méme pour diverses protéines alimentaires (le

gluten par exemple.) qui peuvent aussi jouent un role dans Iexpression du diabéte de type 1

(KNIP et al., 2010).
e Stress
Le stress peut avancer le développement du diabéte de type 1 en stimulant la sécrétion

d’hormones hyperglycémiantes, et possiblement en modulant Tactivit¢ immunologique

(FRIEDM AN et al., 1996 ; VIALETTES et al., 2006 ).
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e Facteurs immunologiques

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune lente médiée par les lymphocytes T.
Des études familiales ont prouvé que la destruction des cellules B par le systéme immunitaire
(des auto-anticorps dirigés contre le pancréas ainsi qu’un certains nombre d’autres anticorps

non specifiques des cellules B) sefait sur nombreuses années (LANGLOI'S, 2008).

L’hyperglycémie et les signes classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des
cellues B ont éé détruites (DUBOIS, 2010). Le diabéte de type 1 peut étre associé a d’autres
affections auto-immunes dont des maladies thyroidiennes, la maladie cceliaque, et certaines
formes d’anémies (CARNEIRO et DUM ONT, 2009).

e Autres

Les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, rodenticides et méme la vaccination

dans certains cas, mais qui reste encore comme hypothese (JOHNSTON et OPENSHAW,
2001 ; BOUDERA, 2008).

|.5.2. Le diabéete de type2 (DT2)

Ce type de diabéte débute généralement aprés I'age de 40 ans et représente 90% de
I'ensemble des cas mondiaux (BUYSSCHAERT et al., 1998 ; RACCAH, 2004). Il résulte de
I'ncapacit¢ de lorganisme a réagr correctement a laction de l'insuline. L’msuline est soit
basse ou soit éevée (insulinorésistance prédominante ou insulinopénie  prédominante)
(RACCAH, 2004 ; CALORP et al., 2008). Parm les facteurs influencant :

e Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont plus importants dans I'étiologie du diabéte de type 2 que
dans celles du diabete de typel (GOURDI et al., 2008). La mgjorité des cas de diabéte de
type 2 sont muitifactoriels ; avec interaction de facteurs environnementaux et facteurs
génétiques.

e Facteurs environnementaux
a) Modede vie
La suralimentation, en particulier en association a I'obésité¢ et a la manque de I'activité,

est associée au développement du digbete de type2 (HASSLETT et al., 2005). L’obésité agit
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probablement comme facteur diabétogene. Les adipocytes secrétent un certain nombre de
produits biologiques (leptine, facteurs de nécrose tumorale o, acide gras libres) qui modulent
les processus, comme la sécrétion d’insuline. L’action de I'insuline et le poids du corps
peuvent contribuer a la résistance a I'insuline (BRAWNWALD et al., 2002).

b) Malnutrition in utero

Il est propose que la manutrition in utero et chez le nouveauné peut léser le
développement des cellues B a une période critique prédisposant a la survenue d’un diabéte
de type 2 plus tard dans la vie (ROBINSON, 2001).

e Grossesse

Pendant la grossesse, la sensibilit¢ a I'mnsuline est dimmuée par laction d’hormones
placentaires, et cela affecte une hyperglycéme permanente. Des grossesses répétées peuvent
accroitre le risque de développer un diabéte permanent en particulier chez les femmes obéses
(HASSLETT et al., 2005).

| .6. Pancréas et insuline

L’insuline participe au contrdle du métabolisme eénergétigue et, en particulier, du
métabolisme du glucose. C’est la seule hormone hypoglycémiante. Sa structure a été
remarquablement conservée au cours de I'évolution (LEIBIGER et BERGGREN, 2002). Sa
production et sa séerétion par les cellues b du pancréas endocrine sont trés étroitement
controlées (M AGNAN et KTORZA, 2005).

La transcription du geéne de I'imsuline est sous le controle de nombreux facteurs qui
agissent en trans sur la région promotrice. Le glucose et le régulateur le plus important, mais
des hormones (glucagon-like peptide 1, growth hormone, leptine, prolactine...) sont auss
capables de moduler lexpression du géne de I'insulne (RUTTER, 2001). L’hormone
défintive est d’abord synthétisée sous la forme d’une protéine de haut poids moléculaire, la
pro-insuline, qui est stockée dans des microvésicules ou s’amorce sa conversion en insuline.
La libération de I'insuline nécessite la mise en route du processus d’exocytose des vésicules
secrétoires. Le contrble de la sécrétion de I'hormone fait appel a une boucle élémentaire de
régulation qui lie la concentration des nutriments, en premer lieu le glucose, a la secrétion
d’mnsuline (M AGNAN et KTORZA, 2005).



Revue bibliographique

Des agents modulateurs, hormonaux ou nerveux se greffent sur cette boucle pour
atténuer ou amplifier cette sécrétion. Le glicose est I'agent stimulant le plus puissant de la
sécrétion d’insuline et il conditionne Paction de tous les autres stimuli. Son métabolisme dans
la cellue b génére des cofacteurs dont notamment I’adénosine triphosphorique, a l'origine de
phénomenes électriques membranaires et de mouvements ioniques aboutissant a ['entrée
massive de calcium dans la cellule et a la stimulation de I'exocytose (RUTTER, 2001). Les
facteurs modulateurs de la réponse sécrétoire au glucose agissent essentiellement via des
proténes Gs ou Gi (modulation de la concentration en adénosine monophosphorique
cyclique) ou des protéines Gq (activation de la phospholipase C) (ORBAN et al., 2007).

|.7. Complications chroniques du diabete

Toute la gravité du diabéte sucré réside dans la survenue des commplications chroniques
dégénératives responsables d’une surmortalit¢ chez les diabétiques. Un bon équilibre
glycémique prévient I'apparition de certaines d’entre elles (microangiopathie, neuropathie) ou
a défaut retarde lewr survenue. Ces complications nécesstent une prise en charge
pluridisciplinaire pour raentir leur aggravation (YANG et al., 2012). Elles sont classées en :

1.7.1. Les complications microangiopathiques

La Microangiopathie touche les petits vaisseaux (artérioles, veinules et capillaires de
diamétre inférier a 30 um). Elle associe une modification structurale de la lame basale
endothélile a une augmentation de la perméabilité pariétale a Iorigine de la fuite des
protéines plasmatiques (DURON et HEURTIER, 2005), Elle concerne indifféremment tous
les tissus et organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au niveau
des fibres nerveuses (neuropathie), des microvaisseaux rénaux (néphropathie) et rétiniens
(rétinopathie) (GEOFFRQY, 2005).

» Larétinopathie

L’incidence de la rétinopathie est plus élevée en cas de DT1 que de DT2. De plus, le
diabéte est la principale cause de cécité dans le monde. Lors du diagnostic du DT2, environ
20% des patients ont une rétinopathie. Elle se serait ingtallée au moins 6,5 ans avart le
diagnostic du diabete. Aprés 20 ans de diabete, 60% des patients diabétiques de type 2 ot une
rétinopathie. Chez les patients traités par ADO, la prévalence varie entre 17% a 65% selon les
études. En revanche, chez les diabétiques de type 2 insuino-traités, la prévalence et plus
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élevée et avoisine les taux de prévalence observés chez les diabétiques de type 1. Aing, selon
les recommandations de I'HAS, une surveillance ophtalmologique doit étre effectuée, avec un

examen systématique du fond d’ceil tous les ans (POLLAK et al., 2007).
» La néphropathie

L’incidence de survenue de la néphropathic est maximale entre 15 et 20 ans
d’évolution du diabéte (30 a 40% des diabétiques de type 1 et 15 a 20 % des diabétiques de
type 2) (Pollak et al., 2007). L’évolution vers une néphropathie chez les diabétiques de type 2
est momns fréquente, cependant beaucoup d’entre eux se retrouvent en dialyse (80% de
I'ensemble des dialysés diabétiques). La néphropathie est en général associée a une
rétinopathie. Toutefois, il est important de noter que sa survenue n’est pas obligatoire chez
tous les diabétiques (COLAGIURI, 2002).

» La neuropathie

La neuropathie diabétique présente deux composantes, I'une périphérique et I'autre
autonome. Tout d’abord, la composante périphérique est caractérisée par une perte des
sensibilités thermiques et douloureuses, et par des troubles végétatifs comme une hypotension
orthostatique, une tachycardie de repos, des troubles mictionnels, des troubles sexuels, ou
encore des troubles digegtifs. La deuxieme composante se définit par I’atteinte du systéme
nerveux autonome (DUCLOS et GANTIER, 2009).

|.7.2. La macroangiopathie diabétique

Hle et liée a une atteinte des arteres de gros et moyen calibre. Son support
anatomique est une athérosclérose non spécifique. On peut citer pluseurs formes de cette
complication. Les artéres des membres inférieurs peuvent étre le lieu d’un artériopathie dont
I'aspect le plus évocateur est la gangréne. Ce type de complication peut se traduire au niveau
des troncs artériels supraortiques par des accidents vasculaires cérébraux (YANG et al.,
2012).
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[I. LITHIASE URINAIRE

[1.1. Introduction

La lithiase urinaire est une affection fréquente qui affecte 4 a 12% de la population des
pays industriaisés (STAMATELOU et al., 2003). C’est une pathologie multifactorielle qui
releve de causes tres diverses : métaboliques, nutritionnelles, infectieuses, anatomiques et/ou

médicamenteuses dont I'identification nécessite des mvestigations cliniques et biologiques.

[1.2. Définition

Le terme de lithiase urinaire désigne la maladie caractérisée par la formeation et/ou la
présence de calcul(s) dans les reins ou les voies urinaires, le calcul étant une agglomération de
cristaux liés par une matrice organique (DAUDON et al., 2008).

I1.3. Historique

L’historique de la lithiase urinaire commence i1 y a environ 5000 ans avec la
découverte d’un calcul dans la tombe d’un jeune garcon a El Amral en Egypte par Elliot
Smith (AMM AR, 1984).

Hippocrate a son époque faisait alusion a la lithiase dans son fameux serment : je ne
pratiquerais pas lopération de la taille, je la laisserais aux gens qui s’en occupent (EWOS
BOM BA, 2004).

Ibn Sina (980-1037) a été le premier a remarquer gue les lithiases urinaires solides et
dures sont souvent associées ades urines infectées (ZANA DEM BELE, 2003).

I1.4. Epidémiologie

Le profil épidémiologique de la lithiase observé jusqu’a la fin du XIX®™® siécle dans
les pays occidentaux, notamment en Europe, était comparable a celu observé encore
récemment dans les pays de niveau socioéconomique modéré, la révolution industrielle a
marqué le début du changement. Cette évolution épidémiologique est apparue trés clairement
au cous du XX®"™ sécle, ou les différences entre pays industridisés et pays en

développement étaient tres marquées.

10
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Cependant, au cours des 25 dernieres années, des transformations sensibles se sont fait
sentir dans les pays en développement, si bien qu’ayjourd’hui, la lithiase est devenue

essentiellement rénale et loxalate de calcum est devenu le composant principal d’une

mgjorité de calculs dans la plupart des pays du monde (DAUDON et al., 2004).
I1.5. Physiopathologie
I1.5.1. La lithogénese

Le terme de lithogenése regroupe I'ensemble des processus qui conduisent au
développement d’un calcul dans les voies urinaires. Elle comporte plusieurs phases qui
s’expriment successivement ou simultanément. On peut distinguer deux grandes étapes dans
la lithogénése : la cristallogenése et la calculogénese (DAUDON, 2004).

La cristallogenése correspondent a la formetion de cristaux a partir de substances
intialement dissoutes dans les wrines et ne constitue pas en soi un processus pathologique
(KHAN et al., 1993).

La caculogénese proprement dite se défint généralement par la rétention et la

croissance des cristaux et agrégats cristallns a un niveau quelconque de l'appareil urinaire
(DAUDON et al., 2008).

11.5.1.1. Les étapes de la lithogénése

Le processus de la lithogenése peut étre décompose en sept étapes qui se succedent ou

s’entremélent au cours de la formation d’un calcul. Ces étapes sont les suivantes :
e Lasursaturation urinaire

La sursaturation se défint comme éant la concentration maximale d'un ou de
plusieurs solutés au-dela de laguelle toute nouvelle fraction de la substance goutée reste
insoluble (JUNGERS et al., 1999).

Par ailleurs, I'urine est un milieu complexe de composition trés fluctuante qui cortient
des molécules ou des ions susceptibles d’interagir avec les composantes de la substance

crigallisable. A cause de cela, le risque de développer des cristaux ne devient réel que pour

11
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des niveaux de sursaturation élevés (facteur 2 a 20) selon la substance et son environnement
(DAUDON, 2008).

Les principales causes de sursaturation sont : un défaut de diurése, I'hypercalciurie,
I'hyperoxalurie, I’hyperuricurie, I’hyperphosphaturie, I’hyperacidit¢ ou I’hyperalcalinit¢ des
urines, ainsi que des anomalies anatomiques, ou encore la présence d’un corps étranger

(DORE, 2004).
e Lagermination cristalline

Cette étape dite germination ou nucléation cristalline peut sexprimer selon deux
modes différents : nucléation homogéne et nucléation hétérogene (DORE, 2004).

» La nucléation homogéne

Lorsque le produit de formation d’une espéce est atteint, des germes cristallins de cette
espece se forment a partir des ions de la substance en solution dans I'urine. Dans ce cas, la
cristallurie se compose uniquement de I'espeéce considérée. On parle alors de germination

cristalline par un processus de nucléation homogéne (DAUDON et al., 2008).
» Lanucléation hétérogene

Les urines humaines sont fréquemment sursaturées simultanément  vis-a-vis de
plusieurs substances cristallisables. C’est particulierement le cas chez les patients lithiasiques.

Dans ce cas, si le produit de formation de I'une des substances est atteint, entrainant sa
cristallisation dans l'urine, la présence de ces cristaux peut induire la cristallisation d’une
seconde espece pour laquelle le produit de formation n’est pas encore atteint en raison d’une
moindre sursaturation. On parle alors de crigtalisation par nucléation hétérogene.

Ce mécanisme est responsable de la mgjorité des maladies lithiasiques observées
auyjourd’hui. Une des conséquences de la nucléation hétérogéne est la formation de calculs de

composition mixte (DAUDON et al., 2008).

e La croissance cristalline
Cette étape assure la transformation des germes cristallins intiaux mesurant quelques

centaines d’angstroms, en cristaux de plusieurs microns. Le temps nécessaire a cette

12
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croissance cristalline est généralement supérieur au temps de transit tubulaire de T'urine et ne
permet donc pas a des cristaux nucléés dans la lumiere du tube rénal d’atteindre une taille
suffisante pour provoquer leur rétention aun niveau quelconque du néphron.

La croissance cristalline intervient donc d’avantage dans I'augmentation de taille des

particules qui ont été retenues dans le rein par d’autres mécanismes (DORE, 2004).

e [L’agrégation des cristaux

L’agrégation cristalline, contrairement a la croissance, un processus rapide mettant en
jeu des phénomenes d’attraction électrostatique en fonction de la charge superficielle des
cristaux. De ce fait, des particules volumineuses sont engendrées dans un délai tres court,
inférieur au temps de transit de lurine a travers le rein. A cause de leur taille, mais aussi de
leur forme tres irréguliére et de la présence de nombreuses aspéités (cristaux anguleux), les
agrégats ainsi formés sont susceptibles d’étre retenus dans les segments terminaux des
néphrons, sur I'épithélium papillaire ou dans les cavités excrétrices du rein (DAUDON et al.,
2008).

e L’agglomération cristalline

Les macronolécules impliguées dans ces processus sont essentiellement des protéines.
Certaines sont souvent impliquées dans des processus d’inhibition cristalline et semblent donc
avoir un role ambigu qui s’explique par la varigbilité du milieu urinare (DAUDON et al.,
2008).

e Rétention des particules cristallines
Cette éape peut étre considérée comme la premiére étape du processus lithogene
proprement dit, a partir de laguelle des particules cristallines formées au cours des différentes
phases de la cristalogenése vont étre retenues dans le rein ou les voies urinaires et vort
croitre pour former un calcu (DAUDON et al., 2008).

e Croissance du calcul

Lorsgue la sursaturation et liée a une anomalie métabolique de forte amplitude, le
cacu qui en résuite est généralement pur (par exemple, cystine dans la cystinurie). Dans le
cas contraire, il peut fixer des composants divers au gré des sursaturations urinaires, ce qui

13
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explique le fait que la plupart des calculs urinaires renferment plusieurs espéces cristalines
(DAUDON et al., 2008).

e La conversion cristalline
C’est I'évolution de Ila forme cristallne primtive instable a la forme
thermodynamiquement  stable, avec modification morphologue du calcul  lorsque la
cristallogenése active et finie (SOULA, 2009).

I1.5.1.2. Promoteurs de la lithogénese

Les ions qui participent a la formation des espéces insolubles sont appelés promoteurs
de la crigtallisation. IIs s’associent trés souvent par deux ou par trois pour former une
substance cristallisable qui, elle-méme, peut se présenter sous plusieurs espéces cristallines
(DAUDON et al., 2008).

|
| Promoteurs ] I Substances cristallisables | [ Espéces cristallines
w
% Oxalate >“ Oxalates de calcium — Whewellite, weddellite, caoxite
'_>‘2 Calcium ——— Phosphates de calcium —— Carbapatites, brushite, phosphate
P 3
o >< : octocalcique pentahydrate, PACC
Phosphate ———s [hnosphatedecalcumet ___ \\iockite
§ P ><: magnesium
g Magnésium = Phosphates ammoniaco- — Struvite, dittmarite
2 / magnésiens
& Ammonium 7: Urate d?ammonium — Urate acide d?7ammonium anhydre
- . : . Uricite, acide urique monohydrate,
Urate \ Acide urique acide urique dihydraté
- Urate de sodium — Urate acide de sodium
B Sodium > monohydrate
= Urate de sodium et —= Urate de sodium et potassium
o > potassium
s Potassium — 3 ;
Urate de potassium —— Urate acide de potassium anhydre
Dihydroxy- 2 2 s . A
2. 8-adénine Dihydroxy-2.8-adénine —— Dihydroxy-2.8-adénine
| Xanthine + H*—— Xanthine — Xanthine
Cystine + H* Cystine — Cystine

Figure 1: Promoteurs, substances cristallisables et espéces cristallines
(DAUDON et al., 2008).

11.5.1.3. Inhibiteurs de la lithogénese

La formation des caculs résute du déséquilibre entre facteurs promoteurs et
inhibiteurs de la lithogénese (SOULA, 2009).

14
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Les inhibiteurs de la lithogénése sont définis comme des molécules qui augmentert le
seuil de sursaturation nécessaire a linitiation de la nucléation, qui ralentissent la croissance
cristalline et qui inhibent secondairement la nucléation(DODDAM ETIKURKE et al., 2007).

Les inhibiteurs de la lithogénése, sont classés, sdon leur mécanisme, en deux
catégories :

- Les molécules ioniques urinaires: agissent en formant un complexe soluble avec les
substances  crigtallisables, et diminuant ains la sursaturation, ains le citrate complexe le
calcium libre ionisé urinaire et inhibe I'agrégation cristalline (M ARANGELLA et al., 2004).

- Les inhibiteurs de haut poids moléculaire: exercent leur action directement sur les
cristaux en bloguant les stes de croissances situés a leur surface, ils appartiennent
essertiellement a deux familles chimiques : les glycoaminoglycanes et les glycoprotéines
(DORE, 2004).

[1.5.1.4. Lerble du pH urinaire

Le pH urinaire exerce une influence considérable sur plusieurs molécules promotrices
et inhibitrices de la lithogénése, avec des conséquences trés importance sur 1’équilibre
urinaire, l'efficacit¢ de [I'nhibition, le risque de cristallisation spontanée de certaines especes
comme I'acide urique, les urates et le phosphate (DORE, 2004). Le pH urinaire
physiologique varie entre et 5,5 et 7,0 (BRANDI et al., 2008).

= Role de Pacidité

Un pH acide c'est-a-dire inferieur a 5,3 favorise la précipitation de I'acide urique dont
la solubilit¢ est moins de 1mmoll au dessous de pH 5, alors qu’elle dépasse 3mmoll au
dessus de pH 6, on congoit aisément d’une urine en permanence acide pour des raisons
métaboliques ou hygiéno-diététiques soit propices au développement d’une lithiase urique
(DORE, 2004).

= Role de ’alcalinité

Lorsgue le pH dépasse 6,5 la précipitation de phosphate de calcium sous forme de
carbapatite ou de phosphate amorphe de calcium carbonaté est fréguente, auss bien chez les
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syjets normaux que lithiasiques. Quand le pH est supérieur a 7,5 en présence d’une
hyperammoniogenese (germes uréasique), il existe un risque de précipitation de phosphate
Ammoniac magnésien (struvite), mais aussi d’urate d’ammonium en cas d’hyperuraturie
associée (DORE, 2004).

[1.5.2. Classification des lithiases
11.5.2.1. Rappel du systeme urinaire

Le systeme urinaire est 'un des systémes excréteurs de l'organisme. Il comporte les

structures suivantes :

e Deuxuréetres:
Ils sont deux conduites musculaires aux parois minces qui s’abouchent au plancher de la
vessie. L’ureétre fémmin mesure de 3 a 4 cm de longueur, sa fonction unique est d’acheminer
I'urine hors de l'organisme. Par contre I'urétre masculin mesure environ 20 cm de long et i a
une double fonction : transport de l'urine et le sperme a Iextérieur (ADE-DAMILANO,
2005).

e Une vessie:
C’est un sac musculaire, lisse et rétractle. Une vessie partiellement remplie mesure

approximativement 12,5 cm de longueur et sa capacité est d’environ 500 ml.

e Deux uretéres:
lls sont de minces conduits qui mesurent chacun de 25 a 30 cm de longueur et 4-7 nm de
diametre. Ils transportent I'urine des reins a la vessie (ADE-DAMILANO, 2005).

e Deux Reins:
lls sont des entités anatomiques qui condtituent le haut du systéme wrinaire
(HENRY et al., 2008)
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Figure 2 : Représentation schémetique du systeéme urinaire (connaitre son corps: le systéme
urinaire. 2009. Edoctor.ch. [En ligne]. [Consulte en Février 2014].

11.5.2.2. Les différents types des lithiases
e Les lithiases d’organes :

Elles sont dues a une anomdlie urologique malformative. Ici la stase, I'infection, la
léson pariétale ou les corps étrangers sont des facteurs prépondérants de la lithogenese
(REINA et al., 1995). La lithiase peut révéler une malformation congénitale, qui s’est
sowvent manifestée par une symptomatologie de stase et d’infection.

On peut distinguer deux grands groupes d’anomalies anatomiques accompagnées de lithiase
(DAUDON, 2001):

» celles qui favorisent I'implantation d’une infection ascendarte, elle-méme génératrice

delithiase d’origine infectieuse. Dans ce groupe, on peut citer :
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- Lessyndromes de la jonction pyélo-urétérale ;
- Valves de l'urétre postérieur ;

- Lesméga uretéres ;

- Lereflux vésico-urétérale et les duplicités.

= celes qu favorisent le développement de lithiases métaboliques, essentiellement
composées d’oxalate de calcum. Dans ce groupe on peut citer :
- Les urétérocéles,
- Lesdiverticules cadliciels
- les syndromes de la jonction pyélo-urétérale,
- Lesreins en fer a cheva,

- Lesreins greffés, du fait de 'anastomose urétéro—urétérale.
e Lithiases métaboliques ou d’organisme :

Ces lithiases sont liées aux tares metaboliques, elles sont dues a I'augmentation du

débit des cristaux urinaires et affectent surtout le haut appareil urinaire.
e Lithiases de causes inconnues ou idiopathiques :

Selon Diakite F.G. (DUSSOL et al., 1993) on ne retrouve aucune étiologie dans un
cas sur deux en dépit d'examens biologiques approfondis. D'aprés Sohel H. ces types de
lithiases sont faits de phosphates de calcium ou de phosphates ammoniac-magnésiens.
Certains auteurs incriminent dans la genése de ceux-ci, les infections wrinaires antérieures aux
germes possedant une uréase tels que Protéus. Ces lithiases sont souvert volumineuses et

récidivantes peu apres la cure initiale (ALAIN, 1990).
e Lithiases endémiques :

Une calculose endémique d’étiologie inconnue se traduisant par la présence de
lithiases vésicales composées de cristaux d’oxalate et d’urate avec urine stérile existe dans
certaines régions comme Thailande, Indonésie, Inde et certaines partics d’Afrique (KOURY,
1995).
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[11. Cristallurie

[11.1. Définition

La cristallurie est I'expression d’une sursaturation excessive des urines. Elle peut étre
mise a profit pour dépister certaines pathologies et apprécier les anomalies urinaires
lithogénes chez les patients souffrant de lithiase rénale ou susceptibles de développer une
lithiasse (WERNESS et al., 1981).

[11.2. Historique

Cristaux, vu comme «une masse de briques rhomboical », éaient le premier éément
décrit quand l'urine a été étudiée pour la premiere fois avec un microscope en 1630 par le
savant francais Fabricius Nicolas De Peiresc (1580-1637) (FOGAZZI et al., 1994), puis a éé
le premier dément du sédiment wrinaire a étre représenté dans une exposition qui figure dans
«da micrographie» de Robert Hooke publié en 1665 (HOOKE, 1965).

Cristaux étaient le seul éément microscopique de [l'urine connu pendant toute la
18eme siecle , au cours de la premiére partie de laguelle ils ont attiré I'attention du grand
Hermann Boerhaave (1668 -1734) , qui a effectué des expériences pour évaluer s I'urine des

sujets normaux contenait ou non des cristaux (FOGAZZI et al., 1994).

A la fin des années 1830, lorsque la microscopie de l'urine a éé introduite dans la
pratique clinique, la plupart des cristaux connus de nos jours ont dgja éé identifiés, y compris
ceux de la cystine qui ont été décrits en premier en 1810 par William H. Wollaston (1766-
1828).

En 1844, quand le premier livre sur les dépbts urinaires a été publié (BIRD, 1844), les
cristaux représentent toujours les principaux ééments du sédiment urinaire.  Intéressemernt,
polariser la lumére et les réactifs chimques goutés aux échartillons d'urine sur la scéne du

microscope ¢était déja en usage a Iépoque afin d’identifier des cristaux.

En 1880, la classfication des cristaux urinaires était semblable & celle que nous
connaissons actuellement (TYSON, 1880).
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[11.3. Généralités

La cristallurie traduit une rupture d’équilibre entre deux catégories de substances,
d’une part les promoteurs et d’autre part, les inhibiteurs de la cristallisation. Les premiers
représentent le moteur de la formation des cristaux : ce sont les substances dont la
concentration urinaire excessive, c’est-a dire supérieure a leur produit de solubilité dans
I'urine, les conduit a cristalliser.

Les seconds sont congtitués de substances de faible ou de haut poids moléculaire dont
les propriétés physico-chimiques permettent de s’opposer a une ou plusieurs étapes du
processus de cristallisation. La rupture d’équilibre peut étre due & un exces de concentration
des promoteurs, a un défaut de concentration des inhibiteurs ou encore a une altération de leur
structure moléculaire (RYALL, 1996).

Parm les promoteurs et inducteurs de la crigtallisation, on compte les facteurs

suivants:
- Cdcium - Magnésium
- Oxalate - Ammonium
- Phosphate - Cystine
- Acide urique - Dihydroxyadenine

Xanthine

- Sodium, potassium

Les trois derniers promoteurs sont particuliérement intéressants parce quils signent
des maladies génétiques (DAUDON, 2003).

Parmi les inhibiteurs de la cristallisation, on rencontre auss bien de petites molécules
(citrate, pyrophosphates, magnésum, znc) que de grosses nolécues riches en charges
negatives :

- Glycoprotéines : néphrocalcine, bikunine, uroportine, lithostathine, protéine de Tamm-
Horsfall, UPTF1, apha-1 microglobuline.

- Glycosaminoglycanes : sulfates de chondroitines, de dermatane et d'héparane.

- Fragments d'ARN.
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La formation des cristaux peut étre due &

e« Ure augmentation des concentrations des cristaux au dea de la capacité de
sursaturation. La cause la plus fréquente est une diminution de la dilution mais une
augmentation del'dimination peut auss en étre la cause.

o Ure dimnution de la capacité de sursaturation. Cette diminution peut étre le résultat
dune dimnution dinhibiteur, dune neutralisation des inhibiteurs par une
concentration en électrolytes ou autres, d'un changement de pH.

o Laprésence decristaux qui ont un effet promoteur sur la formation d'un aLtre.
Certains cristaux ont un effet promoteur. Le cas des urates sur I'oxalate de calcium est
connu. Les mécanismes proposés sont la nucléation hétérogéne et la compétition pour

les sites inhibiteurs.

Tableau 1 : Principaux cristaux retrouvés dans |'urine.

pH alcalin pH acide
Phosphates amorphes Urates amorphes
Triple phosphates Acide urique
Biurate d'ammonium Oxalates de calcium
Phosphate de calcium
Carbonate de calcium Cystine

[11.4. Intérét de lacristallurie en pratique clinique

La crigallurie permet le dépistage de maladies congénitales (ex : cystinurie),
d'identifier le risque d'une insuffisance réndle aigué d'origine médicamenteuse et de définir les
facteurs de risque lithogene, sachant que la lithiase rénale touche 8 a 10 % de la population
générale et quil ne sart a rien de procéder a une transplantation rénale chez un sujet un
insuffisance rénale terminale sans avoir auparavant identifié et corrigé la pathologie cristalline
responsable de la destruction des reins (DAUDON, 2004).
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Dépistage maladies Défpi.stae cristalluries
génétiques cristallogénes meédicamenteuses

Intoxicati IRA d'origine
Et:;:éc:e?ycol <— | CRISTALLURIE _"médicamenteuse

o T ™

Facteurs de Détection du risque Surveillance
risque lithogéne clinique de récidive thérapeutique

Figure 3: Intérét de la cristallurie en pratique clinique (DAUDON, 2003).

La mgjorité des cristaux retrouvés dans I'urine ne sont pas présents dans un spécimen
examné immeédiatement aprés la miction. L'acdinisation et la réfrigération favorisent la
formation de cristaux. L'interprétation d'une cristalurie persistante doit étre faite en fonction
de la clinique. Certains medicaments sont parfois retrouvés sous forme cristalline dans I'urire.
Leur présence est sans dgnification clinique sauf s l'on pense que ceux-ci pewent étre
responsables d'une obstruction (DAUDON, 2003).

Les cristaux qui Savérent en relation avec une lithogénése sont, a l'exception de la
cysting, des cristaux retrowés dans l'urine normale et faciles a idertifier. Le calcium est
présent dans 80 a 95% des calculs. Celui-ci est retrouvé principalement sous forme d'oxalate
de calcium et de phosphates de calcium La plupart des calculs sont des mélanges mais ort a
établi une fréquence de la matiere dominante des calcules (DAUDON, 2003).
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Tableau 2 : Congtitution des calculs et fréquences.

Type Fréquence

Oxalates de Calcium 70
Whewellite (monohydraté)
Weddellite (dihydraté)

Phosphates de calcium 10
Hydroxyl-apatite
Carbonate- apatite
Phosphate de calcium et d'hydrogene (Brushite)

Phosphate tricalcique (Whitlockite)

Phosphates ammoniacaux magnésien (struvite) 5a10
Acide urique <5
Cystine 1

[11.5. Cristallurie en pratique
e Choix du prélévement

L’étude de Ila cristalluric spontanée ne peut se faire, pour étre cliniquement
sonificative, que sur des urines fraichement émises : preméres uwines du révell,
particulierement ntéressantes chez les patients lithiasiques parce qu’elles sont souvent les

plus concentrées, ou urines fraiches émises ajeun au laboratoire.

Dans tous les cas, il est important que I'urine soit recueillie directement dans le flacon
qui sera analysé pour éviter la perte de cristaux par transvasement et que I’analyse soit

réaisée dansle minimum de temps.

En raison de leur instabilité dans le temps, les urines de 24 heures sont a proscrire pour
la rédisation de cet examen sauf pour la recherche éventuelle de cristaux de 2,8-
dihydroxyadénine qui signent un déficit congénital en adéninephosphoribosyl- transférase
(APRTase), enzyme assurant le recyclage de P'adénine vers la synthése de nucléotides
(BOUZIDI et al., 2007).

Pour la méme raison, I'examen de la cristallurie doit étre réalisé dans les deux heures
apres la miction afin d’éviter au maximum la formation in vitro de cristaux qui n’auraient pas

de véritable sgnification clinique. Enfin, les urines doivent étre conservées a température
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anmbiante ou a 37 °C (mais pas a 4 °C) entre le moment ou elles sont émises et celui ou elles
Sont examinées.

e Les techniques d’analyse

De nombreuses techniques d’analyse ont ét€¢ publiées, reposant parfois sur I'utilisation
d’équipements inaccessibles en pratique clinique courante, comme le microscope éectronique
a balayage (WERNESS et al., 1981) ou les compteurs de particules. Divers protocoles ont éeé
appliqués a I'étude des cristalluries reposant sur la filtration des urines (DAUDON et al.,
2004), leur évaporation (DAUDON et al., 1985) ou leur centrifugation (DAUDON et al.,
2010).

En routine, 'examen en microscopie optique, a condition que le microscope soit
équipé de la polarisation, est la technique la plus aiste et la plus informetive. Elle est
utilisable par tous les laboratoires qui pratiquent en routine I'examen microscopique des
urines (DAUDON et al., 2010).

e Interprétation des résultats

L’mterprétation clinique de la cristallurie doit intégrer différents critéres qui peuvent
ne s’appliquer qu’a certaines especes cristalines. Ces criteres sont les suivants : nature
chimique des cristaux, nature cristaline, faciés crigtallin, abondance de la cristalurie, taille

des cristaux, taux d’agrégation, fréquence de la cristallurie.

L’utilisation de ces critéres impligue au préalable une reconnaissance des cristaux
observés selon leurs caractéristiques morphologiques et leur aspect en lumiere polarisée,
sachant que le pH de I'urine doit aussi étre considéré (DAUDON, 2003).

e (riteres d’interprétation de la cristallurie
A. Criteres qualitatifs

+ Nature des cristaux

La nature exacte des cristaux présents est essentielle en raison des relations trés fortes
entre certaines especes crigtallines et la compostion biochimique des urines (DAUDON et
al., 2004).
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Par exemple, I'oxalate de calcium, qui est de loin 'espéce chimique la plus fiéquente dans les
cristalluries, existe sous trois formes cristallines distinctes

- La Whewellite, ou oxalate de calcium monohydraté, qui est essertiellement associée a
des hyperoxaluries (DAUDON, 1989).

- La wedddlite, ou oxaate de cacium dihydraté, qui est plutét liée a des hyper
calciuries (DAUDON, 1989).

- La caoxite, ou oxdate de cacium trihydraté, qui est oxalo-dépendante comme la
whewellite, mais qui est beaucoup plus rare gque celle-ci et se rencontre souvent dans
des contextes pathologiques particuliers (DAUDON, 1985).

Parmi les phosphates de calcium, on distingue :

- Les orthophosphates calcigues comme la carbapatite, le phosphate octocalcique
pentahydraté et le phosphate amorphe de calcium carbonaté. Ces espéces sont
essentiellement  dépendantes du pH et, aun moindre degré, de la calciurie.

- La brushite (phosphate acide de calcium dihydraté), qui, comme tous les phosphates,
dépend du pH urinaire. Cependant, contrairement aux orthophosphates, la brushite est
une espece fortement dépendante de la calciurie et de la phosphaturie et, a un moindre
degré, dela citraturie (DAUDON et al., 2010).

Parm les acides uriques, dont on connait actuellement quatre formes cristallines

distinctes, citons les deux plus fréquentes, I'acide urique dihydraté et I'acide urique amorphe.

La premére forme est essertiglement pH-dépendante et se forme d’autant plus
facilement que le pH des urines est plus acide. La seconde forme est urico-dépendante et
précipite lorsque la concentration urinaire de I'acide urique est élevée (DAUDON, 2012).

Enfin, certains médicaments éiminés par le rein et consommés a forte dose comme
certains antibiotiques ou certaines antiprotéases peuwvent cristalliser et provoquer des
complications rénales (IZZEDINE et al., 2007).
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4+ Faciés cristallins

Les cristaux urinaires peuwent se présenter sous différentes morphologies ou facies
dont quelques-uns ont pu étre rattachés a des environnements pathologiques particuliers
(DAUDON et al., 2012).

B. Critéres quantitatifs

e Nombre de cristaux

La numération des cristaux, exprimée par mnT d’urine, trouve sa principale indication
dans des contextes pathologiques particuliers, soit directement pour orienter le diagnostic soit
indirectement, au travers de marqueurs gquantitatifs cliniquement pertinents comme le volume
cristallin global, pour la prise en charge thérapeutique des patients. Dans le cas de 'oxalate de
calcum, la présence de whewellite est fortement suggestive, au plan métabolique, d’une

hyperoxalurie.

Si le nombre des cristaux est supérieur & 200 par mm?, et, plus encore, s’il y a peu ou
pas de cristaux de weddellite associés, cette abondance de whewellite signifie que I’oxalurie
est tres élevée. Cela doit conduire systémetiquement a rechercher une hyperoxalurie primaire,
maeladie génétique extrémement grave conduisant fréquemment a I'insuffisance  rénde
termnale (COCHAT et al., 2012).

e Dimensions des cristaux

Leur signification clinique est loin d’étre univoque. D’une part, certaines especes
cristallines ont spontanément une propension a former des cristaux de petites (whewellite) ou
grandes (brushite, médicaments) dimensions.

D’autre part, il existe, d’un point de vue physique, un lien entre nombre et taille des
cristaux et le niveau de sursaturation de I'espéce dans I'urine (BOISTELLE, 1985). Enfin,
certaines substances naturellement présentes dans les urines, comme les citrates, le
magnésium, le zinc ou certaines macronolécules pewent interférer avec les processus de
croissance et d’agrégation cristalline, modulant in fine la taille des particules formées (KOK
et al., 1986).
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e Nombre des agrégats

Toutes les especes crigalines sont capables de former des agrégats, mais certaines
plus facilement que d’autres. En matiere de lithiase rénale, on considére que les agrégats, plus
que les cristaux isolés, sont a l'origine d’un grand nombre de processus lithiasiques. De ce
fait, 1 y a un intérét clinique a évaluer le taux d’agrégation des cristaux (rapport du nombre

d’agrégats/nombre de cristaux, exprimé en %).

Certaines substances urinaires, notamment les ions citrates, étant capables de réduire
agrégation des cristaux d’oxalate de calcium (KOK et al., 1990), la constatation d’un taux
d’agrégation élevé oriente vers un déficit absolu ou relatif (par rapport au calcium) du citrate
urinaire. Quand on calcule le volume cristallin global, le nombre d’agrégats, ains que leurs

dimensions, doivert étre pris en compte.
e Volume cristallin global (VCG)

La quartité de metiére cristallisée, appréciée par le VCG, trouve son indication dans
trois contextes cliniques principalement. Le premier concerne loxalate de calcium. Il s’agit
de la prise en charge médicale post-transplantation rénale ou hépatorénale des patients en
msuffisance rénale terminale a cause d’une hyperoxalurie primaire de type 1 par déficit

hépatique en aanine-glyoxylateaminotransférase (DANPURE, 2004).
e Fréquence de lacristallurie

Les patients lithiasiques ont en moyenne 4 a 5 fois plus sowent que les sujets
normaux des cristaux dans leurs urines. Cependant, ce critére, pertinent d’un point de vue
épidémiologique, est difficile a exploiter a I'échelon individuel. En revanche, la fréguence de
crigtallurie, déterminée a partir de plusieurs prélevements comparables recueillis chez un

méme patient est un critere de grande pertinence clinigue.

En effet, il a é&é montré chez les patients lithiasiques calciques que la présence de
crisiaux dans plus de la moitié des prélevements examinés, indépendamment de la nature, de
la taille ou du nombre de ces cristaux, permettait de prédire le risque clinique de récidive
lithiasique de maniere beaucoup plus fiable et précoce que les examens biologiques ou
radiologiques utilisés par ailleurs (DAUDON et al., 2005).
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e Abondance de la cristallurie

Ce critere est trés important, car il reflete la potentialité cristallogene d’une urine et le
risgue lithogene qui en découle, mais son évaluation et sa signification clinique dépendent du
protocole opératoire, des paramétres retenus pour apprécier I'abondance des cristaux et de la
nature de ces cristaux. Comparant la cristallurie de sujets normaux et de patients porteurs de
différentes pathologies cristallogénes, Werness et al., ont bien montré que I'abondance de la
cristallurie, appréciée sous la forme d’un score fondé sur le nombre de cristaux, était 2 a 4,5

fois plus élevée chez les patients que chez les témoins.

Cependant, des patients atteints d’hyperparathyroidie primaire avec ou Sans lithiase
avaert le méme score de crigtallurie, démontrant ainsi que I’abondance de la cristallurie,
appréciée sur le seul nombre de cristaux, n’est pas un marqueur suffisamment fiable du risque
lithogene (WERNESS et al., 1981).

[11.6. Description des cristaux

[11.6.1. Cristaux les plus fréquents

e Oxalate de calcium

Trois especes crigtallines distinctes de l'oxalate de calcium peuvent étre observeées
dans les urines humaines. Elles se caractérisent par leur degré d'hydratation et leur systeme de

cristallisation qui conduit ades morphologies cristallines différentes.

La plus fréguente est I'oxalate de calcium dihydraté ou weddellite (Wd ou C2, figure
4), espéce essertielement cacium-dépendante, qui est fréquente dans les  urines
hypercalciuriques, ou la calciuie dépasse 3,8 mmol/L avec des rapports molaires

cacium/oxalate supérieurs ab.

Un tel contexte biochimique étant souvent observé chez des sujets normaux, la simple
présence de wedddlite n'a quun intérét clinique limité et d'autres criteres contribuent a son
intérét au plan diagnostique (DAUDON, 2003).
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Cristaux caractéristiques de weddellite en forme Cristaux de weddellite, de forme hexagonale,
d'octaédres aplatis (aspect en enveloppe carrée). symétrique, avec un rectangle clair, inscrit.
Polarisation faible. Dimension : 20-30 microns. Dimension : 22 microns. pH : 6,2,

pH : 52-56.

Figure 4 : Deux faciés dela weddellite (DAUDON, 2003).

La seconde espece crigtalline, moins fréquente, de l'oxalate de calcium est la forme
monohydratée ou whewellite (Wh ou C1, figure 5), qui est, a linverse de la précédente,
oxalo-dépendante, se formant dans des urines hyperoxauriques au rapport calcium/oxalate
bas, le plus souvent inférieur a 5.

Contrarement a la weddellite, la whewellite est rare dans les urines de sujets
normaux. Elle sobserve essertiellement chez des malades lithiasiques présentant une
hyperoxalurie. Or cette anomdlie biochimique est considérée comme l'une des principales
causes de lithiasse rénde (DAUDON, 2003).

La détection de la whewellite dans une urine est donc toujours importante, notamment
chez le patient lithiasique, indépendamment du nombre ou de la taille des cristaux qui peuvent
orienter vers des causes ou des facteurs de risque particuliers (DAUDON, 2003).
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Cristal caractéristique de whewellite en "sablier". Cristaux ovalesde whewellite. Polarisation
Dimensions : 20 240 microns. pH : 58. positive. pH : 5,0. Noter la dépression centrale
plus sombre ou colorée différemment.

Agrégat de whewellite en "sablier". Dimensions :
20 &40 microns. pH : 58.

Figure 5: Trois faciés de la whewellite (DAUDON, 2003).

e Acide urique

L'acide urigue peut précipiter dans les wines sous quatre formes. Les deux plus
fréquentes sont l'acide urique dihydraté et une forme pseudo-cristalline de structure non
stoechiométrique incluant des proportions variables de plusieurs cations que I'on désigne sous
le nom d'urates amorphes complexes (UAC). La forme dihydratée (AUZ2, figure 6) est
essentiellement pH-dépendante et sobserve en urine acide (pH moyen 5,2), généralement sans
hyperuricurie. A linverse, les UAC sont plutét urico-dépendants et précipitent a un pH
légerement  supérieur, entre pH 54 et 59. lls sont associés a des hyperuricuries qui sont
dautant plus fortes que le pH urinare est lu-méme plus édevée (DAUDON, 2003).
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Sédiment orangea rouge-brique. Cristaux Aiguilles d'acide urique dihydraté en aiguilles
polychromes typiques d'acide urique dihydraté, polychromes.

losangiques, aux cotés |égérement incurvés.

Polarisation trés intense, plus ou noins hétérogene.

Dimension moyenne: 45 microns. pH : 53.

extrémités souvent amincies, dits en cacahuéte. i . i ) .
Volumineux cristaux tabulaires d'acide urique

dihydraté, de formes diverses, plus ou moins épais,
agrégés. Polarisation intense, hétérogene. Noter la
forme losangique caractéristique d'une partie des

cristaux agrégés. Dimension maximale : 270 microns
pH : 5,2,

Figure 6 : Queatre facies del'acide wrique dihydraté (DAUDON, 2003).

[11.6.2. Cristaux peu fréquents

A. Origine métabolique
e Cystine

La présence de ces cristaux tres caractéristiques (figure 7) est rare mais signe une

cystinurie-lysinurie congenitale.
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Cristaux lamellaires hexagonaux caractéristiques de la cystine, regroupés en agrégats. Les cristaux les plus
typiques sont minces, hexagonaux, réguliers (cotés égaux, angles égaux), non polarisants. Fragiles, ces cristaux
sont souvent cassés. Tres minces, ils ont une tendance marquée au chevauchement et surtout au maclage, c'est-a-
dire ala formation de nouveaux cristaux a partir d'un cristal initial qui sert de support. Dans ce cas, les nouveaux
cristaux sont tous orientés de la méme fagon. pH : 6,8. Sédiment faible ou abondant, présentant
macroscopiquement un aspect en paillettes jaunétres.

Figure 7 : Cristaux de cystine (DAUDON, 2003).
e 2,8 Dihydroxyadénine

La présence de ces cristaux trés caractéristiques (figure 8) et tres rare mais signe une

un déficit homozygote en adénine phosphoribosyltransférase.

Agrandissement d'un cristal de 28
dihydroxyadénine. Sédiment peu abondant, culot
de couleur brun rouille. A noter que la réaction de
la murexide est positive avec ce corps et ne permet
donc pas de le différencier del'acide urique.

Aspect caractéristigue des cristaux de 28-
dihydroxyadénine en lumére polarisée
polarisation monochrome (différence avec les
grains d'amidon) avec une croix noire centrée
(différence avec les urates amorphes) et une
couronne noire épaisse (différence avec l'acide
glafénique glucuronoconjugué et avec la leucine).
Dimension : 20 microns. pH : 5,0.

Figure 8: 2,8- dihydroxyadénine (DAUDON, 2003).
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e Calcite (carbonate de calcium anhydre)

Ces cristaux parallélipédiques a contours orthogonaux (figure 9) sobservent en urine
peu acide contenant de fortes concentrations de bicarbonates (le plus souwvent par apport
excessf de poudres dcalines) et de calcium

Figure 9: Cristaux de calcite (DAUDON, 2003).
A. Origine médicamenteuse

Les espéces cristallines d'origine médicamenteuse (figure 10) sont souwvert liées a la
prise de médicaments antiseptiques Uutilises a des posologes éevées et principalement
éliminés par le rein (DAUDON, 2003).
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Planche 4

25 - Amoxicilline trinydratée (aiguilles agrégées)
pH5,22a86,5

2a

pH 5,2 26,2

5 .
29 - N-acétylsulfadiazine
(aiguilles agrégées en éventails)
pH5,82a6,8

31 - Indinavir monohydraté
(aiguilles agrégées en plaques striées)
pH 5,52a8,0

Cristaux médicamenteux

e

26 - Ceftriaxonate de calcium
(aiguilles agrégées en massues)
pH6,0a7,5

e

28 - N-acétylsulfaméthoxazole, HCI
(triangles a bords convexes)
pH 5,2 a86,2

30 - N-acétylsulfadiazine (aiguilles agrégées)
pH5,82a6,8

32 - Indinavir monohydrateé
(lamelles agrégées en larges plaques)
pH5,5a8,0

Figure 10 : Cristaux médicamenteux (DAUDON, 2003).
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|. Méthodologie

|.1. Objectif

Notre objectif, dans cette partie du travail était de vérifier S les patients diabétiques
présentaient une crigtallurie particuliére, ce qui pourrait permettre de détecter ce risque et de

proposer des mesures thérapeutiques pour prévenir la lithiase.
|.2. Type et cadre d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective, descriptive incluant les diabétiques de type 1 et de
type 2 en consultation dans le service de Diabétologie au niveau du Centre Hospitalier
Universitaire CHU de Congtantine. Tandis que les dosages sont réalisés dans le laboratoire de
Biochimie au niveau de la clinique d’Urologie-Néphrologie et Transplantation Rénale Daksi—
Congtantine. L’étude s’est dérouler pendant trois mois (23 Février jusqu’au fin mai 2014).

|.3. Echantillonnage
I.3.1. Criteres d’inclusion

Cette étude a été rédisée sur un écharntillon des personnes diabétiques (de typel et de
type2). L’échantillonnage a vise les deux sexes des sujets agés de 20 a 85 ans.

1.3.2. Criteres d’exclusion
Sont exclus de cette enquéte, les patients diabétiques ayant des antécédents de la
lithiase rénale ou une maladie rénale.

1.3.3. Caractéristiques de I’échantillon

La population échartillonnée est condituée de 24 hommes et 48 femmes pris
aléatoirement en tenant compte des différentes informations cherchées (Annexe 01):
e Données administratives et aspect démographique (nom, prénom, age, sexe).
e L'antécédent du patient (Type, durée, traitement du diabéte).
e Antécédents de lithiase (Date du calcul, type, coté).
e Signes cliniques et physiopathologiques : tension artérielle, Trouble digestif. ..
e Statut méabolique (Examen biochimique standard sur sérum et urine).
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|.4. M éthodes de dosage des paramétres biologiques

L’analyse de tous les parametres biologiques ont été¢ effectues au laboratoire
d’analyses biochimiques au niveau du EHS Daks en utilisant les automates : Roche Hitachi
912, et spectrophotométre Mindray BA-88A, cristdlurie par examen au microscope a
polarisation Nikon Eclipse E 400.

1.4.1. Dosage du Glucose

Principe : la glycéme a é&é déerminée par la technique enzymetique UV (méthode a

I’hexokinase) Le principe du dosage repose sur les réactions suivantes

Hexokinase
Glucose + ATP ———— = G-0-P + ADP
G-6-FDH
G-6-P + NADP~™ ——— (Gluconate-6-FP + NADPH - H~

M ode opératoire : Le dosage s’effectue pour quantifier le glucose dans le sérum ou le plasma
humain. La réaction est déclenchée par l'automate sSelon les quantités indiquées dans le
tableau suivant:

Tableau 3 : Mode opératoire du dosage de la glycémie par I’automate.

Blanc Etalon Controle Echartillon
Tampon / ATP / NADP (ul) 250 250 250 250
Hexokinase / G-6-PDH (ul) 50 50 50 50
Etalon (ul) - 3 - -
controle (pl) - - 3 -
Echantillon (pl) - - - 3

Lecture et interprétation des résultats

La vitesse de I'augmentation du NADPH est directement proportionnelle a la concentration en

dlucose et mesurée par photométrie a une longueur d’onde de 340 nm.

36




Matériel et méthodes

1.4.2. Dosage de ’hémoglobine glyquée

Principe: La durée de vie des gobules rouges est de 120 jours, et se renouvellent
régulierement. Au moment de leur production, I'hémoglobine glyquée est proportionnelle a la
concentration de glicose. L’hémoglobine glycosylée ou glyquée (HbA1c) traduit donc une
moyenne de la glycémie dans les 2-3 mois qui précéde I'examen. Cet examen est donc

important pour estimer I'efficacité des traitements antidiabétiques sur 2-3 mois.

Mode opératoire: Le prélévement sanguin s’effectue par une ponction veineuse en génera
au pli du coude. L’HbAlc a ét¢ dosé¢ par une technigue de chromatographie-
spectrophotométrique interchangeur ionique. Aprés la préparation d’un hémolysat, dont la
fraction labile est ¢liminée, les hémoglobines sont retenues sur une résine d’interchange
cationique, puis I’hémoglobine Alc (HbAlc) est éluée de maniére spécifiqgue apres avoir
¢liminer par lavage ’hémoglobine Alap (HDALasp). L’estimation du pourcentage de la HbAlc

est obtenue par lecture de I'absorbance a 415nm.
|.4.3. Dosage de L'urée

L’urée plasmatique est déterminée quantitativement par un test enzymatique. Le principe du
dosage repose sur la réaction suivante :

- Sous l'action de I'uréase I'urée est hydrolysée en Dioxyde de Carbone (CO2) et ammoniac :

Uréase
NHz-CO-NHz+ (H20) ——» 2 NH4+C02

- L’ammoniac formé réagit ensuite avec I'a-cétoglutarate et le Nicotinamide-Adenine-
Dinucleotide-Hydrogene (NADH) en présence de Glutamate déshydrogénase (GLDH) avec
formation de glutamete et de Nicotinamide- Adénine-Dinucleotide (NAD):

GLDH
NH;s + o-cétoglutarate + NADH + H -~ — L-Glutamate + H20 + NAD™

M ode opératoire : La réaction est déclenchée par I'addition du réactif R1 (Tampon pH 9, 65)

et du réactif R2 (sodium hypochlorite) par I'automate selon les quantités indiquées dans le

tableau suivant :
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Tableau 4 : Mode opératoire du dosage de l'urée par I’automate.

Blanc Etalon controle Echantillon
Tampon (ul) 250 250 250 250
Sodium hypochlorite (pl) 150 150 150 150
Etalon (ul) - 4 - -
controle (pl) - - 4 -
Echantillon () - - - 4

Lecture et interprétation des résultats

La cinétique de P'absorption est mesurée a 340nm. La diminution de I'intensit¢, due a la
consommetion de NADH ensuite mesurée par une méthode cinétique, elle est proportionnelle

ala concentration de 'urée dans I’échantillon.
|.4.4. Dosage de la créatinine

Principe : C’est un test colorimétrique cinétique, qui permet la détermination quantitative de
la créatinine. Le principe repose sur la réaction suivante:
pH alcalin

Creatinine + acide picrique + NaOH ——» Complexe creatinine-acide picrique.

M ode opératoire : Cette réaction est déclenchée par I'addition des 2 réactifs : R1 (NaOH) et

R2 (Acide picrigue) a I’échantillon selon les quantités portées dans le tableau suivant:

Tableau 5 : Mode opératoire du dosage de la créatinine par 'automate.

Blanc Etalon contréle Echartillon
NaOH (ul) 250 250 250 250
Acide picrique (ul) 50 50 50 50
Etalon (pl) - 15 - -
controle (pl) - - 15 -
Echantillon (p) - - - 15
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Lecture et interprétation desrésultats

En milieu alcalin la créatinine forme avec le picrate un complexe jaune orangé. L’intensit¢ de
la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration de la créatinine.

Cette intensité est mesurée par photométrie a une longueur d’onde de 512 nm.
[.4.5. Dosage de I’Acide urique

Principe (Méthode enzymatique Uricase-PAP)
La détermination de l'acide urique par la méthode enzymatique se fait selon les réactions
suivantes :
Uricase
Acide Unique + 2H20 + Oz ——— Allantoine + COz2 + 2H202.
Peroxydase
2H:0; + H- + TOOS + amino-4phenazone —» deérive coloré (benzoquinone-diimine

substituée) + 4 H20.

M ode opératoire : Cette réaction est déclenchée par I'addition des 2 réactifs : R1 (Tampon /
enzyme / Toos) et R2 (Tampon / enzyme / amino-4 phenazone) par lautomate Selon les
quantités portées dans le tableau suivant:

Tableau 6 : Mode opératoire du dosage de I'acide urique par 'automate

Blanc Etalon contrdle | Echartillon
R1 (ul) 250 250 250 250
R2 (ul) 50 50 50 50
Etalon (ul) - 7 - -
controle (ul) - - 7 -
Echantillon (pl) - - - 7

Lecture et interprétation des résultats

L’intensit¢ de la coloration rouge développée est proportionnelle a la concentration en acide

urigue, elle est mesurée par photométrie a 510 nm.
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|.4.6. Dosage du Calcium

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique)

La détermination du calcium par la méthode enzymatique se fait selon la réaction suivarte:

Solution alcaline

Calcium + O-crésol-phtaléine-complexons —— complexe calcium-O-crésol-phtaléine.

Mode opératoire : Cette réaction est déclenchée par Iaddition des 2 réactifs : R1 (solution
tampon) et R2 (solution homogene) a I’échantillon selon les quantités portées dans le tableau
suivant:

Tableau 7 : Mode opératoire du dosage du calcium

Blanc Etalon contrdle | Echartillon
R1 (ul) 500 500 500 500
R2 (ul) 500 500 500 500
Etalon (ul) - 20 - -
controle (ul) - - 20 -
Echantillon (pl) - - - 20

Nous avons mélangé et incubé la solution pendant 5 min atempérature ambiante.
Lecture et interprétation des résultats

En milieu acalin le calcium forme avec le complexant crésol phtaléine un composé coloré en
violet. L’intensit¢ de la coloration développée est directement proportionnelle a la

concentration en calcium. Cette intensité est mesurée par photométrie a une longueur d’onde
de 570 nm.

|.4.7. Dosage du Phosphore

Principe de la méthode de dosage (Méthode colorimétrique ; Phosphomolybdate/UV)
Le phosphore inorganique présent dans I’échantillon réagit avec le molybdate d'ammonium en
milieu acide pour former un complexe coloré ; le phosphomolybdate d’ammonum est

guartifié par spectrophotométrie.
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Mode opératoire : Cette réaction est déclenchée par I'addition des 2 réactifs : R1 (Acide
sulfurique) et R2 (Molybdate d’ammonium) par I'automate Selon les quarntités portées dans le
tableau suivarnt:

Tableau 8 : Mode opératoire du dosage du phosphore par I'automate.

Blanc Etalon controle Echantillon
R1 (ul) 250 250 250 250
R2 (ul) 110 110 110 110
Etalon (ul) - 5 - -
controle (pl) - - 5 -
Echantillon (pl) - - - 5

Lecture et interprétation des reésultats La mesure de l'absorbance a 340 nm est

proportionnelle ala concentration en ions phosphates de I'échantillon.

| .5. Etude de la cristallurie

A réception de l'urine, le pH est mesuré & 0,1 unité prés. La mesure du pH & I'émission
na aucun intérét car le pH urinaire est tres stable s le malade n'est pas porteur d'une infection
uringire par un germe uréasique, seule Stuation ou le pH peut varier dans les heures qui

suivent la miction.

La densté et les nitrites sont déterminés a l'aide d'une bandelette muitiréactive. La
densté est corrigge en fonction du pH rée de l'urine. L'urine est homogénéisée par
retournement, puis un préévement est immédiatement effectué a l'aide d'une pipette Pasteur
plongée au fond du récipient et déposé sur une cellue de Malassez pour I'examen en
microscopie optique a polarisation.

Les crigtaux étant sowvent plus lourds que les éléments cellulaires, le prélévement
seffectue de la maniére suivante: la pipette, dont I'extrémité supérieure est obturée par un
doigt, est plongée rapidement au fond du récipient dont l'urine vient d'ére homogénéisée.
L'urine est aors prélevée en retirant le doigt tout en remontant I'extrémité de la pipette vers le
milieu du flacon. De cette maniere, les cristaux sont aspirés dans la pipette par capillarité.
L'urine est dors transférée dans la cellule en velllant a incliner la pipette perpendiculairement
au bord de la céllue pour éviter de créer des courants latéraux et permettre aux cristaux de se

répartir a peu prés uniformément sur I'ensenble de la cellule. On peut utiliser différents types
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de cdlules permettant une numération des ééments par unité de volume, mais la cellue de
Malassez, grace a son quadrillage cowvrant un millimétre cube, est particulierement propice

au comptage et ala détermination des tailles des cristaux observés.

Les parametres qualitatifs (nature des cristaux, faciés crigtdlins) et quartitatifs de la
cristallurie (nombre de cristaux/mn?®, tailles moyenne et meximele en microns pour chague
espéce cristdline, nombre d'agrégats par mm°, tailles moyenne et meximele des agrégaets en
microns) sont déterminés grace au quadrillage de la cellule et, pour étre plus précis lorsque les

cristaux sort petits, en utilisant un réticule disposé dans I'un des oculaires du microscope.

La recherche des cristaux se fait généralement au grossissement x 200 tandis que le
dénombrement des cristaux ains que l'évaluation des tailles moyenne et maximale sort
réalisées au grossissement x 400. La polarisation est indispensable pour caractériser certaines
espéces ou les différencier en cas de confuson avec dautres cristaux de morphologie
comparable. Lorsgue les cristaux sont peu nombreux, il est nécessaire de les rechercher en
balayant toute la lame (et pas seulement le quadrillage). La recherche du cristal et de I'agrégat
de plus grande dimension nécessite auss d'examiner toute la lame. Le volume d'urine contenu

dans les cellules de Malassez standard est d'environ 10 mm?.
|.6. Analyse des données

L’analyse statistique est effectuée par : calcu des moyennes et les écarts types par le
logiciel XL-stat 2013, Les valeurs de probabilités inférieures a 0,05 ont été considérées

comme significatives.

= 1
X=;E£E=1 T xi avec N=Eic=1 T
oy =~Var X

> X -1a movenne arithmetique.
= I - 12 nombre d individus.
= Var X -1avariance.

= Oy - I'écart-type.
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Résultats et discussion

1. Etude épidémiologique

Ure étude de cristdlurie sur les premieres urines du réveil collectées a I'occasion de
consultations dans le service de Diabétologie au niveau du Centre Hospitalier Universitaire
CHU de Congtartine chez 72 patients diabétiques dont 48 femmes et 24 hommes agés de 20 a
85 ans suivis entre 23 février jusqu’au fin mai 2014 pour diabéte insulinodépendant ou non
insulinodépendant de la région de Congtartine.

1.1. Répartition de la population selon le sexe

La répartition des patients selon le sexe portée sur la figure 11 montre gque notre
population, qui regroupe 72 patients, est distribuée comme suit : 48 femmes soit 66,67% et 24
hommes soit 33,33% ; avec un sexe ratio (H/F) de 0,50.

Ces valeurs sont comparables a ceux établis par TAYLOR et al., 2005 qui ont observé
gue les femmes ont une plus forte association du diabéte avec le risque de calculs rénaux
répandues que les hommes, et une incidence plus éevée d'épisodes de calculs chez les
femmes au cours du suivi chez les patients atteints de diabete.

B Hommes

B Femmes

Figure 11 : Répartition des patients en fonction du sexe.

43



Résultats et discussion

1.2. Répartition selon I'age

Notre échantillon est composé de 72 individus s’étale entre un age minimal de 20 ans
et un &ge maximal de 85 ans. En se basant sur I'dge, on remarque que la mgjorité des cas se
trouve dans la tranche d’age 61-85 ans (Figure 12) avec une moyenne comprise dans
I'intervalle de confiance de 68,64+6,91.

Tableau 9 : Digtribution de I'échartillon selon la tranche d'ége et le sexe du patiert.

Tranche d’age <40 ans 40-60 ans > 60 ans
Sexe H F H F H F
Nombre 3 4 7 18 14 26
Total 7 25 40

% total 9,72% 34,72% 55,56%

M oyennezxécartype 27,05+6,50 52,67+5,96 68,64+6,91

B Hommes M Femmes

<40 ans 40-60 ans >60 ans

Figure 12 : Répartition de I'échartillon selon la tranche d'ége et le sexe du patiert.
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1.3. Répartition des cristallurie selon |'age et le sexe des patients

Des différences importantes dans la fréquence des espéces crigtallines mgjoritaires ort

€té observées en fonction du sexe et de I'age des patierts.

Dans notre étude, I’examen de la fréquence de cristallurie en fonction de I'age des
patients montre un pic dans la tranche d’age 61-85 ans auss bien chez 'homme que chez la
femme (Tableaux 10 et 11), mais la prépondérance de telle ou telle espece crigtalline varie

selon le sexe.

On a trowé que l'oxadate de calcium dihydraté (weddellite) était le composant
mgjoritaire auss bien chez I'homme (100% ) que chez la femme (87,5%). En plus de la forme

weddellite chez la femme, il éait suivi par I'acide urique sous ses deux formes (6,25%).

On pourrait expliquer la prédominance de ce type de cristaux (weddellite) dans notre
popuation par [Iinflience de TPalimentation, d’une insuffisance d’apport hydrique qui
concourent a une saturation en sels minéraux puis a I'apparition de cristaux dans les urines et
ainsi, certaines conditions médicales ou I'’administration de certains médicaments favorise

aussi apparition des cristaux.

DAUDON et al., 1993 ils ont trouwé que I'espéce crigtalline la plus frégquemment

observée était weddedllite, détectée dans 66,2% des urines.

Dans les études de MBARKI et son équipe en 2005 ou ils ont enregistré que la
cristallurie était plus fréquente dans la tranche d'age 40-60 ans, et ils ont trouvé chez I’homme
que loxalate de calcium était le composant le plus fréquent, partagé entre whewellite et
weddellite. 11 était suivi par I'acide urique sous ses deux formes (33,3%) et par les phosphates
caciques (13,3%). Alors chez la femme, l'acide urique éait de loin I'espéce cristalline
prépondérante (66%), suivi par les phosphates de calcium (14,9%) puis par l'oxalate de
cacium (12,8%).

45



Résultats et discussion

Tableau 10 : Répartition des condtitutions mgjoritaires des cristalluries selon I'age chez
I'hormme.
Classes d’ages | Nonmbre de | Oxalate de calcium Acide urique et Phosphate
(ans) cristallurie urates calcique
Wh wd AcUr UAC Br PACC
2/13 - 2 - - - -
<40 66,33% 100%
6/7 - 4 1 1 - -
40-60 85,71% 66,67% | 16,67% | 16,67%
> 60 12/14 - 12 - - - -
85,71% 100%
Total 20/24 - 18 1 1 - -
83,33% 90% 5% 5%
Total - 19 2 - -
famille
chimique
Famille 90 10 - -
chimique %
Wd: Weddellite. AcUr: Acide urigue dihydraté. Br: Brushite. UAC: Urates Amorphes Complexes.

Wh: Whewellite.

Ur Am: Urate d’ammonium.
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Tableau 11 : Répartition des congtituants mgjoritaires des cristalluries selon I'age chez la

femme.
Classes d’ages Nombre | Oxalate de calcium Acide urique et Phosphate
(ans) de urates calcique
cristallurie Wh wd AcUr UAC Br PACC
14 - 1 - - - -
<40 25% 100%
13/18 - 11 2 - - -
40-60 72,22% 84,61% | 15,38%
16/26 - 14 1 1 - -
> 60 61,53% 87,5% 6.25% 6,25%
Tota 30/48 - 26 3 1 - -
62.5% 86,67% 10% 3,33%
Total par famille - 26 3 - -
chimique
Famille chimque - 90 10 - -
%
Wd: Weddellite. AcUr: Acide urigue dihydraté. Br: Brushite. UAC: Urates Amorphes Complexes.

Wh: Whewellite.

UrAm: Urate d’ammonium.
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Patients
30.00
25.00
20.00
= Wd
15.00 B AcUr
UAC
10.00
5.00
.~ Tranche d’ages
0.00 .
<40 ans 40-60 ans 61-85 ans

Figure 13: Répartition des congtitutions mgjoritaires de cristallurie chez les deux sexes.
1.4. Répartition des deux types de diabéte en fonction de ’age

Dans notre étude en se basant sur I'age, on remarque que la mgjorité des cas se trouve
dans la tranche d’age 61-85 ans (56%) et que les patients jeunes représentent 10% (Figure
14). On note auss que le diabéte de type 2 est plus fréquent chez sujets &gés contrairement au
diabéte type 1. Cependant cette répartition a montré que le diabéte type 1 représente 16,67%
(12cas), par contre le diabete type 2 représente 83,33% (60 cas).

Deux études récemment fourni desarguments al'appui d'une relation privilégiée entre
le diabéte detype 2 et la formation de calculs. SAKHAEE etal., 2002 ; M EYDAN et al.,
2003.

Aujourd’hui, il est admis que 80 a85% des formes de diabéte observées dans la
population sont des diabétes non insulino-dépendants et quau moins 85% des patients qui en
souffrent présentent les signes cliniques et biologiques d'un syndrome métabolique.

Ce syndrome est provogué par la conjonction de deux Stuations, d’une part une
alimentation hypercalorique simultanément trop riche en glucides d’absorption rapide et en
lipides, d’autre part une diminution de Iactivit¢ physique des individus. Ce syndrome, qui a

considérablement progressé au cours des 20 dernieres années, est la principale cause de
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diabéte non insulino-dépendant (SATTAR et al., 2003; CORDAIN et al., 2005 NIELSEN
et al., 2005).

Tableau 12 : Répartition des deux types de diabéte en fonction de I’age.

Class d’age Type 1 Type 2 Total %

Age <40 ans 5 2 7 9,72
Age 40-60 ans 6 19 25 34,72
Age >60 ans 1 39 40 55,56

B Typel M Type2

Age <40 ans Age 40-60 ans Age >60 ans

Figure 14 : Reépartition desdeux types de diabéete en fonction de I'ége.
1.5. Evolution du pH des urines avec I'age des sujets.

Les résuitats de notre étude montrent (Tableau 13) que le pH moyen des urines des 72
patients diabétiques était de 5,45+0,48.

Le pH des urines diminuait significativement avec I'age des patients, passant de 5,72
avant 40 ans a 5,40 apres 60 ans (Figure 15).

Ce pH urinaire acide Sexplique par une ammoniogenese rénale insuffisante pour
élimner la production acide, ce qu est responsable d'une baisse du pH urinaire avec
augmentation de l'acidité titrable. Ce baissement du pH db aussi a I'influence de la nature de

I’alimentation.
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Ces résuitats sont en accord avec ceux établis par SAKHAEE et al., 2002, ABATE et
al., 2004, JABRANE et al., 2005, NORM AND, 2013 qui ont retrouvé que le pH diminuait

significativement avec I'dge des patients.

Tableau 13 : pH urinaire en fonction de I'age.

Class d’age Nombre pH moyen
Age <40 ans 7 5,72+0,24
Age 40-60 ans 25 5,43+0,50
Age > 60 ans 40 5,40+0,49
5.8
5.7
I
2 56
55
5.4 —_—
5.3
5.2 T he d'3
<40 ans 40-60 ans > 60 ans ranche dages

Figure 15 : pH urinaire en fonction de I'age.
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1.7. Fréquence des espéces cristallines et pH urinaire

La fréquence globale de cristallurie éait de 69,44% avec différence entre les sexes :
20/24 urines, soit 83,33% chez 'homme et 30/48 urines, soit 62,5% chez les femmes.

Dans notre éude la fréguence des espéces cristallines mgjoritaires est indiquée dans le

Tableau 14 avec le pH moyen auquel elles ont été observées.

Les résultats de notre éude montrent gque le pH moyen des urines des 72 patients
diabétiques était de pH 5,45+0,48 c'est-a-dire significativement acide.

Chez nos patients diabétiques, I'hyperacidité des urines éait plus marquée avec une
difféerence significativement plus basse entre les urines contenant des cristaux (pH 5,4+0,46)
et celles qui n'en contenaient pas (pH 5,5+0,50). Ceci est di a I'influence de certains aliments

gui pewvent entrainer une acidité urinaire propre aencourager certains calculs a se former.

Cette hyperacidit¢ résulte de I'insulinorésistance induite par le Syndrome métabolique,
est un déficit de la production et de I'excrétion des ions ammonium qui entraine la baisse du

pH uwrinaire.

Nos résultats sont en accord avec ceux trouvés par PAK et al., 2001, OUSSAM A et
al., 2005, CAM ERON et al., 2006, BOUZIDI et al., 2007 e¢ NORM AND. 2013. qui ont pu
constater que le mécanisme de I'hyperacidité des urines dans le syndrome métabolique et dans
le disbete est lié a un défaut de I'ammoniogenese rénde, lié a la résistance des cellules
tubulaires proximales alinsuline (BELL, 2012).
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Tableau 14 : Fréquence (%) des cristaux en composant mgjoritaire dans les urines et leurs pH

moyen.
Espece Hommes Femmes Nombre de Fréquence | pH moyen
cristalline n= 24 n=48 cristallurie %
Cristallurie 20 30 50 69,44 -
positif
Weddellite 19 26 45 90 544
Whewellite - - - - -
Urates 1 1 2 4 5,20
amorphes
complexes
Acide urique - 3 3 6 5,70
dihydraté
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58 4
57 4
5.6 -
55 4

L 54 1
53 4
52 4
5.1 ~
5 -
4.9
wd UAC

Figure 16 : Répartition des espéces cristallines en fonction du pH.

Especes cristallines
AcUr P

2. Variation des différents paramétres au cours de la cristallurie

2.1. Distribution de I’échantillon selon le degré de complication

Dans notre population on observe que les valeurs de la glycémie et ’hémoglobine

glyqué HbAlc sont significativement plus élevées.

Un pourcentage d’HbAlc supérieur a 6% est retrouve chez 90,28% des suets
diabétiques (Figure 16), c’est a dire que notre population diabétique étudiée était mal

¢quilibrée. Cette €¢lévation pourrait provoquer I'apparition des cristaux.

Les éudes épidémiologiques menées au cours des dix dernieres années montrent une
augmentation alarmante du diabete, qui est le résultat d'un processus pathologique connu sous
le nom de syndrome métabolique. Ce trouble métabolique est caractérisé par une
hyperglycémie due a une diminution de la sécrétion d'insuline (BEER-BORST et al., 2000 ;
FORD et al., 2002).

L’¢lévation du glucose plasmatique observée chez les diabétiques peut affecter le

métabolisme du calcum ; en effet, i1 a ét¢ démontré que Iexcrétion urinaire du calcium
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augmente avec celle des apports en sucres raffinés. Or, Thypercalciurie est I'un des
principaux facteurs derisque de lithiase oxalocalcique (SIENER et al., 2004).

Tableau 15 : Moyenne, écartype d'HbA1c des patients.

HbAlc Hommes Femmes

M oyenne técartype 8,87+1,95 8,74+1,93

Vadeurs idédes HbAlc < 6%.

Tableau 16 : Moyenne, écartype de la glycémie.

Glycémie Hommes Femmes

M oyenne técartype 1,71+0,60 1,64+0,59

Valeurs normales : 0,80-1,10g/1.

E HbAlc <6

E HbAlc> 6

Figure 17 : Répartition des patients selon le pourcentage d'HbA1c.
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2.2. Variation de calciurie

D’aprés nos résultats on observe dans la tranche d’age 61-85 (Tableau 17, 18) une
hypercalciurie chez les deux sexes avec une moyenne comprise dans I'intervalle de confiance
de 378,54+127,73 chez ’homme et 362,47+74,97 chez la femme.

L’oxalate de calcium dihydraté est une espéce calcium-dépendante. Elle se forme sous
Ieffet d’'un excés de concentration urinaire en calcum. La cause principale de

I’hypercalciurie est 'excés d’apport alimentaire de calcium.

TSCHOPE en 1981 a nortré l'existence d'une hypercalciurie chez 339 diabétiques,
mais ils nNont pastroweé de différence significative par rapport aun groupe contréle.

Il existe des liens étroits entre les apports alimentaires spontanés (de calcium, de
sodium, de protéines, de glucides, d’alcool, de potassium) et I'excrétion urinaire de calcium.
Un régime désequilibré, riche en viande, en s, en sucres et en acool favorise
I'hypercalciurie et la lithiase. L’influence de ces facteurs diététiques est présente chez les
sujets normaux et plus importante encore chez les patients diabétigues (LEGRAND et al.,
2008).L’ingestion de sucres ou d’alcool est responsable d’une élévation transitoire de
I'insulinémie qui diminue la réabsorption tubulaire du calcium et provoque une hypercalciurie
(LEGRAND et al., 2008).
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Tableau 17 : Distribution de I'échantillon selon la calciurie chez I'homme.

Classes d’ages (ans) Nombre de cristallurie Calciurie
Age <40 ans 2 252,00+11,31
Age 40-60 ans 6 175,80+41,17
Age > 60 ans 12 378,54+127,73

Valeurs normales : Calciurie 180-300 mg/l.

Tableau 18 : Distribution del'échantillon selon la calciurie chez la femme.

Classes d’Ages (ans) Nombre de cristallurie Calciurie
Age <40 ans 1 117,00+36,37
Age 40-60 ans 13 258,17+98,56
Age > 60 ans 16 362,47+74,97

Valeurs normales : Calciurie 180-300 mg/l.
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Conclusion

La cristallurie c’est I'étape intermédiaire entre les anomalies biochimiques urinaires et
la formation des calculs. Elle peut donc aider a identifier les facteurs de risque lithogenes ou
les anomalies métaboliques, génétiques ou non, qui favorisent la lithiase.

Cette étude est portée sur une population de 72 patients diabétiques en consultation
dans le service de Diabétologe au niveau du Centre Hospitalier Universtare CHU de
Constartine. Elle est répartie en 66,67% femmes et 33,33% hommes avec un sexe ratio (H/F)
de 0,50 ; dont les gens les plus touchés par la cristallurie ont un &ge supérier 460 ars.

La crigtalurie examinée sur l'urine du révell conservé a 37°C ou a température
ambiante, apparait comme un examen simple, facile a réaliser et intéressant au plan clinique
pour orienter le clinicien sur la nature des calculs, lui permettant ainsi d’optimiser le choix du
traitement a mettre en ceuvre. Cet examen, nécessite simplement un microscope €quipé de la

polarisation.

Les diabétiques ont un pH urinaire acide qui Sabaisse encore avec l'age, ce qui
favorise la cristallurie d’oxalate de calcium dihydraté, particulierement fréquente chez
'homme. L'étude de la cristalurie pourrait étre utile pour détecter ce risque et proposer des

mesures prévertives.

Le dosage de la glycémie et I'hémoglobine glyquée a révélé que notre population
diabétique étudiée était mal équilibrée avec une moyenne de I'HbAlc 8,87+1,95 chez
’homme et 8,74+1,93 chez la femme.

Le diagnogtic de la cristalurie repose non seulement sur des criteres cliniques mais
égdement sr des criteres biochimiques, essentilement la calciurie. Le dosage de ce
parametre donne une moyenne de 378,54+ 127,73 mg/l chez 'homme et 362,47+74,97 gl
chez la femme.

L’étude de la cristalluric représente une source essenticlle d’informations pour le
diagnogtic étiologique et la prise en charge meédicale. Elle devrait donc pouvoir ére pratiquée
dans tous les laboratoires afin de permettre une meilleure détection des facteurs de risque et

un suivi plus efficace des patients diabétiques lithiasiques.
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Annexe 01 : Questionnaire

Fiche de renseignements cliniques cristallurie

NOM & e Prénom : .................

Profession @ .....coovveiiiiiiiiiii, Adresse :...oiiiiiii....

Sexe: M ] F [

Antécédents personnels:

e Diabéte : ]

v Typel ] Type 2 [
v" Durée :
v' Tratement : Sousinsuline [] Ord ]
HTA
Trouble digestif

Maladies métaboliques
Autres pathologies

HIEEn

Antécédents de lithiase: Non [[] Ou ] (Date du calcul ettype: )

Antécédents lithiasiques familiaux: Non ]

Oui ]

Eau de boisson consommée :

Robinet  [] Eau desource [] Eauminérale [

Sous régime : Non ] Oui ]
Régime protéique : Non [] Oui L]
Régime glucidique : Non ] Oui ]
Produits laitiers Non ] Oui ]

Bilan biologique:

Glycémie [0 Phosphatrie [ Uratwie [0 Urée uinaire [

HbAlc [ 1 Créatinurie [0 Cdciurie [
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Annexe 02

1. Reéactifs utilisés pour le dosage de la glycémie
R1 Tampon TRIS: 100 mmol/l, pH 7,8 ; Mg: 4 mmol/l ; ATP : > 1,7 mnmol/l ; NADP : > 1,0
mmol/l ; conservateur.
R2 Tampon HEPES : 30 mmol/l, pH 7,0 ; Mg: 4 nmol/l ; HK (de levure) : > 8,3 U/ml ; G-6-
PDH (deE. coli) :> 15 U/m ; conservateur.
a) TRIS = Tris (hydroxyméthyl) aminométhane.
b) HEPES = acide [(hydrxy-2 ethyl)-4 pipérazino-1]-2 éthanesulfonique.

2. Réactifs utilisés pour le dosage de I’hé moglobine glyquée
R1 Phtalate de potassum 50 mmol/l, 5 g/l, azide de sodium 0,95 g¢/l, pH 5,0.
R2 Tampon phosphate 30 mmol/l, pH 6,5, azide de sodium 0,95 g/l.
R3 Tampon phosphate 72 mmol/l, pH 6,5, azide de sodium 0,95 g/l.
R4 Microcolonnes. Elles contiennent de la résine d’interchange ionique équilibre avec le

tampon phosphate 72 mmol/l, pH 6,5, azide de sodium 0,95 g/l.

3. Réactifs utilisés pour le dosage de 'urée
R1 Tampon CAPSO : 5 mmolL, pH 9,65 ; NADH (de levure) > 0,23 mmolL ; conservateur.
R2 Tampon BICINE : 1000 mmol/L, pH 7,6 ; uréase (Canavaliaensiformis) : > 120 pkat/L ;
GLDH (de foie de bovin) : > 150 pkat/L ; a-cétoglutarate : > 8,3 mmolL ; conservateur.
a) CAPSO = acide cyclohexylamino-3 hydroxy-2 propanesulfonique-1.
b) BICINE = N,N-his(hydroxy-2 éthyl) glycine.

4. Reéactifs utilisés pour le dosage de la créatinine
R1 Hydroxyde de sodium : 0,80 mol/L.
R2 Acide picrique : 25 mmol/L.

5. Réactifs utilisés pour le dosage de I’acide urique

R1 Tampon phosphate: 0,05 molll, pH 7,8; acide hydroxy-2 [N-ethyl N-(m-tolyl)-amino]-
3propanesuifonique-1: 7 mmol/l ; monoéther d’alcool gras de polyéthyléneglycol : 4,8%;
ascorbate-oxydase (de courgette, EC 1. 10. 3. 3, 25°C) > 5 U/ml.
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R2 Tampon phosphate : 0,1 mol/l, pH 7,8 ; ferrocyanure de potassium : 0,30 mmol/l ; amino-
4 phénazone > 3 mmol/l ; uriase (d’Arthro-bacter protophormiae, EC 1. 7. 3. 3, 25°C) > 0,5
U/m ; peroxydase (de raifort, EC 1. 11. 1. 7, 25°C) > 1 U/ml.

6. Réactifs utilisés pour le dosage du calcium

R1 Tampon alcalin : 500 mmol/I.
R2 Complexant crésolphtaléine : 0.62 mmol/l ; hydroxy-8 quinoléine : 69mmol/l.

7. Réactifs utilisés pour le dosage du phosphore

R1 Acide sullfuique : 0,36 mol/l ; détergert.
R2 Molybdate d’ammonium : 3,5 mmoll; acide sulfurique : 0,36 mol/l.; chlorure de sodium :
150 mmol/I.

8. Reéactifs utilisés pour le dosage du magnésium

R1 Tampon TRIS/acide amino-6 caproique: 500 mmol/l, pH 11.25 ; EGTA : 129 pmol/l ;
conservateur.
R2 Bleu de xylidlyle : 0,28 mmol/l ; détergent ; conservateur.

TRIS = Tris (hydroxyméthyl) aminométhane.
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Résultats de dosage des parametres biologiques chez les diabétiques hommes.

Patients | Age | Glycémi | HbAlc | Créatine | Urée | AU | Phosphaturi | Calciuri
ans e % mg/l ol | mg/l e e

g/l mg/| mg/l
01 72 1,48 6,1 999 24 408 167 439
02 26 1,85 8,5 1158 13.88 | 373 905 298
03 67 2,36 9,9 431 6,31 | 250 178 370
04 42 2,50 11,9 409 4,72 | 150 181 181
05 60 1,04 10,1 736 10,67 | 335 333 101
06 66 1,39 7 838 11,11 | 448 476 420
07 64 1,36 8,5 1443 13,42 | 945 614 230
08 79 1,33 7,6 920 10,41 | 966 276 370
09 60 1,20 11 395 4,80 222 184 170
10 42 2,76 7 1308 16,17 | 440 402 160
11 74 1,87 9 929 4,60 | 301 179 271
12 54 1,24 7 1812 22,98 | 563 742 149
13 62 2,63 10,5 1578 13,33 | 504 445 362
14 53 2,09 10 1473 560 | 480 449 248
15 64 2,67 11 1197 9,87 395 517 336
16 65 1,44 7 1374 13,9 | 412 485 240
17 64 1,43 7,1 754 2,4 | 203 302 250
18 20 2,42 10,7 1395 6,2 443 968 244
19 63 2,21 11,2 1089 79 | 467 175 648
20 61 1,04 8,5 730 3,9 307 352 358
21 57 1,02 10,7 545 7,5 | 317 289 152
22 27 1,07 6 673 16,5 | 504 867 260
23 61 1,17 4,96 388 3,02 273 68 360
24 76 1,39 5,6 1431 10,17 | 440 537 561
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Patients | Age | Glycémie | HbAlc | Créatine | Urée | AU | Phosphaturie | Calciurie
(Femmes) | ans o/l % mg/l gl | mg/l mg/I mg/|
01 73 0,68 5,57 377 3.21 | 494 344 399
02 47 1,33 7 1582 25,3 | 501 332 339
03 60 1,30 7 1323 12,33 | 646 960 141
04 74 1,71 11 315 2,91 | 160 137 390
05 61 1,30 7,1 1176 6,56 | 441 239 447
06 61 1,24 6 942 24,22 | 403 1296 479
07 59 1,40 7,4 431 6,31 | 250 478 338
08 51 1,38 6,5 624 9,02 | 294 117 242
09 73 1,45 7.1 598 11,99 | 1071 169 254
10 43 1,78 7 297 450 | 195 117 353
11 66 0,98 7,4 358 5.14 | 168 350 412
12 79 0,86 7,8 307 5.55 | 218 237 388
13 53 2,35 8 431 11,23 | 300 532 216
14 61 0,88 81 677 891 | 651 129 390
15 78 1,35 8 1113 7,66 | 294 477 432
16 57 1,47 11,12 530 4,5 198 157 275
17 78 0,82 6 832 14,7 | 339 471 397
18 61 1.04 10,29 901 24,87 | 440 1290 280
19 62 1,51 7.4 884 10,63 | 328 215 115
20 66 1,66 9,3 505 8,48 | 328 404 333
21 54 2,58 9,6 202 4,36 | 127 147 240
22 70 1,69 7 252 4,66 | 117 165 285
23 44 3,59 12,6 349 7,25 | 271 449 219
24 23 0,90 6,2 717 8,40 | 321 439 165
25 71 1,68 7 470 4,36 | 337 479 260
26 27 1,63 7,9 531 6,13 | 292 508 278
27 78 2,89 11,2 892 11,7 | 549 142 265
28 39 2,61 9,5 414 10,4 | 196 490 150
29 40 2,35 7 1383 7,82 | 312 471 242
30 72 1,14 8,2 712 3,30 | 228 161 108
31 50 1,94 10,8 921 8,69 | 554 501 432
32 54 1,61 8 1392 17,92 | 404 308 368
33 63 1,90 10,3 2265 10,89 | 551 1215 298
34 72 2,20 9,4 519 3,04 | 346 228 265
35 63 2,02 9,4 1050 11,5 | 402 471 298
36 83 1,55 9 437 554 | 211 228 480
37 50 1,16 12,2 430 3,14 | 225 491 106
38 64 1,73 11,7 276 4,8 | 180 154 106
39 56 1,38 7,7 871 30 | 313 319 168
40 29 1,78 11,2 747 9,22 | 413 576 123
41 57 2,15 11 329 51 | 292 150 132
42 85 1,00 7,4 703 72 | 356 315 330
43 65 2,45 12 475 43 | 258 270 210
44 49 1,69 9,3 364 51 149 160 240
45 58 1,41 5,89 2730 7,02 | 404 430 120
46 65 0.79 11,80 361 3,8 | 198 355 180
47 56 1,54 7,3 715 34 | 305 142 124
48 67 2,56 10,8 494 51 | 756 351 164
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Résumé

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par un désordre révélé au niveau
du méabolisme des ducides entrainant une hyperglycémie a Torigine des complications
surtout rénales.

Les diabétiques ont un pH uwinaire acide qui Sabaisse encore avec l'ége, ce qui
favorise la cristallurie d’oxalate de calcium dihydraté, particulierement fréquente chez
I’homme. L'é¢tude de la cristallurie pourrait étre utile pour détecter ce risque et proposer des

mesures préventives.

Cette étude est portée sur une population de 72 patients diabétiques en consultation
dans le service de Diabétologe au niveau du Centre Hospitalier Universtare CHU de
Condtartine. Elle est répartie en 66,67% fermmes et 33,33% hommes avec un sexe ratio (H/F)
de 0,50 ; dont les gens les plus touchés par la cristallurie ont un &ge supérieur a 60 ars.

La crigtdlurie examinée sur l'urine du révell conservée a 37°C ou a température
ambiante, apparait comme un examen sinple, facile a réaliser et intéressant au plan clinique
pour orienter le clinicien sur la nature des calculs, lui permettant ainsi d’optimiser le choix du
traitement a mettre en ceuvre. Cet examen, necesste simplement un microscope équipé de la

polarisation.

Le dosage de la glycémie et I’hémoglobine glyquée a révélé que notre population
diabétique étudiée était mal équilibrée avec une moyenne de I'HbAlc 8,87+1,95 chez
I’homme et 8,74+1,93 chez la femme.

Le diagnogtic de la crigtalurie repose non seulement sur des critéres cliniques mais
égdement sur des criteres biochimiques, essertiellement la calciurie. Le dosage de ce
parametre donne une moyenne de 378,54+ 127,73 mg/l chez 'homme et 362,47+74,97 gl
chez la femme.

M otsclés: Cristallurie, lithiase urinaire, oxalate de calcium, diabéte.



Abstract

Diabetes is a metabolic discase characterized by a disorder found in carbohydrate
metabolism causing hyperglycemia especially at the origin of renal complications.

Diabetics have acidic urine which further reduces with age, and that promotes
crystaluria calcium oxalate dihydrate, particdarly common in humans. The study of
crystalluria could be useful to detect this risk and propose prevertive measures.

This study is focused on a population of 72 diabetic patients in consultation in the
Divison of Diabetes at the University Hospital (CHU) of Constartine. It is divided into
66,67% women and 33,33% men with a sex ratio (M / W) of 0,50 ; that people most affected
by crystaluria have over 60 years old.

Crydtdluria examined on the first morning urine stored at 37°C or at ambient
temperature, appears as a smple exam, easy to achieve and interesting clinically in order to
guide the clinician on the nature of the calculations, alowing him to optimze the choice of
treatment to implement. This examination requires simply a microscope equipped with the

polarization.

The blood glucose and glycated hemoglobin showed that our diabetic study population
was unbalanced with an average of 8,87+1,95 HbA1c in men and 8,74+1,93 in women.

The diagnosis of crystalluria is based not only on clinica criteria but aso on
biochemical criteria, mainly calcium excretion. The dosage of this parameter gives an average
of 378,54 + 127.73 mg /| in males and 362,47 + 74,97 mg / | in women.

Key words: Crystdluria, urolithiasis, calcium oxalate, diabetes.
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Résumé

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par un désordre révélé au niveau
du métabolisme des gucides entrainant une hyperglycémie a lorigine des conplications
surtout rénales.

Les diabétiques ont un pH urinaire acide qui Sabaisse encore avec l'ége, ce qui
favorise la cristallurie d’oxalate de calcium dihydraté, particulierement fréquente chez
I’homme. L'é¢tude de la cristallurie pourrait €tre utile pour détecter ce risque et proposer des
mesures prévertives.

Cette étude est portée sur une population de 72 patients diabétiques en consultation
dans le service de Diabétologe au niveau du Centre Hospitalier Universtare CHU de
Constartine. Elle est répartie en 66,67% femmes et 33,33% hommes avec un sexe ratio (H/F)
de 0,50 ; dont les gens les plus touchés par la cristallurie ont un age supérieur a 60 ans.

La cristallurie examinée sur l'wrine du révell conservée a 37°C ou a température
anmbiante, apparait comme un examen sinple, facile a réaliser et intéressant au plan clinique
pour orienter le clinicien sur la nature des calculs, lui permettant ainsi d’optimiser le choix du
traitement a mettre en ceuvre. Cet examen, nécessite simplement un microscope équipé de la
polarisation.

Le dosage de la glycémie et I'hémoglobine glyquée a révélé que notre population
diabétique étudiée était mal équilibrée avec une moyenne de I'HbAlc 8,87+1,95 chez
I’homme et 8,74+1,93 chez la femme.

M otsclés: Crigtallurie, lithiase urinaire, oxalate de calcium, diabéte.
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