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Introduction:
« cristallogenése et lithogenése
« quelgques données épidémiologiques

Enquéte étiopathogénique: quels examens demander ?
« analyse du calcul

« cristallurie

* examens sanguins et urinaires

Les grandes lithiases: traitement préventif

Cristallogenése

cristaux
SursatTuration
Promoteurs Inhibiteurs
calcium citrate
oxalate pyrophosphate
phosphate magnésium
acide urique zinc
ammonium glycoprotéines
cystine glycosaminoglycanes
dihydroxyadénine ARN
xanthine

Cristallogenese et lithogenese
= rupture d’équilibre
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Cristallogeneése et lithogenése

Germination cristalline

Croissance cristalline

|

destructiondans  Agrégation cristalline
le lysosome

I + adhésion

Phagocytos! Obstruction du néphron:

. ex:Xde lyse tumorale: IRA
relibération

Néphrocalcinose,

inflammation, IRC

| Calcul rénal ou vésic%l
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Données épidémiologiques

« 2éme maladie par sa fréquence
*>10% de la population: un épisode symptomatique
« formes_récidivantes

- 60% des hommes
- 40% des femmes

+ 0.5 16 de lithiasiques récidivants en BelgiqLe
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Constituants majoritaires (n=32668)
% M.Daudon. Hépital Necker, Paris

Cl C2 CA AU0D AU2 PAM Br Cys PROT

| mHommes (n=22792) B Femmes (n=9876) |
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Hommes (1977-2002, n=24000) Femmes (1977-2002, n=10500)

AcUr AcUr

2029 30-39 40-49 5059 60-69 70-79 >=80 2029 30-39 40-49 5059 60-69 70-79 >=80
ans ans
Prés. PAM: 4,3 2,7 21 3,1 4,5 Prés. PAM: 13,1 133 12,2 129 130 171 243
Lith.médic: 0,4 12 1,0 1,0 Lith.médic: 0,5 0,9 0,8 1,0
[EC1 mC2 OCA OPAM OAU ECys EDiv [ECL mC2 OCA OPAM OAU ECys HDv|
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Enquete et|0path096mque' qu Enquéte étiopathogénique: comment explorer ?

faut-il explorer ?

« enfants et < 20 ans
« analyse du calcul

« récidivants (ou calculs multiples ou maladie lithiasique active

>0.6/an) « étude de la cristallurie

 néphrocalcinose * examens sanguins et urinaires

« lithiase avec insuffisance rénale
« prévention laire (hyperoxalurie laire, cystinurie, Dent, etc...

« tout le monde ?
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Nature de la maladie lithiasique Etude de la composition des calculs
Calcul disponible: = analyse Analyse morpho-constitutionnelle

« étude des caractéristiques organo-leptiques: aspect, couleur,

Pas de calcul disponiblspéculation sur la nature du calcul: organisation, cristallisation... de la surface et de la section
« densitédu calcul (aux Rx, densité au CT scan)
« cristallurie « classification en 6 classes et 22 sous-classes

» anomalies métaboliqug¢sang ou urines)

« trés bonne corrélation avec la composition chimique ( > 95%

. * permet de suspecter les mécanismes étio-pathogéniques
« souvent on ne dispose que_de fragments de c#lda@) sous-jacents

« on peut avoir plusieurs maladies lithiasiques (calcul hétérpgdne
« I'histoire lithiasique peut étre complexex noyau # périphérie

ch tielemans ch tielemans
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Whewellite Whewellite

Type la: secion: organisation concentrique, & cristallisation radial
brun foncé
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Whewellite Whewellite

Type Ic: surface grenue, bourgeonnante, couleur cla

Type Ic: section inorganisée, lache au centre; en périphérie @bche
d’organisation concentrique a critallisation radiale, beige & brurjaune

= Hyperoxalurie primaire
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Analyse morpho-constitutionnelle Classification morpho-constitutionnelle
* Typel sous-type composition * Type sous-type composition
whewellite:oxalate de Ca monohydraté (C1) | la whewellite
whewellite Ib whewellite
whewellite lc whewellite
whewellite Id whewellite
whewellite | actif whewellite

ch tielemans ch tielemans
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Classification morpho-constitutionnelle

e Type sous-type composition
Il lla weddellite
lib weddellite + whewellite
llc weddellite
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Classification morpho-constitutionnelle

e Type sous-type composition
1] llla acide urique anhydre (AUO)
1o acide urique 2H,0 £ AUO
llc urates divers
lid urate d'ammonium
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Classification morpho-constitutionnelle

* Type sous-type composition
\% IVa carbapatite
Va2 carbapatite
Vb carbapatite + struvite

Ve struvite

brushite
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Classification morpho-constitutionnelle

* Type sous-type composition
\ Va cystine
Vb cystine
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Classification morpho-constitutionnelle

* Type sous-type composition
Vi Via protéines (Prot)
Vib prot. + méd.ou dérivés métab.
Vic protéines + whewellite
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Types de lithiase et associations cliniques

Type 1: whewellite (C1) (oxalate-dépendant)

Type composition associations

la C1 - hyperoxaluries de débit ou de concentratio
- Cacchi et Ricci
- plaques de Randall

b C1 - hyperoxaluries de débit ou de concentratio
- stase, conversion cristalline

lc c1 - hyperoxalurie 1aire

Id C1 - hyperoxaluries de débit ou de concentratior

+ stase/confinement anatomique (multiplgs)
| actif C1 - hyperoxalurie entérique
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Types de lithiase et associations cliniques

Type 2: weddellite (C2) (calcium-dépendant)

que (calculs multiples)

Types de lithiase et associations cliniques

Type composition associations

lla Cc2 - Hypercalciuries de débit ou de concentratioh
(intestinales ou rénales)

Ilb Cl+C2 - Hypercalciurie + hyperoxalurie, stase,
conversion cristalline

lic Cc2 - Hypercalciurie + stase/confinement anatom|-

Type 3: urates et acide urique

Type composition associations
Illa AUO - hyperuricurie et pH acide, stase (adénome
(uricite) prostatique)
Ilb AU2(+AU0) - Diarrhées hydro-électrolytiques avec appor
conservés
- Hyperuricurie
- Défaut d’ammoniogeneése (diabéteanétab)
- Lyse tumorale, candidose urinaire
lllc urates - hyperuricurie + alcalinisation@u infectieuse|
Ild urate NH4+ - diarrhées avec carence phosphoréaréxie,

malnutrition, infectieuses)
- hyperuricurie avec hyperammoniogenése

(rénale ou urinaire)

Types de lithiase et associations cliniques

Type 4: phosphates de calcium

Type composition associations
IVal CA struvite - - infections non uréasiques, HC€@ATD in-
completes, AT2aires (Diamox), HPTH
CA struvite + - infections a germes uréasiques
Va2 CA - ATD, Cacchi, infections parenchymateuses
chroniques
IVb CA struvite - - germes non uréasiques, HCI awgzenP,

HPTH

CAstruvite + - germes uréasiques

CA: carbapatite: P de Ca carbonaté

Types de lithiase et associations cliniques

Type 4: phosphates de calcium

Type composition associations

IVe struvite - infections a germes uréasis
[ Pammoniaco Mg (OH)

Ivd brushite* -HPTH, ATD

[PacideCa(OH) - HCI + hyperP, diabéte phosphaté, sarcoidosg

Cacchi, diabéte phosphaté

* Hypercalciurie sanbyperoxalurie

Etude de la composition des calculs

Analyse physico-chimique

» méthode chimiquefiabilité 40%
— Identification_peu précisex: oxalate de Ca (whewellite ? weddellite
?), phosphate de Ca (brushite, carbapatite)
— nombreuses especes manquées
— la seule remboursée
« diffraction rayons X
— codt
— espeéces invisibles
» spectroscopie infra-rouge: le « golden standard »
— peu codteux
— toutes les especes sont identifiables
— lanalyse est quantitative
— analyse séparée possible du noyau et de la périphérie

ch tielemans

Calculs: analyse par spectrométrie infrarooigge

[

301564
282373

167520

169004

202551
47454

Absorbance Units
15 2.0 25

1.0

05

0.0

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
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Cristallurie Comment explorer ?

Examens urinaires
* prélevement
— urine du matin a jen (ou 2éme urine du matin)
— acheminementimmédiat au laboratoire
— 2hat° ambiante (37°C)

Cristallurie sur urines fraiches

— pas4°C!ll « intérét pour le diagnostic (orientation si on n'a pas le calcul)
« méthode « dépistage des maladies métaboliques congénitales
— pH (pH métre 1)
— microscopie en lumiére polarisée (10x, 40x) « identification des cristalluries médicamenteuses
— analyse IR si identification impossible
— cellule de comptage (Malassez 1mm?, quadrillagers « intérét pour la surveillance thérapeutique:
— analyse qualitative: 40 especes, 110 formes - 5i 50% des échantillons sont + le risque de récidive est
— analyse quantitative: volume cristallin 90% a 3 ans
- 33 a 50%: 10%
ch tielemans ch tielemans

RELATION ENTRE PHASES CRISTALLINES
ET pH

Struvite

PACC/CA
Brushite

« le pH des urines peut aider a
WH E différencier les especes
*si AU2 se forme a pH 5.9 il faut
WED suspecter une anomalie méta
bolique: exces d’'ac.urique
plutdt que pH trop acide

UAC

AU2 555 590 635 665

Grands batonnets et baguettes polychromes > 50 Hm

6,0 8,0
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Acide urique anhydre
Brushite = phosphate acide de Ca dihydraté (PAC2)

-

Gros cristal hexagonal
bords irrégulierement épais
monochromes , polarisants
urine acide +_5.4

Matelage avec de la weddelite

~— Agrégation par I'extrémité ou partie médiane

pH6.35(62a7)
Baguettes épaisses, largeur irréguliére

ch tielemans BRUSHITE ch tielemans




brushite

Agrégation en oursin

chtielemans

struvite

Toujours une face trapézoidale

Gros cristaux monochromes, tres colorés
Faces trapézoidales
pH>7

ch tielemans

i1 2 1 Ha'l=

WHEWELLITE (C1 ch tielemans
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Gros cristaux (> 100 umS monochromes, trés'colorés
Faces trapézoidales,« couvercles,de cercueil »
Extrémité aussi trapézoidale

.Ph >7:7.45 (7 a9)

£ 7

Struvite: phosphate ammoniaco-magnésien ch tiele

struvite

Agrégation par la partie médiane

istaux monochromes, trés colorés
trapézoidales
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Whewellite (C1)

centre de couleur différente de la périphérie (dépr  imé)
forme ovalaire, parfois un peu hexagonale

ch tielemans
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pH 6 (de 5 & 8) Cystine ‘ f

Matelage particulier avec
les bords paralleles

2 pyramides accolées par leurs bases
(octaedres)

&
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WEDDELLITE (C2) ch tielemans

dihydroxyadénine

Spheres de couleur rouille
Taille trés variable

"
e

i
o

]
-4
sargina® & 4

"y e

L
Sphéres trés polarisantes
Croix noire
Souvent 2 niveaux de concentricité
Environ 10-15 pum
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DIHYDROXYADENINE ch tielemans

Comment explorer ? Comment explorer ?
Examens sanguins Examens urinaires

. PR ECBU et culture
= urée, créatinine

= ionogramme ) Urines de 24 heures
= Ca, P, PTH, 25-OH vit D3 « diurése (min 1.5L)
[ Mg ; . pH
= ac. urique, glucose « urée*, créatinine

* Na*

» acide urique ( < 750 mg/24 h)

« calcium ( < 4 mg/kg/j), phosphore ( < 1500 mg/j)
« citrate ( > 150Qmol/j), (Mg)

« oxalate ( < 40 mg/j)

* Les apports carnés et sodés sont associés a un risque lithiasiqug accru
ch tielemans ch tielemans
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Interprétation de I'hypocitraturie

Non interprétable
« infection urinaire (consommation par les bactéries)
« hypoK (acidose intracellulaire)

Sinon

« acidose (pertes de bases digestives ou ATD)

« régime hyperprotéiné (acidose)

« apports sodés élevés (expansion volémique: acidose)
« inhibiteur de I'anhydrase carbonique (acétazolamide)
« diabéte, syndrome métabolique, obésité

ch tielemans

Comment explorer ?

Examens urinaires
seulils cristallogénes
*Ca>15.2 mg/dL
« oxalate > 27.2 mg/dL
« phosphate > 74 mg/dL
« acide urique: pH 8 > 58 mg/dL
5.5 < pH < 6.0> 47 mg/dL

5.3 < pH < 5.5> 40 mg/dL
pH<5.2 > 33 mg/dL
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Mesures thérapeutiques

Curatrices: rares

« parathyroidectomie

« arrét d’'un médicament causal: Diamox, vitamine C,
furosémide, ...

« traitement d’une maladie causale sous-jacente: sarcoido:

(0]

infection urinaire chronique, diarrhée infectieuse chronigue, ...

Préventrices
< grande majorité des cas
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Mesures préventives

Stratégie générale

« établir une liste de I'arsenal thérapeutique

* mettre en oeuvre les mesures de fagon graduée tenant compte
de leur efficacité et de leur acceptabilité

« vérifier I'efficacité et adapter les mesures

ch tielemans

Mesures préventives

Mesures universelles

« rééquilibration alimentaire

e augmenter la diurése (répartir les boissons sur le nycthémerg):
bénéfice souvent ...au2

« citrate de K (ou Na ou Mg): principal inhibiteur connu de la
cristallisation
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Mesures préventives spécifiques

Hyperoxalurie

« réduire les apports carnés

« pas de vitamine C !

« régime normal en calcium (régime pauvre contreproductif !)

* si nécessaire suppléments calciques aux repas

« régime limité en oxalate: uniquement en cas d’hyperoxalurie
entérique... ou de régimes « expérimentaux »

ch tielemans
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Mesures préventives spécifiques

Hypercalciurie

« réduire les apports s'ils sont excessifs (rare en Belgique)
« régime normal en calcium, pas de calcium entre les repas
e eaux pauvres en calcium

« thiazides (réduisent la calciurie de 40-50%)
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Mesures préventives spécifiques

Calculs d’acide urique

« réduire la résistance a l'insuline
« thiazolidinesdiones

« alcaliniser (citrate de K°

« allopurinol si hyperuricurie (rare)
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Cas clinique (1)

« patiente de 67 ans
« consulte en 9-2006 pour IRC stade 5: creatinine a 4.5, eGFR| 10

Antécédents

* dépression

* hernie hiatale

« plusieurs coliques néphrétiques

* G2P2

« 1& grossesse: intussusception: perforation: résection ilépl
de +1m: diarrhée récidivante

e

Cas clinique (2)

Bilan néphrologigue

« protéinurie: 0

« EMU normal, culture stérile

* PA: 120/70 mm Hg

« Echo: rein D 90, G 88 mm avec néphrocalcinose
« Biopsie rénale

Attitude:
« confection FAV
» hémodialyse programée

Cas clinique (3): Biopsie rénale

Antécédents de résection iléale
+ Biopsie:

Hyperoxalurie entérique avec néphropathie oxaliqu¢ ?
malgré eGFR a 10: hyperoxalurie & 79 mg/j

Cas clinique (4)

Hyperoxalurie entérique

» diurése réduite < diarrhée

* perte de bases digestives: hypocitraturie

* malabsorbtion des AG: chélatent le Ca: biodisponibilité accrue
de l'oxalate

» malabsorption des sels biliaires: irritation colique: hyperperméa
bilité a I'oxalate

« Biopsie rénale

Traitement

« restauration de la diurése (boissons, contrdle de la diarrhée)
« CaCO3 avec les repas

*Régime limité en oxalate

« citrate de K (2 g par jour)
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Cas clinique (5)

Evolution
Date 09/06 | 05/07 | 01/08| 03/08 11/08 06/09 04/1
Créat 45 2.4 2.2 22 1.8 1.7 17
Oxalate ( mg/L)*| 58 315 (258 |36 232 |14 19.3

* Seuil lithogéne 27.2

12/10/2010

11



