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Introduction

Introduction :

La lithiase des voies urinaires est devenue un probléeme de santé publique majeur
dans tous les pays du monde du faite qu’elle conduise une immobilisation prolongé et
peut conduire la perte de la fonction rénale dans certain cas [1 ,2]. Plusieurs études
épidémiologiques ont montré durant ces 30 derniéres années, que la fréquence de la lithiase
ne cesse d’augmenter [3]. La fréquence de la maladie lithiasique semble augmenter
parallelement avec I’augmentation du niveau de vie [4].

C’est une maladie caractérisée par la formation des concrétions cristallines
(conglomérats encore appelés « calculs » ou « pierres ») qui se développent dans 1’appareil
urinaire dans le bassinet et /ou les calices d’un rein [5] , le calcul est une agglomération de
cristaux liés par une matrice organique [6] , I’ensemble des processus qui conduisent au
développent d’un calcul dans les vois urinaire est appelé « lithogenese » [7] , C’est une
pathologie multifactorielle qui reléve des causes trés diverses [8] : les déséquilibres
nutritionnels , I’infection urinaire , les maladies intestinales, las malformation anatomique de
I’appareil urinaire , les pathologies d’origine génétique ou acquise [9] . Les inhibiteurs
peuvent, selon leur nature, intervenir a toutes les étapes de la cristallogenése, Ils sont présents
aussi bien chez les sujets normaux que chez les patients lithiasiques [10].

Dans notre travail, le premicre chapitre est consacré a 1’étude de la lithiase, la
lithogénese, les facteurs qui favorisants la formation des calculs, les types de calculs .Le
deuxieme chapitre est consisté a parler sur I’anatomie de I’appareil urinaire .le troisiéme
chapitre est basé sur inhibiteurs de la lithogenése.

Dans la partie expérimentale nous avons étudié les parameétres physico-chimique de la
lithiase urinaire, 1’étude est réalisé in vitro par utilisation d’un modéle classique et simple qui

est les bandelettes urinaire.
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La lithogenese



Chapitre I: La lithogénése

1. La lithogéneése :

Le terme « lithiase urinaire » désigne la pathologie qui se caractérise par la formation de
calculs dans le rein ou les voies urinaires [11].Le mot « lithiase » vient du grec "lithos "
(pierre) et celui de calcul du latin " calculus ", nom des petits cailloux utilisés par les
comptables romains [12].

Le terme de la lithogénése désigne I’ensemble des processus qui aboutissent a la formation
d’un calcul dans les voies urinaires. Dans la plupart des cas, Un calcul se compose d’un
agglomérat de cristaux liés par une matrice organique [13]. On peut distinguer deux grandes
étapes dans la lithogénese: la cristallogenese et la calculogénése [12].

La cristallogenése correspondent a la formation de cristaux a partir de substances
initialement dissoutes dans les urines et ne constitue pas en soi un processus pathologique
[14]

La calculogénése proprement dite se définit généralement par la rétention et la croissance
des cristaux et agrégats cristallins a un niveau quelconque de 1’appareil urinaire [12].
Toutefolis, il existe des pathologies lithiasiques révélées par la simple nature des cristaux [15].
2. Les etapes de la lithogénese :

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 [12] (figure
01).

* La sursaturation des urines.

* La germination cristalline.

* La croissance des cristaux.

» L’agrégation des cristaux.

» L’agglomération cristalline.

* La rétention des particules cristallisées

La croissance du calcul.
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Figure 01: Principales étapes de la lithogénese [12].

2.1. La sursaturation urinaire :

La sursaturation se définit comme étant la concentration maximale d’un ou de plusieurs
solutés au-dela laquelle toute nouvelle fraction de la substance ajoutée reste insoluble [16].
Dans des conditions physicochimiques définies (température, pression, pH...), Une substance
peut-étre dissoute dans un solvant, en 1’occurrence 1’eau, jusqu’a une certaine concentration

qui représente le produit de solubilité kps de cette substance dans le solvant [17].
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2.2. La germination cristalline :

C’est I’¢tape initiale correspondant a la transformation d’une phase liquide en phase solide
dans une solution sursaturée [18] Cette etape dite germination ou nucléation cristalline peu
traduire différentes situation. Schématiquement, on distingue essentiellement deux sortes de
nucleations : modes nucléation homogene et nucléation hétérogéne [19].

Homogeéne : c’est -a-dire correspondre a la cristallisation directe d’une seule substance au
niveau de saturation élevée.

Héterogene : la cristallerie est mixte et 1’on retrouve au moins deux espéces cristallines dans
les urines [20].

2.3. La croissance cristalline :

Les cristaux engendrés par une sursaturation élevée des urines sont initialement trés
petits, <100nm, et ne constituent donc pas une menace de lithiase. Ils vont ensuite grossir plus
ou moins rapidement par captation de nouvelles molécules de la substance sursaturée et
former des particules plus grosses, comprises entre 1 et 100 um [21]. Cette croissance
nécessite un temps souvent supérieur a celui du transit de ’urine au travers du néphron. En
revanche, les urines peuvent rester de nombreuses heures dans la vessie. Pendant cette
période, la croissance des cristaux peut y générer la formation de particules parfois assez
grosses comme les cristaux d’acide urique di-hydratés qui peuvent s’agréger et engendrer un
processus lithiasique [22].

2.4. L’agrégation des cristaux :

Le phénomeéne d’agrégation par attraction électronique sont des évenements
généralement rapides, contrairement a la croissance cristalline, et peuvent survente pendant le
temps de transit de 1’urine an travers du néphron [23], L’agrégation est susceptible
d’engendrer des particules volumineuses, dépassant parfois 200 um, qui peuvent se former en
moins de 1 minute et par conséquent étre retenues dans le rein, y compris au niveau des tubes
collecteurs [24].

2.5. Agglomération cristalline :

Elle implique des macromolécules urinaires qui, par leurs nombreuses charges négatives,
peuvent se fixer a la surface des cristaux et favoriser secondairement la fixation de nouveaux
cristaux sur les premiers en les organisant les uns par rapport aux autres, contribuant ainsi a
I’architecture du calcul [12].

Les macromolécules impliquées dans ce processus sont essentiellement des protéines.

Certaines sont souvent impliquées dans le processus d’inhibition cristalline et semblent donc
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avoir un role ambigu qui s’explique par la variabilit¢é du milieu urinaire. La principale
protéine urinaire est la protéine de Tamm-Horsfall qui, lorsqu’elle se polymérise, perd ses
propriétés inhibitrices et semble méme promouvoir la cristallisation, du moins dans les
expérimentations in vitro [25 ; 21].

L’albumine, deuxiéme protéine des urines, posséde une activité inhibitrice visa- vis de la
croissance cristalline mais tend par ailleurs a augmenter la germination cristalline. Les
cristaux sont donc plus petits mais plus nombreux, ce qui expose les patients a des
conséquences défavorables comme 1’agrégation, 1’agglomération et la rétention cristalline
[12].

La troisiéme protéine est I’'uropontine, qui, en raison de son affinité pour le calcium se
fixe facilement a la surface des cristaux d’oxalate de calcium. Elle peut aussi se lier aux
cristaux d’apatite dans les urines et dans le parenchyme rénal [25].

2.6. Rétention des particules cristallines :

Cette étape peut étre considérée comme la premiere étape du processus lithogene
proprement dit, a partir de laquelle des particules cristallines formées au cours des différentes
phases de la cristallogenése vont étre retenues dans le rein ou les voies urinaires et vont
croitre pour former un calcul [25].

Quatre situations différentes peuvent étre envisagées :
2.6.1. Adhésion des cristaux a I’épithélium tubulaire :

Les cristaux formés dans la lumiére tubulaire sont habituellement entrainés avec 1’urine
hors du néphron et rejetés dans les cavités excrétrices [26], mais lorsque des cristaux
s’accrochent a la membrane apicale des cellules, ils sont internalisés par des vésicules
d’endocytose puis soumis a une lyse intracellulaire [12].

Si le processus d’endocytose est un phénomene relativement rapide, nécessitant quelques
heures, celui de la dissolution lysosomiale des cristaux est beaucoup plus long. De ce fait, le
tube rénal peut corriger les effets potentiellement déléteres d’une cristallisation occasionnelle
et peu abondante, mais pas ceux d’une cristallisation massive ou fréquente qui peut conduire a
une accumulation de particules cristallines dans 1’espace intracellulaire et aboutir a un
processus d’apoptose [25].

2.6.2. Rétention cristalline obstructive dans le néphron :

Plusieurs pathologies lithiasiques s’expriment de cette fagon. La plus fréquente est la

maladie de Cacchi-Ricci. On y observe des calculs représentant de véritables moules

tubulaires développés au niveau des ectasies puis parfois expulsés, beaucoup de ces calculs
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pouvant rester coincés dans les segments distaux des néphrons et réaliser I’aspect de pseudo-
néphrocalcinose medullaire qui est souvent associé a cette maladie [25].
2.6.3. Rétention cristalline sans adhésion a I’épithélium :

Un autre mode de cristallisation et de rétention cristalline est la stagnation de I’urine,
méme modérément sursaturée, dans une cavité rénale déclive ou un diverticule Cali ciel ou
dans la vessie en amont d’un obstacle prostatique. La rétention locale d’urine peut entrainer
une cristallisation et les cristaux ainsi formés peuvent avoir des difficultés, pour des raisons
anatomiques, a s’évacuer, ce qui entraine une lithogenese réguliere et répétée aboutissant
progressivement a la formation de multiples calculs sur le méme site anatomique [25].

2.7. Croissance et evolution du calcul :

La vitesse de croissance du calcul initié par la rétention cristalline est ensuite trés
variable, dépendant du niveau de sursaturation des urines et donc de la nature des anomalies
métaboliques présentes. Lorsque la lithogenése résulte de fautes diététiques, son expression
est intermittente et la croissance du calcul se fait par pousses au gré des sursaturations
urinaires [27] Lorsque la cause est une maladie génétique, le calcul se développe de maniere
plus réguliére et de nouvelles particules retenues dans le rein sont le point de départ de
nouveaux calculs qui grossissent généralement au méme rythme que les premiers, ce qui
explique la différence de taille observée entre les calculs les plus anciens, généralement
les plus volumineux, et les calculs plus récents. Parfois, pour des raisons anatomiques ou de
flux urinaire, certains calculs ont la possibilit¢ de capter de nouvelles molécules plus
facilement que d’autres et vont alors croitre plus rapidement [28].

3. Theéorie de la lithogenése :

La lithiase urinaire est un probleme complexe .certains de ses mécanismes sont
concretement expliqués par diverses théories [29].

3.1. Théorie de la sursaturation:

Lorsqu’une solution est sursaturée, les cristaux vont se former au cours d’un processus
appelé nucléation. La formation du calcul est amorcée par la présence d’un cristal ou de
particules organiques (amas leucocytaires, fragments papillaires) dans une urine saturée en sel
minéraux susceptibles de cristalliser. Ceci favorise la croissance d’un réseau cristallin. L urine
est tres souvent saturée en oxalate de calcium, ce qui pourrait expliquer la grande fréquence

de ce type de calcul [29].
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Figure 02 : facteurs inducteurs de sursaturation urinaire [30].

3.2. Théorie de la matrice protéique lithogéne :

D’autre travaux ont montré que les urines des lithiasiques pouvaient, soit ne pas présenter
de sursaturation particuliére, soit étre sursaturées vis -a —vis d’un constituant non retrouve
dans les calculs, ce qui suggére 1’existence d’une protéine pathologique susceptible d’induire
la cristallisation dans les urines et de permettre la croissance du calcul. Une matrice organique
de protéines sériques et urinaires fournit un substratum au dépdt de cristaux. La grande
majorité des calculs contient une matrice protéique .Mais la nature de ces protéines est mal
définie.

3.3. Théorie du déficit en inhibiteurs de la cristallogenése :

Certaines substances présentes dans I’urine (magnésium, pyrophosphate, citrate) inhibent
la cristallisation. Leur absence, ou leur faible concentration, pourrait expliquer la formation de
cristaux dans 1’urine.

1.3.4. Théorie des inducteurs de cristallisation :

Elle repose sur le fait qu'une phase cristalline peut servir d’inducteur a la cristallisation
d’une autre phase [31; 32 ; 33].

3.5. Theorie des plaques de Randall :

Les plaque calcifiees de topographie sous épithéliale (décrite par Randall), situées dans la
papille sont composées de phosphate de calcium .Elles seraient les sites de nucléation dans
une urine sursaturée pour au moins 15% des calculs d’oxalate de calcium. Ceci est démontré
pour le noyau d’apatite existant dans la dépression papillaire de la surface d’un cristal. Ces
plaques de Randall, sont souvent visibles en radiographie. En plus de ces théorie il est

démontré que :
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e Les précipitations de phosphate ammoniaco-magnésium se font dans les urines

alcalines.

e Les lithiases urique est cystinique se développent dans les urines acides.

e Lastase urinaire est la principale couse lithogene

e L’infection favoriserait la lithiase par I’intermédiaire des modifications physico-

chimique des urines en particulier une augmentation du PH [29].

Les théories de la lithogenese sont multiples et ses mécanismes physicochimiques sont
mal connus. Il est probable que la nucléation et la croissance d’un calcul relévent de plusieurs
de ces theories.

IL est genéralement admis que les calculs du rein se forment initialement dans les voies
urinaires proximales et passent ensuite dans le reste du systéeme collecteur.IL existe plusieurs
théories différents quant au lieu ou se forment les calculs dans le rein : dépdt calcium sur la
membrane basale des tubes collecteurs et a la surface des papilles ; dépot d’un précipité de
calcium dans les lymphatiques rénaux provoquant obstruction et rupture de la membrane
séparant les lymphatiques des tubes collecteurs ; dép6ts intra tubulaires de débris cellulaires
amorphes nécrosés puis calcifiés [34].

I.4. Les facteurs favorisent la formation des calculs :

De nombreux facteurs influencent la propension a former un calcul, notamment des
facteurs propres a I’individu et des facteurs liés a I’environnement [35].
4.1. Facteurs nutritionnels:

Toutes les études prouvent que l'incidence de la lithiase est liée au régime alimentaire avec
des différences liees au type de lithiase; Reégime alimentaire type occidental, Exces de
protéines, de Na CI (chlorure de sodium), de sucre raffiné favorisant la lithiase oxalocalcique
[36], Le défaut de boissons est la premiére cause de la lithiase [37].

4.2. Facteurs climatiques:

Le changement de saison ou le déplacement vers une région induit pour le sujet une
modification des conditions météorologiques qu’il subit [38], le risque de lithogenése
augmente également avec les déplacements vers des regions a temperature et a ensoleillement
plus élevés [39].

4.3. Facteurs I’age et sexe:

Chez le nourrisson, le garcon est plus exposé au risque de calcul .Ensuite le risque

lithiasique diminue avant d’augmenter a nouveau au-dela de dix ans [11], Elle reste moins

fréquente chez I’enfant que chez I’adulte, avec une prédominance masculine [40;41].
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4.4. Facteurs génétique:

En particulier, de nombreuses anomalies génétiques, mono génique ou polygéniques, sont
responsables d’une hyper calciurie ou d’une hyper phosphaturie [42]. L’intervention de
facteurs susceptibilité genetique est également suggérée par la présence tres fréquente
d’antécédent familiaux de lithiase, dz gouttes ou de diabéte chez les lithiasique [43].

5. les types des calculs:
5.1. Oxalate de calcium :

L’oxalate de calcium est présent dans plus de 70% des calcules urinaires [40] La
cristallisation oxalocalcique est la forme de cristallerie la plus fréquente dans les urines
hommes. Cela tient a la trés faible solubilité de ’oxalate de calcium [44].

5.1.1. Whewellite (CaC204. H20) :

Oxalate de calcium monohydrate, appel Whewellite et parfois Oxacalcite, extrait du
nom de William Whewille (1794-1866) [45], la cristallerie de whewellite est la marqueur
d’une hyperoxalurie avec un rapport calcium /oxalate habituellement faible [46].

5.1.2. Weddellite (CaC204. 2H20) :

Oxalate de calcium dihydrat (Weddellite) est nhommé de la mer de Weddell de
I’antartique. , Comme la Whewellite, la Weddellitte est une oxalate de calcium, elles se
différent dans le nombre de molécules d’eau inclues dans leur structure cristalline, et ceci
leur donne des comportements différents, parfois la Weddellite se déshydrate
partiellement pour donner la Whewellite [47; 48].

5.2. Les phosphates calciques :

Il existe au minimum cinq formes minérales de phosphates calciques dans urines :
carbapatites, phosphate octoalcique, whitlokite, brushite et phosphate amorphes de calcium
carbonatés (PACC) [49].

5.2.1. Le phosphate amorphe de calcium carbonate (PACC) :

Représente la forme la plus courante des phosphates calciques, qui peut se voir sous
I’aspect de granulation fines ou moyennes, Est la forme la plus facilement précipitée dans
’urine, le principale déterminant est le pH élevé [46].

5.2.2. Brushite (CaHPO4. 2H20) :

Hydrogénophosphate de calcium di hydraté (Brushite) [45], C’est la seule espéce

phosphatique urinaire composée exclusivement d’ion HPO4-2 son Ph moyenne de

cristallisation est voisin de 6 ,4 alors que celui des autres phosphates est proche 07 [50].
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5.2.3. Struvite (MgNH4PO4. 6H20) :

Phosphate d’ammonium et de magnésium hexa hydratés (Struvite) [47], Elle est liée a la
présence d’une infection chronique de I’appareil urinaire par des germes, ayant une enzyme
appelée uréase, comme Ureaplasmaurealyticum ou CorymebacteriumUrealyticum [51].

5.3. Acides uriques:

Toutes les formes d’acide uriques cristallisent en urine acide, mais le PH de cristallisation
le plus bas est observé pour ’acide urique dihydraté (PH 5,25) [52], La lithiase urique existe
essentiellement sous deux formes cristallines anhydre (prédomine dans les calculs) et la
seconde dihydratée plus fréquentes dans la cristallurie [53].

5.4. Cystine:

Elle représente dans la plupart des séries occidentales, environ 1%des calculs [54 ; 30], qui
se présentent sous la forme de lamelles hexagonales ayant une forte tendance au maclage,
c’est-a-dire a I’inhibition de nouveaux cristaux a partir du corps d’un cristal préformé,

témoignent d’une cystinurie congénitale [55].
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1. Généralités
L’appareil urinaire est 1’un des appareils excréteurs de 1’organisme (Figure 01) [56].
Il a pour fonction d’assurer I’épuration du sang : il extrait en effet du sang circulant les
déchets qui résultent du métabolisme et assure leur rejet a I’extérieur sous forme d’urine.
Par son action d’élimination sélective, il concourt de plus au maintien de la constance du
milieu intérieur [57]. L’appareil urinaire est constitué de :
- Deux reins, Deux uretéres, La vessie, L urétre.
Les deux reins produisent I’urine ; les uretéres la drainent vers la vessie, ou elle s’accumule

Jusqu’a son évacuation par 1’urétre [58].

1-systéme urinaire humain
2-Rein

3-pelvis rénal

4-Uretére

5-Vessie

6-Urétre

7-Glande surrénal

8-Artére rénale (rouge) et veine
rénale (bleu)

9-Veine cave inféricure

10-Aorte

1 1-Artére iliaque commune (rouge)
fasat et veine iliaque commune (bleu)

12-Foie

Figure 03 : Composants de 1’appareil urinaire [59].

2. L’appareil urinaire supérieur:
2.1. Les reins:
2.1.1. Anatomie et structure:
Les reins sont des organes pleins, sécréteurs de l'urine. lls sont situés de part et d'autre

de la colonne vertébrale, dans la région lombaire, contre la paroi postérieure de I'abdomen.
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La surface des reins est lisse chez I'adulte et poly lobulée chez I'enfant. Leur couleur est
rouge sombre [60].

Chez I’adulte, chaque rein pese environ 150g et mesure 12cm de haut ,7cm de large et
3cmd’épaisseur. Sa face interne concave présente une dépression ou hile, ou les vaisseaux
sanguins, les vaisseaux lymphatiques, les nerfs et ’uretére pénétrent dans le rein ou le
quittent [58].

Le rein est entouré de trois couches de tissus qui le protegent et le maintiennent : un
tissue externe conjonctif dense, une couche moyenne de tissu adipeux, et, au contact du
rein, un tissu fibreux transparent, la capsule du rein.

Quand on observe une coupe de rein (coupe coronale), plusieurs régions peuvent étre
identifiées : la zone externe ou cortex forme une couche pale brun-rouge, sous la capsule.
Sous le Sous le cortex, se trouve la médullaire plus foncée, formée de zones triangulaires,
les pyramides du rein (de Malpighi). A I’apex de chaque pyramide, la papille s’ouvre dans
un petit calice [56], a partir de ces calices, I’urine passe ensuite dans deux a trois calices
majeurs, puis dans une grande cavité, appelée bassinet, ou pelvis rénal (pelvis : bassin) de
s’écouler dans un uretére, lequel transporte 1’urine jusqu’a la vessie ou elle est stockée,
puis éliminée plus tard du corps [61].

2.1.2. Physiologie:

Si I’on réfere a I’appareil urinaire, le role le plus connu des deux reins consiste en la
production de I'urine .les bassinets et les ureteres la drainent vers la vessie, ou elle
s’accumule jusqu’a son évacuation par l'urétre. Ce ne sont donc que des éléments
évacuateurs. Le rein n’exerce pas uniquement une fonction d’épuration et d’excrétion.

IL s’agit également d’un organe régulateur qui assure un équilibre acido —basique (pH)
du sang [62], régulation de 1’équilibre hydro-électrolytique et d’élimination des déchets du
métabolisme protéeique. Ils assurent également une fonction endocrine [63].

2.2. Les uretéres :

C'est un long canal musculo-membraneux, cylindrique, étendu du bassin et la vessie
[64]. Leur longueur atteint de 25cm a 30cm. Ils ont pour role d’acheminer 1’urine dés sa
formation dans les bassinets jusque dans la vessie. Cette fonction est facilitée par la
structure de leur paroi, qui est formée de trois couches tissulaire superposées
-une couche interne, la muqueuse, qui sécréte du mucus la protégeant contre 1’érosion que

peuvent causer certains composants urinaires ;
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-une couche musculaire intermédiaire, constituée de fibres musculaires lisses

longitudinales et circulaires ;

-une couche externe, faite de tissu conjonctif fibreux.

C’est grace a I’activité péristaltique de la couche musculaire que 1’urine progresse dans

I’uretére jusqu’a la vessie [65].

3. L’appareil urinaire inférieur:

3.1. La vessie:

La vessie est un réservoir musculo-fibreux tapissé d'une sous-muqueuse (chorion) et
d'une muqueuse urothéliale, elle assure le stockage de l'urine et son expulsion [66],
L’intérieure de la vessie est percé d’orifices pour les deux uretéres et pour 1’urétre [67], La
paroi vésicale est formée de quatre tuniques superposées. On observe de I’inférieur vers
I’extérieur [65].

- la muqueuse.

- la sous-muqueuse, constituée de tissu conjonctif fibreux.

- la musculeuse, tunique musculaire épaisse dont les fibres sont orientées selon trois plans

(fibres longitudinales, fibres circulaires, fibres organisées en réseau) ; cette disposition

permet une contraction vesicale uniforme ;

- la séreuse, tunique externe qui n’est présente que sur la face supérieure de la vessie.

Chez I’homme, la vessie se trouve directement devant le rectum ; chez la femme, elle est

devant le vagin et sous 1’utérus [68].

3.2. L’urétre:

L’urétre est le conduit qui achemine 1’urine de la vessie vers 1’extérieur. [65]. Son aspect

est différent dans les deux sexes [57].

» Chez I’homme ;L'urétre est un canal excréteur assurant chez I'homme une double
fonction :drainer I'urine provenant de la vessie au cours de la miction, et recevoir les
Sécrétions issues des glandes prostatiques, des conduits éjaculateurs et des glandes
bulbo-urétrales au cours de I'éjaculation [69 ; 70]. Ce canal va du col de la vessie a
I’extrémité de la verge et mesure environ 16 cm.

» Chez la femme ; I’urétre’ étend du col de la vessie a la vulve et mesure enviro3cm [63].
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1. Les inhibiteurs de la lithogénése :

La lithiase urinaire est le résultat d’un déséquilibre entre des substances cristallisables
dites promoteurs, et des substances protectrices de la cristallisation désignées sous le terme
d’inhibiteurs [71]. Les inhibiteurs sont définis comme des molécules qui augmentent le seuil
de sursaturation nécessaire a I’initiation de la nucléation, qui ralentissent la croissance
cristalline et qui inhibent secondairement la nucléation. Les promoteurs réduisent le produit
de formation d’une solution sursaturée [72].

En effet, les cristaux se forment & partir de promoteurs de cristallisation (calcium, oxalate,
phosphate, urate...) lorsqu’ils sont présents dans I’urine en concentration molaire supérieure a
leur produit de solubilité [21].

De nombreux travaux ont été consacrés aux inhibiteurs depuis les années 50 et ont permis
d’identifier aussi bien des ions et de petites molécules que des macromolécules de plus de
10Kda, dotées d’activité inhibitrice [73].

1.1. Les inhibiteurs de faible poids moléculaire:
Les trois principaux sont les ions magnésium, pyrophosphate et le citrate.
1.1.1.Le magnésium:

Il est considéré avant tout, comme chélateur des ions oxalates. Il entre en compétition avec
le calcium et forme des complexes solubles dont le principal effet est une diminution de la
sursaturation urinaire on oxalate de calcium. En fait, si lI'on en juge par les données de la
littérature, le magnésium avait un réle multiple qui s'exprimerait a la fois sur la sursaturation
oxalocalcique, sur la germination [74].

1.1.2. Les pyrophosphates:

Ce sont les inhibiteurs les plus anciennement connus et sont responsables de 25 a 50% de
I’activité inhibitrice dans les urines vis-a-vis de la cristallisation des phosphates de calcium,
ils retardent principalement la croissance des cristaux d’hydroxyapatite par adsorption a leur
surface [75 ; 40].

1.1.3. Le citrate:

Il agit en tant qu’inhibiteur de I’oxalate de calcium et du phosphate de calcium par

différents mécanismes et a différents niveaux de la lithogénése [11; 12 ; 75; 40].

1.2. Les inhibiteurs macromoléculaires:

L’activité inhibitrice des urines vis-a-vis de la cristallisation de ’oxalate de calcium est
souvent supportée par les inhibiteurs macromoléculaires [75]. Ces inhibiteurs appartiennent a
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trois familles chimiques: les glycosaminoglycanes, les glycoprotéines et les acides
ribonucléiques [43].
1.2.1. Les glycosaminoglycanes:

Le plus actif est le sulfate d’héparane, puis le sulfate de chondroitine et enfin le poly sulfate
de pentosan sodique. Ils agiraient par adsorption a la surface des cristaux d’oxalate de
calcium, et forment en plus un film protecteur a la surface de I’épithélium urinaire empéchant
I’adhésion des bacteéries et des cristaux [11 ; 40].

1.2.2. Les glycoprotéines:
Apparaissent comme les principaux inhibiteurs de cristallisation.
1.2.2.1. La néphrocalcine:

Est un inhibiteur de la nucléation secondaires de 1’oxalate de calcium etsemble étre
principale inhibiteur de la croissance cristalline oxalo-calcique [76 ; 77].
1.2.2.2. La protéine de Tamm-Horsfall:

Est un inhibiteur efficace de la croissance et de 1’agrégation cristalline de 1’oxalate de calcium
[12; 75 ; 40].
1.2.2.3. L’uropontine:

Son action inhibitrice semble s’exercer sur les principales étapes de la lithogénése :
nucléation, croissance, agrégation et rétention [11 ; 12 ; 40].
1.2.2.4. L’a 1-anti trypsine:

Il s’agit d’un inhibiteur puissant de 1’agrégation et de la croissance cristalline [75 ; 40]
1.2.3. Les acides ribonucléiques:

Seuls des fragments sont retrouvés dans les urines du fait de ’existence de ribonucléases
rénales. Leurs propriétés inhibitrices seraient dues a leurs nombreuses charges négatives qui
favorisent leur adsorption a la surface des cristaux [40].

2. Role du pH urinaire:

Le pH urinaire physiologique varie entre 4,5 et 7,5 [78], qui traduit 1’acidité ou la basicité
de I'urine, exerce un role déterminant sur 1’ionisation de diverses molécules promotrices ou
inhibitrices des urines [75;79]. La valeur du Ph urinaire va donc permettre d’émettre des

hypotheses concernent la nature de la lithiase présente chez un individu [80].
2.1. Role de P’acidité :

Un pH acide (pH < 5,3) favorise la précipitation de I’acide urique avec production d’une
lithiase urique pure, tandis qu’un pH moins acide (compris entre 5,3 et 5,8) est souvent

associ¢ a des cristalluries mixtes faites tantot d’acide urique, tantdt d’oxalate de calcium,
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tant6t du mélange des deux espéces cristallines [40 ; 79]. Par contre, la solubilité de la 2,8

dihydroxyadénine n’est aucunement influencée par le pH urinaire [40].
2.2. Role de I’alcalinité :

Un Ph > 6 s’accompagne spontanément de la précipitation de phosphate de calcium sous
forme de carbapatite ou de phosphate amorphe de calcium carbonaté, tandis qu’un pH>8
entraine la précipitation du phosphate ammoniaco magnésien et de I’urate d’ammonium. De
méme, la cystine est trés peu soluble dans I'urine a un pH < 7, sa solubilit¢ n’augmentant
sensiblement qu’a partir d’un pH de 7,5, fait mis a profit dans le traitement de la lithiase

cystinique [40 ; 81].
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Objectif du travail

L’objectif principal de notre travail est :

. L’¢tude de la cristallurie par I’identification des especes cristallines présentes dans

les urines de patients lithiasiques.

« Identifier les facteurs de risque lithogénes ou les anomalies métaboliques, génétiques ou
non, qui favorisent la lithiase pour guider la prévention selon les résultats du bilan biologique
de premiere intention et la cristallurie.

» Rechercher les facteurs de risque d’activité lithiasique et Tracer un trajet de soins

des patients lithiasiques.

-Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le laboratoire de bactériologie affilié au laboratoire

« A » des analyses médicales dans la wilaya de Tissemsilt ; et au niveau du laboratoire
de département de la science de la nature et la vie « SNV » de 1’universit¢ Ahmed ben Yahya
Elwansharisi Tissemsilt (institut de sciences et technologies).

L’examen a la bandelette urinaire est ensuite réalisé sur des urines fraiches du réveil,),
et la mesure de PH urinaire. Enfin, I’étude de la cristallurie.
- Choix du prélévement

En pratique courante, trois critéres doivent étre respectés pour que I’étude de la
cristallurie soit interprétable au plan clinique.

L’inconvénient de ce prélévement est qu’il oblige le patient a I’apporter rapidement au
laboratoire pour I’examen, pour contourner cette difficulté, la seconde urine du matin chez un
patient n’ayant ni bu ni mang¢ depuis son lever jusqu’a 1’émission de I’urine au laboratoire
peut étre utilisée, mais elle ne donne pas exactement les mémes informations.

Le second critére est le delai de conservation de I’urine aprés son émission. Idéalement,
I’urine devrait étre émise au laboratoire et examinée sans délai, mais ces contraintes
techniques rendent difficile la pratique de cet examen au quotidien .des études de
conservation des urines a tempeérature ambiante ou a 37°C ont montré que si le prélévement
était conservé moins de 3heures apres 1’émission (au-dessus de 20°C), I’évolution de la

Le troisieme critére est la température de conservation .plus la température s’abaisse,
plus la propension a la formation de cristaux augmente .cela se traduit par une fréquence de
cristallurie plus élevée, mais aussi par un plus grand nombre de cristaux formes .en
conséquence ,une urine conservée a+4°C ne présente pas ou peu d’intérét pour une étude de

cristallurie en premiére intention.les urines aprés conservation a 4°C pendant 48h ,servent a
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rechercher un dép6ts eventuel et a confirmer la présence des cristaux observés dans les urines
de lever .
Matériels et méthodes
. Matériels

Dans I’absence des moyes de travail par le protocole précédent, nous avons adopté une
autre méthode de travail qui consiste toujours sur 1’observation microscopique des especes
cristallines ; La différence que la premiere méthode permet de la numération des cristaux dans
1 mma3, ainsi que le suivi de la cristallurie par ce protocole donne un billant qui aide le
clinicien de donner les conseils et le traitement correspond pour améliorer la situation des

patients.

Mesure du PH

a) : on mélange correctement I’urine en tournant lentement, a plusieurs reprises, le gobelet.
b) : on Immerge la bandelette 1 seconde (au maximum) dans 1’urine en humectant entiérement
toutes les zones réactives. Ne jamais verser I’urine avec une pipette sur la bandelette.

c) apres 1 seconde, on mesure le PH par la comparaison de la bandelette avec la gamme

colorimétrique indiquée sur I’emballage.

Préparation du culot de centrifugation
On Homogénéise délicatement l'urine,
On Verse aussitdt dans un tube conique en le remplissant aux %.
On Centrifuge 5 mn a vitesse moyenne,
On Rejette l'urine surnageant,
On Agite le tube pour remettre en suspension le culot,
On Aspire quelques gouttes de culot avec une pipette,

On Dépose une goutte sur une lame et recouvrir d'une lamelle, .

Examen au microscope a polarisation
La cellule de comptage placée sous le microscope optique, permet de réaliser une
étude qualitative et quantitative de la cytologie (les hématies, leucocytes, bactéries,
levures, etc.) et de la cristallurie .
La recherche des cristaux se fait généralement au grossissement (x40). Lorsque les
cristaux sont peu nombreux, il est nécessaire de les rechercher en balayant toute la lame.

La recherche de cristaux et d’agrégats nécessite aussi d’examiner toute la lame .
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Résultats :

Diverses especes cristallines peuvent étre distinguées dans les urines présentant une
cristallurie positive. Les morphologies les plus fréquentes des espéces cristallines
individualisées qui sont : la whewellite, la weddellite, I’acide urique dihydraté, 1’acide urique
anhydre, les urates amorphes complexes, la brushite sont présentées sur les figures de 04 vers

11 (le grossissement utilisé était x 40).

& ~ 7_: whewellite
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Figure(04): Cristaux de whewellite (Oxalate de calcium monohydraté )

(weddellite

Figure (05): Cristaux de whedellite (Oxalate de calcium dehydrate )
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Figure(06): Cristaux de struvite (Phosphate ammoniaco-magnesienhexahydrate)

Acide urique dihydraté

Figure (07): Cristal d’Acide urique dihydraté
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Acide urique anhydge_[. -
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Figure(08): Cristal d’Acide urique anhydre

Figure (09): Cristaux de brushite (Hydrogenophosphate de calcium dihydraté)
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A gréatvug;ipeux d’oxalate de calcium

Figure (10): Cristaux d’oxalate de calcium volumineux

Figure (11): Cristaux urates amorphes complexes
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Discussion :

Nos résultats de la recherche des espéces cristallines montrent dans la majorité des
échantillons des urines récupérés au hasard pour la premiére étape de notre travaille la
présence des différents cristaux ( cristallurie positif ) , malheureusement nous avons pas
passé au suivants étapes de notre analyses physico-chimiques a cause de la confinement (
covid-19 ) , notre discussion sera basé a travers les compositions chimiques déterminés par
microscope comparés avec une synthese des travaux de recherche dans le méme sens .1l faut
signaler tout d’abord que nous avons pas l’occasion de sélectionner les patients au
lithiasiques et non lithiasiques comparé par des sujets témoins ( sujets seins ), pour expliquer
la présence des cristaux dans tous les cas ,La cristallurie désigne la présence de cristaux dans
les urines. Elle est la conséquence d’une sursaturation urinaire excessive a 1’origine de
complications rénales telles que lithiase, néphrocalcinose, insuffisance rénale aigué ou
chronique susceptible d’évoluer vers le stade terminal. Cependant, la cristallurie n’est pas en
soi un marqueur pathologique. La distinction entre une cristallurie « physiologique » et une
cristallurie « pathologique » tient a la reconnaissance des différents critéeres qui la
caractérisent : pH de ’urine, nature des cristaux, faci¢s cristallin, abondance, agrégation, mais
aussi fréquence de la cristallurie appréciée par la répétition de I’examen sur des prélevements
sériés et, bien entendu, au contexte clinique (lithiase, néphrocalcinose, altération de la
fonction rénale). Le choix du prélévement et la phase pré analytique qui précede I’examen
sont particuliérement critiques pour la validation des résultats au plan clinique [82].

En pratique courante, la premiere urine du réveil est sans doute le meilleur prélévement
pour évaluer, au travers de la cristallurie, les principaux facteurs métaboliques cristallogénes
et potentiellement lithogenes [83]. Dans ce contexte, on s’intéresse a étudier 1’intérét clinique
de la cristallurie chez les malades lithiasiques et doit s’interpréter en prenant en compte
différents critéres : nature des cristaux, faciés cristallin, abondance de la cristallurie, taille des
cristaux, taux d’agrégation, fréquence de la cristallurie. L utilisation de ces critéres implique
au préalable une reconnaissance des cristaux observés selon leurs caractéristiques
morphologiques et leur aspect en lumiére polarisée, sachant que le pH de 1’urine doit aussi
étre consideré [84].

Les cristaux peuvent aussi migré du rein vers la vessie pour étre évacué avec I’urine ou
s’attacher aux cellules du systeme collecteur pour former des calculs urinaires. La
composition cristalline des calculs dépend de la chimie des urines et les anomalies

physiologiques du tubule durant le processus de formation du calcul. Le matériel cristallin est
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le premier constituant des calculs de I’appareil urinaire. Tous calculs contiennent dans leur
composition des macromolécules et d’autres constituants cellulaires —matrice-. Plusieurs
calculs humains contiennent plusieurs types de cristal appelé calcul multi constituant. Le
premier composant des calculs urinaire est 1’oxalate de calcium, existant sous deux formes
chimiques et cristallographiques : forme monohydraté et dihydraté. Les différences dans le
nombre de molécules d’eau inclus dans le réseau cristallindonne deux structures cristallines
différentes, fait une différence dans la morphologie de croissance, différence dans la structure
atomique de la surface cristalline des deux structures hydraté, et une différence importante
dans I’activité biologique [85].

Les résultats obtenu dans notre travail sur la composition chimique des urines montrent
une majorité de la présence d’oxalate de calcium monohydraté et dihydraté (Figure 04 et 05)
ce qui est similaire aux beaucoup de travaux de recherches: La fréquence globale de
cristallurie positive dans l'urine du reveil était de 97,3%. L'espéce cristalline la plus
fréquemment observée était la weddellite, suivie de la carbapatite puis de la whewellite [86].

En premiéere analyse, la composition des calculs, exprimée en constituant majoritaire,
révele assez peu de différences entre les pays en développement et la France, puisque les
proportions d'oxalate de calcium, de phosphates de calcium et de purines sont comparables
75.77. et 72.0%respectivement. L'oxalate de calcium est le constituant prépondérant des
calculs. Il représente environ les 3/4 des calculs d'origine masculine et plus de la moitié de
ceux d'origine féminine. Sa forme monohydratée prédomine aussi bien chez I'homme que
chez la femme sans différence significative entre les pays en développement et la France. En
ce qui concerne la weddellite, les différences sont beaucoup plus marquées [87].

Dans la région ou nous avons effectués les analyse la présence de 1’espece acide urique
dihydraté et anhydre est tres remarquable (Figure 07 et 08) ce qui est marqué dans le Maroc :
Cette étude apporte, d’une part, une confirmation sur le profil épidémiologique des calculs
marocains qui sera proche de celui des pays industrialises (dominance masculine, localisation
essentiellement haute, prépondérance de 1’oxalate de calcium monohydraté )avec néanmoins
quelques particularités : une grande prévalence de la lithiase urique méme chez la femme qui
peut s’expliquer par la sédentarité et par le développement du syndrome métabolique [88].

Le signe de risque signalé a la formation des agrégats des cristaux soit pur ou mixte
déclenche la formation de lithiase urinaire (Figure 10), Contrairement a la croissance,
I’agrégation cristalline, qui met en jeu des phénoménes d’attraction électrostatique en fonction
de la charge superficielle des cristaux, est un processus rapide. Elle peut, de ce fait, engendrer

des particules volumineuses (plusieurs dizaines ou, plus rarement, plusieurs centaines de
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microns) dans un délai trés court, inférieur au temps de transit de 1’urine a travers le rein. A
cause de leur taille, mais aussi de leur forme trés irréguliére et de la présence de nombreuses
aspérités (cristaux anguleux), les agrégats ainsi formés sont susceptibles d’étre retenus dans
les segments terminaux des néphrons, sur 1’épithélium papillaire ou dans les cavités
excrétrices du rein. L’agrégation cristalline est considérée aujourd’hui comme une étape
importante de la lithogenése et plusieurs travaux ont montré que les urines de sujets
lithiasiques avaient une moindre aptitude a réduire 1’agrégation des cristaux que les urines de
sujets normaux [89].En fin pour les cristaux de struvite et de brushite ( Figure 06,et Figure 1)
qui sont moins représentés conformément aux beaucoup de résultats publiés sur la corrélation
entre ces composés et 1’infection urinaire : Il est habituel de dire que la lithiase d’infection,
classiqguement représentée par la struvite , est devenue rare dans les pays industrialisés et les
grandes series de calculs publiées font de la fréquence trés faible des calculs majoritaires en
struvite un critere de bonne médicalisation des populations et de haut niveau de
développement socioéconomique du pays . Avec seulement 1,3 % de calculs majoritaires en
struvite, la France pourrait donc étre satisfaite de sa situation. En fait, si ’on y regarde de plus
pres, il apparait que la maitrise des lithiases d’infection n’est pas aussi évidente que cela.
Dr’ailleurs, dans une étude allemande récente, estimaient la proportion des lithiases d’infection
a 15 % de I’ensemble des lithiases de ’arbre urinaire, ce qui reste une valeur plutot élevée

[11].
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Conclusion

Les calculs urinaires sont formés de substances qui se cristallisent dans les urines Sou
certaines conditions. Les étapes de la lithogenése comportent la sursaturation des urines,
germination, croissance et 1’agrégation des cristaux, enfin la rétention des cristaux et agrégats
qui constitue le véritable point de départ des calculs. La cristallurie résulte d’une sursaturation
urinaire, d’une rupture d’équilibre entre promoteurs et inhibiteurs de la cristallisation urinaire.

Notre travail de mémoire de fin d’étude est basée en premier point sur la cristallurie qui
nous a permis de comprendre la composition chimique des lithiases urinaires , nous avons
arrivé a prouvé par cette méthode les especes cristallins suivant : 1’oxalate de calcium
monohydraté (whewellite) et dihydraté (whedelite) , Phosphate ammoniaco-magnesien
hexahydrate ( la struvite ), Hydrogenophosphate de calcium dihydraté ( la brushite ) ,I’acide
urique anhydre et dihydraté , et enfin les urates amorphes .

A cause de la confinement nous n’avons pas pu terminer notre travail des analyses
physico-chimiques en récupérant les calculs urinaires expulsés spontanément dans les urines
des lithiasiques ,et les lithiases collectés de la chirurgie ouverte d’aprés différents services
urologie et néphrologie des centre hospitaliers de la Willaya de Tissemsilt , les échantillons
passent en pastillage puis analyse par spectrophotometre infrarouge IRTF , que nous espérant
sera faite par les étudiants de prochain promotion.
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Résumé :

Bien que les circonstances exceptionnelles qui ont coincidé avec I'achévement de cet humble travail, qui
visait & déterminer les propriétés physiqu-chimiques du phénomene des lithiases urinaires, qui sont parmi les
maladies les plus courantes affectant tous les groupes d'age de la société , touche les hommes et les femmes,
nous avons pu en peu de temps déterminer les composés chimiques dont les signes sont présents en analysant les
échantillons d'urine que nous avons obtenus au hasard au début de I'étude auprés du laboratoire d'analyse de la
clinique multiservices du quartier de Dallas Tissemsilt, ou ils conduisent avec un pourcentage élevé de cristaux
d'oxalate de calcium de deux types mono et dihydraté , suivis d'un pourcentage plus faible de plateaux d'acide
urique des deux types anydre et dihydraté , ainsi qu'en plus des cristaux de phosphate de calcium qui en résultent
par les infections microbiennes urinaires et en entrant dans la période de confinement général qui s'imposait a
tout le monde, nous n'avons pas pu achever nos recherches qui visaient a obtenir de multiples résultats sur cette
maladie afin de donner des informations importantes aux medecins, thérapeutes et patients de la willaya de
Tissemsilt. Les résultats obtenus sont considérés comme un début dans ce sujet des futurs chercheurs.

Les mots clés: Lithiase urinaire- crystal- cristallurie.- cristallisation.
Abstract:

Although the exceptional circumstances that coincided with the completion of this humble work, which
aimed to determine the physicochemical properties of the phenomenon of urolithiasis , which are among the
most common diseases affecting all age groups in society , affects men and women, we were able in a short time
to determine the chemical compounds whose signs are present by analyzing the urine samples that we obtained
at random at the start of the study from the laboratory for analysis of the Dallas Tissemsilt neighborhood multi-
service clinic, where they drive with a high percentage of calcium oxalate crystals of two types mono and
dihydrate, followed by a lower percentage of uric acid trays of the two types anydre and dihydrate, as well as in
addition to the calcium phosphate crystals which result from it by the microbial urinary infections and by
entering the period of general confinement which was essential to t All over the world, we have not been able to
complete our research, which aimed to obtain multiple results on this disease, in order to provide important
information to the doctors, therapists and patients of the Tissemsilt willaya. The results obtained are considered
as a start in this subject for future researchers.
key words :lithiasis urinary - crystal.- cristalluria.-crystallisation.
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