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RESUME

Introduction : Depuis la fin du XIX® siécle, la maladie
lithiasique rénale a connu une évolution considérable
en termes de composition. De plus, on trouve un
accroissementglobalde sonincidence etde sa prévalence.
La composante environnementale semble étre la force
directrice de cette évolution épidémiologique. Dans ce
contexte, cette étude a pour but d’identifier les anomalies
métaboliques présentes chez les adultes lithiasiques de
la région de Bruxelles.

Matériels et Méthodes : L’étude a été réalisée au sein
de la Clinique de la Lithiase rénale et du Métabolisme
minéral du CHU Brugmann a Bruxelles. Les données
démographiques, cliniques, les résultats des analyses
physico-chimique et morpho-constitutionnelle des
calculs, de la biologie sanguine et de la chimie des urines
de 24 h ont été récoltés rétrospectivement a partir des
dossiers médicaux informatisés.

Résultats : L’étude inclut 112 sujets. L’analyse physico-
chimique des calculs (n=53) montre que l'oxalate de
calcium sous forme monohydratée (whewellite) prédomine
sur la forme dehydratée (weddellite). L’analyse morpho-
constitutionnelle en décrivant majoritairement des calculs
de type la et lla et les résultats d’analyse chimique des
urines de 24 h soutiennent cette observation,
suggérant comme étiologie une hyperoxalurie et une
hypercalciurie d’origine diététique. En effet, les anomalies
prépondérantes,directementimpliquéesdanslaformation
des calculs sont 'hyperoxalurie suivie de 'hypercalciurie,
mais la présence d’anomalies indirectement impliquées
telle que ’hypernatriurie est importante.

Conclusion : Les facteurs métaboliques urinaires de
risque lithogéne principaux chez les patients lithiasiques
de la région bruxelloise sont 'hyperoxalurie diététique
et lhypercalciurie idiopathique corrélée avec I'apport en
protéine et en sel.
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ABSTRACT

Introduction : Since the end of the 19 century, kidney stone
disease (KSD) undergo a considerable evolution, especially
concerning its composition. In addition, there has been
an overall increase in its incidence and prevalence. The
environmental component seems to be the driving force
behind this epidemiological evolution. In this context, the
aim of this study is to identify the metabolic abnormalities
in Belgian lithiasic adults and in particular those from the
Brussels region.

Materials and Methods : The study was conducted in
the Clinique de la Lithiase Rénale et du Métabolisme
Minéral du Centre Hospitalier Universitaire Brugmann
in Brussels. The medical chart of kidney stone formers
was retrospectively reviewed. The collected information
includes demographic and clinical data as well as the
results of the physico-chemical and morpho-constitutional
analysis of kidney stones, blood biology and 24-hour urine
collection chemistry.

Results : The study included 112 kidney stone patients.
The physico-chemical analysis of the stones (n=53) shows
that calcium oxalate monohydrate (whewellite) is more
prevalent than dehydrated (weddellite). The subtype
la was found in a higher proportion than subtype lla
suggesting hyperoxaluria and hypercalciuria of dietetic
origin as a main urinary abnormality. The results of 24-hour
urine collection confirmed that predominant abnormalities
directly involved in stone formation. Indeed hyperoxaluria
followed by hypercalciuria were predominant, but
the presence of indirectly involved abnormalities in
lithogenesis such as hypernatriuria is important.

Conclusions : The main metabolic abnormality directly
involved in the formation of lithiasis in lithiasic patients
in Brussels is hyperoxaluria followed by idiopathic
hypercalciuria in correlation with high salt intake.

Rev Med Brux 2021 ; 42 : 155-166
Doi : 10.30637/2021.20-051
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INTRODUCTION

Depuis la fin du XIX¢ siécle, la maladie lithiasique ré-
nale (MLR) a connu une évolution considérable, no-
tamment concernant sa composition, sa localisation
dans l’arbre urinaire et les tranches d’ages atteintes:.
De plus, on rapporte un accroissement global de son
incidence et de sa prévalence qui, aux Etats-Unis, a
pratiquement doublé ces derniéres décennies3. Au-
jourd’hui, sa prévalence avoisine les 10 % dans les
pays industrialisés™* tandis qu’on estime son taux de
récidive a 5 ans a prés de 50 %, mettant en lumiére
'importante fréquence de cette pathologies. De fait,
la MLR représente un véritable probléme de santé pu-
bligue impactant de maniére significative la qualité de
vie et ayant des retombées socio-économiques consi-
dérables. Les estimations actuelles suggérent que le
colt annuel pourrait atteindre 4,1 milliards de dollars
pour 2030 aux Etats-Unis, alors qu’il était estimé a 2,1
milliards en 2000°.

Bien qu’il existe un consensus au sein de la commu-
nauté scientifique concernant 'importance de facteurs
génétiques dans le processus lithogéne, la compo-
sante environnementale prévaut et semble étre la force
directrice de cette évolution épidémiologique’. En ef-
fet, on trouve parmi les principales hypothéses expli-
quant ces changements, la modification des habitudes
alimentaires, une augmentation de ['obésité et du dia-
béte sucré et éventuellement un effet du réchauffement
climatique®4. La disparité géographique de la compo-
sition des calculs constitue une parfaite illustration de
I’interaction de ces deux composantes>48,

La lithogenése représente I’ensemble des proces-
sus aboutissant a la formation d’un calcul, composé
d’une agglomération de cristaux liés par une matrice
organique. Elle repose sur divers mécanismes phy-
sico-chimiques intervenant de maniére successive
avec comme primum movens la formation de cristaux
urinaires, appelée cristallogenése. Cette premiére
étape est initiée par la présence d’une concentration
excessive d’une ou plusieurs substances initialement
dissoutes dans les urines. La sursaturation représente
’élément fondamental de la lithogenése et résulte
d’un déséquilibre entre différents facteurs regroupés
sous les termes de promoteurs et inhibiteurs de la cris-
tallisations-°.

Dans ce cadre, lidentification des facteurs causaux
s’avére plus que nécessaire afin d’établir une prise en
charge adéquate. Pour cette raison, en plus de l'ana-
lyse des calculs, il est recommandé de réaliser un bi-
lan métabolique de base chez tous les patients®'*2, En
effet, si 'analyse de la composition des calculs et leur
classification selon I’étude morpho-constitutionnelle
représente une étape-clé dans la démarche clinique et
permet dans la grande majorité des cas d’apporter une
orientation étiologique® ; le bilan métabolique aura
pour but d’objectiver les anomalies favorisantes ou a
’origine de la formation du calcul*. L’évaluation mé-
tabolique initiale comprend un interrogatoire détaillé
des antécédents (familiaux, médicaux, chirurgicaux),
une enquéte centrée sur le mode de vie et la diététique
(alimentation, hydratation), une biologie sanguine (io-

nogramme, créatinine, acide urique, parathormone,
vitamine D) et une analyse des urines (tigette, examen
microscopique et Urinoculture). Par ailleurs, le bilan
métabolique sera complété par une analyse des urines
de 24 h chez les patients récidivants et/ou a haut
risque de récidive. Cet examen permet de mettre en
évidence des facteurs de risque lithogénes spécifiques
(hypercalciurie, hyperoxalurie, hyperuricurie, hypoci-
traturie...). Leur identification offre la possibilité d’'une
prise en charge ciblée réduisant ainsi le risque de réci-
dive2151 Dans la province de Liége, une étude por-
tant sur I’analyse de 1.854 lithiases urinaires suggére
que ’hyperoxalurie morpho-constitutionelle et ’hyper-
calciurie sont les anomalies urinaires prépondérantes
chez les patients lithiasiques belges®. Cependant, a ce
jour en Belgique, aucune étude n’a porté sur 'analyse
des urines des patients lithiasiques afin de confirmer
ce postulat.

Notre travail a pour but d’identifier les anomalies mé-
taboliques présentes chez les adultes lithiasiques afin
d’apporter des données actualisées concernant les
facteurs urinaires prolithogénes incriminés dans la
lithiase en Belgique et en particulier dans la région de
Bruxelles.

MATERIELS ET METHODES

Population étudiée et design de ’étude

Cette étude a été conduite a Bruxelles, au sein du CHU
Brugmann. Elle a inclus les patients ayant consulté
a la Clinique de la Lithiase rénale et du Métabolisme
minéral entre janvier 2018 et décembre 2019 et répon-
dant aux critéres suivants : un age supérieur a 18 ans
et au moins un épisode de colique néphrétique ou
un diagnostic radiologique d’urolithiase. Un examen
rétrospectif des dossiers des patients a été réalisé
aprés accord du Comité d’Ethique du CHU Brugmann
(CE2019/127).

Données collectées

L’ensemble des données collectées provient des dos-
siers médicaux informatisés accessible par la plate-
forme de gestion informatique des dossiers de I’h6-
pital (Bdoc). Les données ont été encodées et ensuite
évaluées en utilisant LITHOSCREEN, une base de don-
nées associée a un programme d’évaluation métabo-
lique et de gestion du traitement des patients atteints
de néphrolithiases®. Les informations recensées com-
prennent des données démographiques (dge, sexe,
poids, taille, indice de masse corporelle) et cliniques
(antécédents médicaux et chirurgicaux) acquises lors
de la premiére consultation pour MLR. Les résultats
de l'étude des calculs disponibles reprennent une
analyse de la composition réalisée par spectrophoto-
métrie infrarouge transformée de Fourier (Bruker-Op-
tics-FTIR-Tensor-27) et une analyse morpho-constitu-
tionnelle basée sur la classification de Daudon et al.,
opérée par microscopie optique (MOTIC-ST-39-Series).
Les résultats du premier bilan métabolique, réalisé se-
lon le protocole ambulatoire standard pour la lithiase
rénale, comprennent une récolte d’urines de 24 h et un
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échantillon de sang veineux prélevé a jeun.

Analyse des résultats du bilan métabolique

Les résultats des échantillons de sang veineux a jeun
ont été classés comme « faibles », « normaux » ou
« élevés » selon les seuils de notre laboratoire pour
'urée (N : 2,08 & 8,0 mmol/L), la créatinine (N : 62 a
106 pmol/L pour leshommes et N : 44 a 85 umol/L pour
les femmes), I’acide urique (N : 150 @ 390 mmol/L), le
sodium (N : 135 a 145 mmol/L), le potassium (N : 3,5
a 4,5 mmol/L), le bicarbonate (N : 19 a 22 mmol/L), le
phosphate (N : 0,75 & 1,39 mmol/L), le magnésium (N :
0,63 a 1,05 mmol/L), la phosphatase alcaline (N : <104

Ul/L), le glucose (N : 3,3 a 5. 6 mmol/L), la 25-OH-vita-
mine D (N : 75 a 200 nmol/L), ’hormone parathyroide
(PTH (1-84)) (N : 0,2 & 5,19 pmol/L). Le calcium sanguin
corrigé a été calculé a ’aide de la formule suivante :
[Calcémie + 0,725 - (0,0176 x albumine) - 0,035] (N :
2,1-2,6 mmol/L).

Pour les urines de 24 h, le recueil des valeurs s’est in-
téressé aux éléments suivants : volume urinaire, créati-
ninurie, pH urinaire, calciurie, magnésurie, phosphatu-
rie, natriurie, kaliurie, oxalurie, citaturie, uricurie, urée
urinaire, cystinurie, protéinurie. Les seuils utilisés pour
définir les facteurs de risque métabolique ont été repris
de la littérature et sont consignés dans le tableau 1. La

Valeurs seuils des parameétres urinaires considérés a risque prolithogénes.

Paramétres

Seuils

Volume urinaire (L)

Urine acide < 5,5 i
Urine alcaline» 6,5 i

Homme:> 7,5 i
Femme:» 6,25 i

Homme :» 4,2 i

Femme:> 3,6 i
Cystinurie (mmol/24h) |3 o8
Promoteurs indirects de la cristallisation
Hypematriurie (nmol/zaf) Do
Inhibiteurs de la cristallisation
Hypocitraturie (mmol/2h) | as o
Hypomagnésurie (mmol/24h) <3l

Adapté de :

©Daudon M. et al., Lithiase urinaire, Lavoisier, Médecine Sciences Publication, 2012 ; 2¢ édition ;
M Hesse A. et al. Urinary Stones Diagnosis, Treatment and Prevention of recurrence; Karger AG, Bassel, 2009; 3 Revised and

enlarged edition ;

¢ Facteurs intervenant directement dans la précipitation des cristaux et la formation des calculs.

créatininurie permettant d’évaluer la qualité du prélé-
vement®, les récoltes avec une excrétion de créatinine
(mmol/24h) en dehors des seuils d’inclusion (pour les
hommes 7,1 a 27,5 et pour les femmes 5,3 a 24) ont été
exclues afin de réduire le risque d’inclure des préléve-
ments inappropriés (supérieure ou inférieure a 24 h).

Analyse statistique

Les variables continues sont présentées sous forme de
moyenne + déviation standard (DS) ou de médiane et
d’intervalle interquartile (IQR). La symétrie des distri-
butions des données quantitatives a été vérifiée sur
base de représentations graphiques. Pour les distri-
butions symétriques, les moyennes ont été comparées
entre les groupes (homme-femme) par le test t de Stu-
dent, aprés vérification de ’homoscédasticité par le
test de Levene. En présence d’hétéroscédasticité, les
moyennes ont été comparées par le test de Welch. Les
distributions asymétriques ont été comparées par le

test de Mann-Whitney-Wilcoxon. Les proportions dans
les catégories des variables qualitatives ont été com-
parées par le test Chiz de Pearson ou le test exact de
Fischer en fonction des effectifs. Le test du coefficient
de corrélation de Pearson a été utilisé pour évaluer la
force des associations linéaires. Une valeur « p » in-
férieure a 0,05 est considérée comme statistiquement
significative.

RESULTATS

Caractéristiques démographiques et cliniques

Les caractéristiques démographiques et cliniques des
112 patients lithiasiques inclus dans [’étude sont ré-
sumées dans le tableau 2. Parmi ces 112 patients, 70
étaient des hommes (62,5 %), ce qui correspond a un
ratio Homme/Femme (H/F) de 1,7. L’dge moyen était de
46,1 ( 14,7) ans.
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La valeur moyenne de l'indice de masse corporelle
(IMC) est estimée a 28,1 (z 5,3) kg/m>. L’hypertension
artérielle (HTA) est la comorbidité la plus fréquente,
présente chez 40,2 % (n=45) des patients. L’obésité
définie par un IMC » 30 kg/m?, se place comme se-
conde comorbidité avec un taux de 31,3 % (n=35 pa-

tients), suivie de prés par la dyslipidémie (29,5 %)
(n=33 patients). Un diabéte a été trouvé chez 18,7 %
(n=21) des patients. L’obésité est associée a au moins
deux autres comorbidités chez 51,4 % (n=18), définis-
sant un syndrome métabolique.

Données démographiques et cliniques de la population étudiée.

Total Homme Femme p valeur

Nombre 112 70 42

Poids k* | 81,4 ¢176) | 85,6 (+173) | 74,4159 | <o001
Taille cm)* | 7o(k9) | 7566 | 162(:8) | <0001
Index de masse corporelle (kg/m)* | 281(s53) | 28,050 | 283659 | 077
Comotbidités™: | |
~ Hypertensionartérielle | 45602 | 2G5 | 20476 | 021
o obeste | 361 | 18Gs» | 1wGs | o100
~ Dyslipidémie | 330e4 | 21Go0 | 12688 | 087
~ Diabétesuers | 2187 | uGs?) | 10638 | 029
Temporalté: |
Age aumoment dubilan initial années)* | . 4616147 | 4546128 | w2 tz9) | o054
Age de la premiére manifestation lithiasique (années)* | 35,7 (+153) | - 356 ¢13,7) | 357 (178 | 097
Durée de la maladie années)* | 6(-145 | 60-15 | 6-1) | 075

™ Les données des variables continues sont présentées de la fagon suivante : Moyenne (¢DS) ou Médiane (P25-P75) ;
% Les données des variables catégorielles sont présentées de la fagon suivante : Effectif (%).

Analyse physico-chimique

L’analyse de calcul a été réalisée chez 54 patients soit
48,2 % de I'ensemble des patients lithiasiques. Un
faux calcul de cholestérol a été identifié et exclu. Les
résultats de I’analyse physico-chimique (tableau 3) et
morpho-constitutionnelle de 53 calculs ont été étudiés.

L’oxalate de calcium est de loin le composant majo-
ritaire dans les deux sexes (68,4 % chez ’homme et
86,7 % chez la femme). Chez ’homme, on trouve en
seconde position 'acide urique et le phosphate de cal-
cium, qui représentent tous deux 13,2 % des compo-
sants majoritaires. Chez la femme, loin derriére [’oxa-
late de calcium, un calcul majoritairement composé de
phosphate de calcium et un cas de struvite majoritaire
ont été trouvés. Parmi les calculs qui relévent d’un pro-
cessus lithogéne particulier, un calcul de cystine (cysti-
nurie congénitale) et deux calculs de struvite (infection
a germe uréasique des voies urinaires) ont été décrits.

Analyse morpho-constitutionnelle selon la classification
de Daudon

Parmi 53 calculs, 25 ne présentent qu’un seul et méme

morphotype a la section et en surface et sont groupés
sous le terme de « calculs purs ». Parmi ces calculs
purs, les morphotypes | et Il impliquant [’oxalate de
calcium comme constituant représentent 64 % des
calculs et sont répartis sous les types la et lla. Le sous-
type la a été décrit pour 11 calculs (44 % des calculs
purs analysés) et représente le morphotype prédomi-
nant. Les calculs de sous-type lla ont été décrits pour
5 calculs (20 % des calculs purs analysés). Six calculs
de morphotype IV (24 %) correspondant a des calculs a
composés phosphatiques ont été observés.

Vingt-huit calculs présentent plusieurs morphotypes
simultanément et sont groupés sous le terme de
« calculs mixtes ». Parmi ces calculs mixtes, 20 (71,4 %)
comportent le type la. Les principales associations
trouvées sont celles entre les morphotypes oxalo-cal-
cigues la et lla (50 %). L’association entre le type Va1
et les morphotypes oxalocalciques est également fré-
quente (39,3 %). Il faut noter la présence de deux mor-
photypes particuliers Id et le signant respectivement
une hyperoxalurie avec confinement anatomique et
une hyperoxalurie entérique.
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Distribution selon le composant physicochimique prédominant (30 d 100 %) dans la poudre globale des calculs analy-
sés au sein de la population de patients lithiasiques et en fonction du sexe.

Total Homme =38 (71.7 %) Femme

n =53 (100 %) n=15(28.3 %)

n %o* n %o* n %*
Oxalate de calcium (0xCa) 46 32 14
Majoritaire 39 73,6 26 68,4 13 86,7
Whewellite (OxCa monohydraté) 27 51,0 17 44,7 10 66,7
Weddellite (OxCa dihydraté) 11 20,7 9 23,7 2 13,3
Weddellite=Whewellite** 1 1,9 o o] 1 6,7
Minoritaire 7 6 1
Phosphate de calcium 26 15 11
Majoritaire 6 11,3 5 13,2 1 6,7
Carbapatite 3 5,7 3 7,9 o) o
Brushite 1 1,9 1 2,6 0 o]
PACC = Carbapatite** 2 3,8 1 2,6 1 6,7
Minoritaire 20 10 10
Acide urique 6 5 1
Majoritaire g 9,4 g 13,2 o) o)
Minoritaire 1 o 1
Phosphate ammoniaco-magnésien (struvite) 2 1 1
Majoritaire 2 3,8 1 2,6 1 6,7
Minoritaire o o} o
Cystine 1 1 0
Majoritaire 1 1,9 1 2,6 0 0
Minoritaire o o o}
Protéines 4 3 1
Majoritaire o] o] o o) o o)
Minoritaire 4 3 1

@) Pourcentage de calculs présentant 'élément en question comme composant majoritaire ;
&% Composants présent en proportions équivalente dans le calcul

PACC : Phosphate amorphe de calcium carbonaté

Biologie sanguine

Un bilan sanguin a été réalisé chez 110 patients. Les ré-
sultats sont résumés dans les tableaux 4 et 5. On note
que plus de la moitié des patients (56 %) montrent une
glycémie supérieure a 5,6 mmol/L. Concernant le méta-
bolisme minéral, la grande majorité (81 %) présentent
une hypovitaminose D. Des valeurs de PTH supérieures

a la normale ont été trouvées chez 16 patients (15,5 %)
dont 4 étaient liées a une activité autonomisée de la
glande parathyroidienne (trois hyperparathyroidies
primaires et une tertiaire). Deux patients présentent
une hypercalcémie. La premiére est liée a une hyper-
parathyroidie primaire, la seconde est en cours d’in-
vestigation.
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Nombre et proportion d’anomalies sanguines évalués lors du premier bilan métabolique (n=110 patients lithiasiques).

Total Homme Femme p valeur
n % n % n %

Créatinine 110 69 41

H:>106 mmol/L 11 10,0 6 8,7 5 12,2 0,74*

F:>85 mmol/L
Urée 110 69 41

» 8,0 mmol/L 6 5,5 4 5,8 2 4,9 1,00*
Acide urique 108 68 40

»390 umol/L 14 13,0 12 17,7 2 5,0 0,06
Glycémie 100 65 35

» 5,6 mmol/L 58 58,0 39 60,0 19 54,3 0,58
Calcium corrigé 102 68 34

»2,6 mmol/L 2 2,0 2 2,9 o] 0,0 0,55*
Parathormone 103 67 36

» 5,19 pmol/L** 17 16,5 10 14,9 7 19,4 0,56
25-OH Vitamine D 100 64 36

<75 mmol/L 81 81,0 56 87,5 25 69,4 0,03
Phosphatases alcalines 99 63 36

»104 Ul/L 10 10,1 5 7,9 5 13,9 0,49*
Phosphate 109 68 41

<0,75 mmol/L 5 4,6 5 73 o] 0,0 0,15*
Bicarbonate 109 69 40

» 29 mmol/L 2 1,8 1 1,5 1 2,5 1,00*

<22 mmol/L 7 6,4 2 2,9 5 12,5 0,10*
Sodium 110 69 41

> 145 mmol/L 1 0,9 1 1,5 o} 0,0 1,00*
Potassium 110 69 41

> 4,5 mmol/L 6 5,5 4 5,8 2 4,9 1,00%

< 3,5 mmol/L 4 3,6 2 2,9 2 4,9 0,63*
Magnésium 106 68 38

< 0,63 mmol/L 2 1,9 o 0,0 2 5,3 0,13*

™ Test exact de Fischer;

&% Parmi les patients présentant un taux anormalement élevé de PTH, 3 présentaient une hyperparathyroidie primaire, 1 une

hyperparathyroidie tertiaire.
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Résultats des analyses des paramétres sanguins évalués lors du premier bilan métabolique (n=110 patients lithiasiques).

Paramétres Total Homme Femme p valeur
n* (%) Moyenne n* Moyenne n* Moyenne
(xDS) (=DS) (xDS)

Urée (mmol/L) 110 (100) 5,12 (£1,48) 69 5,30 (£1,34) 41 4,81 (¢1,65) 0,09
Créatinine (umol/L) 110 (100) 76,8 (+16,5) 69 82,3 (¢15,3) 41 67,7 (x14,4) < 0,001
DFG (ml/min/1,73m?)** 69 98 (x22) 41 92 (£25) 0,21
Bicarbonate (mmol/L) 109 (99,1) 25,1 (£2,4) 69 25,6 (x2,1) 40 24,9 (£2,7) 0,48
Sodium (mmol/L) 110 (100) 141,4 (£1,9) 69 141,5 (£1,9) 41 141,2 (¢1,8) 0,41
Potassium (mmol/L) 110 (100) 4,11 (£0,32) 69 4,11 (20,27) 41 4,11 (20,40) 0,89
Albumine (g/L) 103 (93,6) | 45,3 (£3,5) 69 46,1 (¢2,9) 34 43,9 (£4,0) 0,002
Calcium (mmol/L) 109 (99,1) 2,41 (x0,09) 68 2,42 (+0,09) 41 2,39 (+0,09) 0,11
Magnésium (mmol/L) 106 (96,4) | 0,82 (+0,07) 68 0,83 (x0,06) 38 0,78 (x0,08) < 0,001
Phosphate (mmol/L) 109 (99,1) 0,99 (£0,17) 68 0,95 (x0,17) 41 1,05 (£0,15) 0,003
Phosphatases alcalines (Ul/L) 99 (90) 75,7 (223,6) 63 75,0 (¥20,9) 36 76,9 (228,0) 0,70
Acide urique (umol/L) 108 (98,2) 306 (x72) 68 330 (66) 40 267 (+64) <0,001
Calcium corrigé (mmol/L)** 102 (92,7) | 2,30 (x0,09) 68 2,30 (0,10) 34 2,31 (x0,08) 0,69
Parathormone (pmol/L) 103 (93,6) | 4,30 (+2,21) 67 4,26 (£2,47) 36 4,38 (x1,64) 0,80
25-OH Vitamine D (nmol/L) 100 (90,1) 53,9 (£21,5) 64 50,2 (¢¥20,7) 36 60,6 (x21,7) 0,02
Glucose (mmol/L) 100 (90,1) 6,22 (¢1,85) 65 6,11 (¢1,70) 35 6,44 (£2,11) 0,39

® Nombre (et proportion) de prélévements dans lesquels le paramétre étudié a été mesuré.
% | a calcémie corrigée a été calculée a 'aide de la formule suivante : [calcémie + 0,725 — 0,0176 x (albuminémie—0,035)].

Chimie des urines de 24 h

Une récolte d’urines de 24 h a été réalisée chez 110
patients. Cing ont été exclus pour des valeurs de créa-
tinine en dehors des seuils.

Les deux anomalies les plus fréquemment observées
sont le bas volume urinaire et la natriurie élevée qui
touchent chacun prés de 57 % des patients (figure 1). Le
volumeurinairemoyenestde1,81L/24hetlesodium uri-
naire moyen de 170 mmol/L (tableau 6). On trouve éga-
lement parmi les anomalies les plus représentées, ’hy-
peruricurie (43,7 %) suivie de ’hyperoxalurie (41,0 %).
L’hyperoxalurie est présente en proportion plus impor-
tante chez les hommes (p<o,05). L’hypercalciurie est
observée chez 26,8 % des patients.

Par ailleurs, une corrélation positive « faible a mo-
dérée » est observée entre la calciurie et la natriurie
(r=0,38 ; p<0,001) et « modérée a bonne » entre la cal-
ciurie et ’apport journalier estimé en protéines (g/j et
en g/kg de poids /j) (r=0,58 ; p<0,001 et r=0,41 ; p<0,01,
respectivement) (figure 2). Une étude de la composi-
tion des urines des patients obéses, pré-diabétiques
(glycémie » 5,6 mmol/L) et diabétiques a également
été réalisée. Etant donné notre petite cohorte, les dif-
férences observées ne sont pas discutées.

DISCUSSION

Il est largement reconnu que la MLR est une pathologie
touchant majoritairement les patients de sexe mascu-

lin avec un ratio H/F compris entre 1,5 et 2,5 dans les
pays industrialisés'. Le ratio H/F de 1,7 observé dans
notre population correspond donc bien aux observa-
tions épidémiologiques.

Parallélement a la croissance de la MLR, 'obésité a
connu une progression importante dans le monde
durant ces derniéres décennies®. Aujourd’hui, selon
une enquéte récente?, ’'IMC moyen de la population
adulte belge est de 25,5 kg/m?avec un taux d’obésité
de 15,9 %. Dans notre population lithiasique, on trouve
non seulement un IMC moyen plus élevé, mais aussi
un taux d’obésité doublé. Ces résultats vont dans le
sens de nombreuses études qui montrent une relation
entre la maladie lithiasique et 'obésité»**2122, D’autres
études se sont d’ailleurs penchées sur la composition
urinaire de ces patients et ont constaté une augmen-
tation significative de ’excrétion de certains facteurs
pro-lithogénes tels que I'oxalate, le sodium, le calcium
et l'acide urique. D’autre part, une relation inverse
entre le pH urinaire et le poids corporel a été montrée
et est expliquée par un défaut d’ammoniogenése tubu-
laire lié au développement d’une insulino-résistance
chez les patients en surcharge pondérale®24, Cette di-
minution du pH induite par 'insulino-résistance que
’on trouve chez les sujets obéses et a plus forte raison
chez les patients diabétiques de type 2 est ’élément
influencant de maniéere prédominante la précipitation
de l'acide urique.

Bien que l'obésité a elle seule représente un facteur de
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Analyse des facteurs de risque lithogénes étudiés dans la récolte des urines de 24 h des patients lithiasiques lors du
premier bilan métabolique (n=105).
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Résultats des analyses des paramétres urinaires évalués lors du premier bilan métabolique (n=105 prélévements).
Paramétres Total Homme Femme Pvaleur
n (%)* Moyenne (¢DS) | n* | Moyenne (¢DS) | n* | Moyenne (+DS)
Volume urinaire (L/24h) 105 (100) 1,81 (0,62) 66 1,86 (x0,60) 39 1,71 (20,64) 0,23
Créatinine (mmol/24h) 105 (100) 14,1 (£4,7) 66 16,0 (24,3) 39 10,9 (23,4) < 0,001
pH urinaire 78 (74,3) 6,17 (£0,73) 50 6,16 (x0,65) 28 | 6,20 (x0,87) 0,85
Calcium (mmol/24h)** 97 (92,4) 5,78 (£3,43) 63 | 6,43(*3,53) | 34 | 4,58 (¥2,91) 0,01
Magnésium (mmol/24h) 104 (99) 4,34 (£1,99) 65 5,01 (£2,01) 39 3,22 (¢1,36) <0,001
Phosphate (mmol/24h) 105 (100) 28,8 (¢13,2) 66 32,3 (214,4) 39 23,0 (£8,0) < 0,001
Oxalate (mmol/24h) 100 (95,2) 0,51 (£0,27) 62 0,54 (x0,20) 38 0,47 (x0,37) 0,21
Citrate(mmol/24h) 93 (88,6) 3,28 (¢1,60) 61 3,35 (21,59) 32 3,15 (¢1,64) 0,56
Acide urique (mmol/24h) 103 (98,1) 3,92 (¢1,58) 65 4,25 (£1,64) 38 3,40 (¢1,32) 0,008
Sodium (mmol/24h) 105 (100) 170 (¢77) 66 181 (£84) 39 152 (¢59) 0,07
Potassium(mmol/24h) 104 (99) 69,2 (+27,3) 65 | 74,9 (x28,2) | 39 | 59,5 (x23,1) 0,005
Protéine(g/24h) 104 (99) 0,13 (0,07) 66 0,14 (x0,07) 38 0,11 (+0,05) 0,04
Urée (mmol/24h) 104 (99) 394 (x142) 65 | 430 (¥140) | 39 334 (¢125) < 0,001
Apport protéique estimé (g/j)*** 104 85,9 (+25,5) 65 92,4 (x25,2) 39 75,1 (£22,5) <0,001
Apport protéique estimé (g/kg/j) 104 1,1 (0,32) 65 | 1,10(:0,31) | 39 | 1,03 (20,33) 0,129
Cystine (mmol/24h) 73 (69,5) 0,13 (0,07) 48 0,14 (£0,07) 25 0,10 (0,07) 0,009

® Nombre (et proportion) de prélévements dans lesquels la valeur de ’élément en question a été mesurée ;
&% Proportion de patient sous diurétique thiazidique : 0% ;
%% | "apport protéique journalier a été estimé par la formule : [(urée urinaire x 0,18) + 15].

Vol. 42 -3

MAI-JUIN 16

2021

Revue Médicale

N

de Bruxelles




A. Corrélation entre calciurie (mmol/24h) et natriurie (mmol/24h). Les patients avec une valeur de PTH supérieure a la

normale ont été exclus (n=82, r=0.38, p<0,001) ;

B. Corrélation entre calciurie (mmol/24h) et apport estimé en protéines (g/24h). Les patients avec une valeur de PTH

supérieure a la normale ont été exclus (n=81, r=0.58, p<0,001).

A.

L urigire de cal

risque indépendant de la MLR, lorsqu’elle est associée
a certaines comorbidités avec lesquelles elle entre-
tient une continuité évidente comme le diabéte, 'HTA
ou la dyslipidémie (hypertriglycéridémie ou faible taux
d’HDL), ce qui était le cas pour 51,4 % de nos patients
obéses, ces anomalies sont regroupées sous le terme
de « syndrome métabolique ». Selon la 3 National
Health And Nutrition Examination Survey, le risque de
développer une MLR augmente significativement pour
chaque trait supplémentaire?®, la présence de 4 traits
ou plus correspondant approximativement a un dou-
blement du risque#?. La prise en charge correcte et
surtout la prévention de 'obésité permettraient donc
non seulement de prévenir ’apparition des comorbidi-
tés associées, mais aussi de diminuer 'incidence et la
récidive de MLR.

Concernant ’analyse des résultats des urines de 24 h,
le bas volume urinaire se présente comme faisant par-
tie des anomalies prépondérantes de notre popula-
tion. En effet, une diurése inférieure a 2L a été trouvée
chez plus de la moitié de nos patients (56,6 %) avec un
volume urinaire moyen de 1,8L/24h. Ces résultats té-
moignent clairementd’une hydratation insuffisante des
patients souffrant de MLR qui s’accompagne de facto
d’une augmentation de la concentration de I’ensemble
des facteurs prolithogénes dans les urines?. Dans une
méta-analyse, Cheungpasitporn et al. montrent claire-
ment une diminution significative de 'incidence et du
risque de récidive chez les patients ayant augmenté
leurs apports liquidiens journaliers pour atteindre un
volume urinaire supérieur a 2L/24h?%. Un apport liqui-
dien journalier d’au moins 2,5 L représente donc un
moyen efficace et peu onéreux de lutter contre la MLR™,

Pour ce qui est des promoteurs directs de la cristalli-
sation, nous trouvions en avant-plan ’hyperuricurie,
présente a un taux de 43,7 % dans notre population.
Curieusement, les calculs présentant ’acide urique
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Excrétion winaire de sodium (mmol24h

comme composant majoritaire ne représentent qu’une
minorité de nos calculs (9,4 %). Ce contraste est cepen-
dant bien connu et s’explique par le fait que I’'excré-
tion d’acide urique et sa concentration dans les urines
ne sont en réalité pas les principaux déterminants de
la formation des calculs d’acide urique (bien qu’il en
soit le composant). En effet, comme dit plus haut, la
principale anomalie responsable de la précipitation de
’acide urique est la présence d’urine acide (pH ¢ 5,5)*
qui méme si elle tend a croftre avec la progression de
obésité et du diabéte de type 2, n’est représentée
gu’a un taux de 16,7 % dans notre cohorte. L’alcalini-
sation des urines par des mesures diététiques (alimen-
tation moins riche en protéines animales) et médica-
menteuses (citrate de potassium) représente dans ces
cas une arme thérapeutique de choix.

Parmi les promoteurs directs de la cristallisation, nous
comptions également parmi les plus présents 'hype-
roxalurie et I’hypercalciurie qui sont les deuxanomalies
incriminées dans la formation des calculs d’oxalate de
calcium.Auseindenotrecohorte,’hyperoxalurie (41,0%)
est représentée de maniére plus importante que ’hy-
percalciurie (26,8 %), ce qui aurait di en théorie,
correspondre a un taux plus élevé de calculs de type
whewellite. Ce postulat est en effet vérifié puisque 51 %
des calculs analysés sont majoritairement composés
de whewellite contre 20,7 % de calculs composés de
weddellite. L’analyse morpho-constitutionnelle, a part
confirmer cette tendance, nous indique aussi le princi-
pal mécanisme étiopathologique qui sous-tend cette
anomalie. Le sous-type la correspondont a des hype-
roxaluries diététiques ou de concentration par diu-
rése faibled. Cette propension dans notre population a
’hyperoxalurie pourrait s’expliquer par un comporte-
ment alimentaire inadéquat qui associe des consom-
mables riches en oxalate (chocolat, betteraves, persil,
noix...) et pauvres en calcium®. Ce type de régime est
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décrit comme fréquent dans les populations arabes?
et une hypothése est que notre population en soit en
partie composée. Cela ne parait pas invraisemblable,
Bruxelles étant connue comme une ville cosmopolite
dont une grande partie de la population est issue de
'immigration. Le fait qu’un régime pauvre en calcium
augmente le risque de lithiase oxalo-calcique peut
sembler contre-intuitif au premier abord. Cependant,
de nombreuses études observationnelles prospectives
’ont effectivement démontré. Le mécanisme physiopa-
thologique expliquant ces observations est lié au fait
que le calcium se complexe avec l'oxalate au niveau
intestinal et diminue par conséquent ’oxalate libre ab-
sorbable. L’oxalate étant normalement présent dans
des proportions bien plus faibles que le calcium dans
les urines (rapport de 1/5 a 1/10), pour une méme va-
riation de concentration, 'oxalate a un effet considéra-
blement plus important que le calcium sur la sursatura-
tion en oxalate de calcium des urines®. Une restriction
drastique des apports en calcium s’avére étre une me-
sure contre-productive. Rappelons également que prés
de 1/3 de nos patients étaient obéses et que plusieurs
études ont montré une corrélation positive entre 'IMC
et I'excrétion urinaire d’oxalate®.

L’hypercalciurie, bien qu’occupant une place moins
importante, reste une anomalie non négligeable, ob-
servée chez un peu plus de 1/4 de nos patients. Elle
est non seulement impliquée dans la formation des
calculs de weddellite mais également dans celle de la
majorité des calculs phosphato-calciques (carbapa-
tite et brushite). Cette anomalie est présentée comme
étant la principale dans d’autres populations®3°. Lors
de l'interprétation des résultats de calciurie, il est im-
portant de prendre en compte 'apport en calcium mais
également celui en sodium et en protéines, 'apport
alimentaire de ces deux éléments ayant comme effet
d’augmenter la calciurie®®. Malgré la taille réduite de
notre cohorte, une corrélation positive a été trouvée
entre la natriurie (reflet des apports journaliers en sel)
et ’excrétion urinaire de calcium mais également entre
’estimation de I'apport journalier en protéines et |’ex-
crétion urinaire de calcium. Une analyse des résultats
des biologies sanguines est également indispensable
puisqu’elle peut révéler des troubles primaires du mé-
tabolisme phosphocalcique comme [’hyperparathy-
roidie qui ne répond pas aux mesures diététiques et
traitements de base.

En ce qui concerne les inhibiteurs de la cristallisation
(citrate et magnésium urinaire), une concentration dé-
ficitaire a été trouvée de maniére plus importante chez

les patients de sexe féminin. Pour le citrate, cette ob-
servation est sans doute en partie expliquée par l’in-
cidence plus importante de diabéte, d’obésité et de
syndrome métabolique dans ce sous-groupe (figure 3).
En effet, le citrate urinaire considéré comme le prin-
cipal agent inhibiteur de la cristallisation par son fort
pouvoir complexant des ions calcium est étroitement
lié a I’état acido-basique de l'organisme et des urines,
’'acidose urinaire et systémique diminuant l'excrétion
rénale de citrate par un mécanisme de réabsorption
tubulaire3:.

Une analyse transversale a grande échelle des don-
nées obtenues auprés de 30.448 patients participant a
la 6° enquéte nationale sur 'urolithiase a révélé un lien
entre ces comorbidités et la diminution de I’excrétion
urinaire de citrate3. Le rble protecteur du magnésium
urinaire qui s’applique essentiellement aux calculs
oxalo-calcique est plus controversé et se jouerait a
deux niveaux. Au niveau urinaire, le magnésium entre
en concurrence avec le calcium pour se lier a 'oxalate
et permet la formation d’oxalate de magnésium (MgOx)
qui présente une solubilité urinaire plus importante.
Au niveau digestif, le magnésium permet de diminuer
’absorption d’oxalate. Ces effets sont cependant mis
en défaut par le fait que les aliments riches en magné-
sium le sont aussi en oxalate®. L’hypomagnésurie et
le rapport d’excrétion urinaire de calcium/magnésium
ont été associés de facon indépendante avec la MRL
chez les patients lithiasiques porteurs d’une hyperthy-
roidie primaire asymptomatique34. Dans notre popula-
tion la proportion de femmes avec un taux de PTH su-
périeure a la limite de la normale était plus importante
par rapport aux hommes ce qui pourrait expliquer la
différence que nous avons observée. Cependant cette
hypothése nécessite des études incluant plus des pa-
tients.

LIMITATIONS

Les limitations des résultats sont liées au caractére
rétrospectif de notre étude qui par définition se base
sur des données dont la parfaite véracité ne peut étre
certifiée. Le nombre restreint de calculs analysés em-
péche d’affirmer que les résultats sont représentatifs
de notre population. Méme si une tendance globale
plutot cohérente se profile, la fréquence des calculs de
whewellite plus élevée chez la femme et la faible pro-
portion de calculs phosphatiques (observations oppo-
sées a celles d’études intégrant un nombre élevé de
calculs) est probablement liée a I’étroitesse de notre
échantillon.
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CONCLUSION

Les principales anomalies métaboliques directement impliquées dans la formation des lithiases dans notre
population sont, comme prédit par ’'analyse des calculs effectuée dans la province de Liége, d’abord I’hyper-
oxalurie et ensuite I’hypercalciurie idiopathique. Cependant, nous y ajouterons 'importance de facteurs pro-
lithogenes indirects tels que I’hypernatriurie qui est I’lanomalie urinaire prépondérante. En outre, cette étude
montre 'importance de la prise en charge diététique ciblée quine peut se faire qu’a l’aide d’un bilan métabolique
correctement réalisé et corrélé autant que faire se peut, a une analyse morpho-constitutionnelle du calcul.
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