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Résumé

Le but du présent travail est d'étudier, en détails, les facteurs influengant la cristallurie et
les lithiases urinaire et biliaire dans la région de Béni Mellal-Khenifra au Maroc.

De février a juillet 2018, des échantillons d'urine matinale ont été collectés chez 325
patients du Centre Hospitalier Régional de Beni Mellal au Maroc. Parmis ces patients, 148
présentait la cristallurie positive. La Microscopie Optique a Lumiere Polarisée a été appliquee
sur les urines de ces derniers. Cette méthode est utilisée pour détecter le profil chimique de la
cristallurie ainsi que 1’identification et le dénombrement des formes cristallines présentes dans
I’'urine. Les résultats obtenus montrent la présence majoritaire des oxalates de
calcium monohydratés (whewellite) et dihydratés (weddellite) et de 1’acide urique. Par
ailleurs, neuf facteurs ont été étudiés chez les patients a savoir: age, genre, origine
géographique, qualité de I’eau, apport hydrique, pH urinaire, profil chimique, diabéte et
hypertension artérielle. La méthode d’Analyse en Composantes Principales (ACP) a été
appliquée sur ces facteurs. Il a été déduit qu’il existe des corrélations plus ou moins fortes

entre ces facteurs d’une part et la présence de la cristallurie d’autre part.

La présente étude a porté également sur la présence des calculs urinaires chez 208
patients hospitalisés au Centre Hospitalier Régional de Beni Mellal. L’effet de quatre
facteurs : age, genre, qualité de l'eau et origine géographique sur la présence des calculs
urinaires a été étudié. Les résultats montrent que, contrairement aux facteurs: « age » et
« genre des patients », les facteurs « qualité de I'eau » et « origine geographique » ont un

impact direct sur la présence de la lithiase urinaire.

La lithiase biliaire a été aussi étudiée. Les calculs biliaires de 226 patients hospitalisés
(qui ont subi I’ablation de la vésicule biliaire) ont été analysés. La statistique descriptive et
I’ACP ont montré la présence de corrélations entre les facteurs étudiés a savoir : type de la
cholécystite, type du calcul biliaire (présence ou non du noyau), age, genre, origine
géographique, qualité de 1’eau, apport hydrique, diabéte et hypertension artérielle. Il a été

constaté que les calculs biliaires prennent de nombreuses formes, tailles, couleurs et textures.



Par ailleurs, la composition chimique des calculs biliaires provenant des patients de la
région de Béni Mellal-Khénifra a été étudiée moyennant la Microscopie Eléctronique a
Balayage, la Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier et la Diffraction des Rayons
X. L’analyse des résultats obtenus montre que ces calculs peuvent étre classés en deux types :
cholésterol pur et cholésterol mixte et que, généralement le cholestérol et la bilirubine sont les

principaux facteurs de risque de la lithiase biliaire.

Mots-Clés : Cristallurie, profil chimique de I’urine, whewellite, weddellite, calculs

biliaires, cholestérol, cholécystite, ACP.



Abstract

The aim of this work is to study, in detail, the factors influencing crystalluria and
urinary and biliary lithiasis in the region of Beni Mellal-Khenifra in Morocco.

From February to July 2018, morning urine samples were collected from 325 patients at
the Regional Hospital Center of Beni Mellal in Morocco. Among these patients, 148 had
positive crystalluria. Polarizing Light Optical Microscopy was applied to the urine of these
patients. This method is used to detect the chemical profile of crystalluria and to identify and
count the crystalline forms present in the urine. The obtained results show a majority presence

of calcium oxalates monohydrate (whewellite) and dihydrate (weddellite) and uric acid.

In addition, nine factors have been studied in the patients, namely: age, gender,
geographical origin, water quality, water intake, urinary pH, chemical profile, diabetes and
arterial hypertension. Principal Components Analysis (PCA) method has been applied on
these factors. It has been deduced that there are more or less strong correlations between these

factors on the one hand and the presence of crystalluria on the other hand.

A study done in 2019 on the presence of urinary stones in 208 patients hospitalized at
the Regional Hospital Center of Beni Mellal. The effect of four factors: age, gender, water
quality and geographical origin on the presence of urinary stones has been studied. The results
show that, contrary to the factors: "age" and "gender of patients", the factors "water quality"

and "geographical origin™ have a direct impact on the presence of urinary calculi.

In this thesis, a study is made on biliary lithiasis. The gallstones of 226 hospitalized
patients (who underwent gallbladder removal) were studied. Descriptive statistics and PCA
have shown the presence of correlations between the studied factors, namely: type of
cholecystitis, type of gallstone (presence or absence of nucleus), age, gender, geographical
origin, water quality, water intake, diabetes and hypertension. It has been found that

gallstones come in many shapes, sizes, colors and textures.

Furthermore, the chemical composition of gallstones from patients in the Beni Mellal-

Khénifra region has been studied by means of Scanning Electron Microscopy, Fourier



Transform Infrared Spectroscopy and X-ray Diffraction. The analysis of the obtained results
shows that these stones can be classified in two types: pure cholesterol and mixed cholesterol

and that, generally, cholesterol and bilirubin are the main risk factors of biliary lithiasis.

Keywords: Crystalluria, urine chemical profile, whewellite, weddellite, gallstones,

cholesterol, cholecystitis, PCA.



il

81 pall 5 Jsdll (oamn s Jsal) 3 lanll ) sels ) Apnsal) ol gl Jpamdilly Al )0 52 sl 130 (e gl
ey 3 i JOle iy ddlaie (oaa ye dic

G el (Aluall S e Al G e 325 (e Jsll Clise aan &5 2018 Dsdlsr (Nl e BN

caadll aladiul o3 8y Jall & Gluas agal (e 148 (el eV o e rall BBl S diadl
sl 8 83 s sall Ay slall JIKEY) 3yaatl 45y lall 38 padind | aasall e¥ 58 J g0 e i) ¢ puall (5 jeadll
Gl oaedl Sl O uell galal a gl CVLST ddel sga s ede Jsmandl &5 ) il @pelal Walasg

sl Gaes

(il rall Qi) (il sl J83) & sl ) 1 s ¢dayall Jal se A Al jo o celly ) ALY

Ll gl )5 (s Sl a ye edsdll sedae (Ul (A genl) da jo ASlginnall sbiall 43S ASlginnall obiall dxpla

el )l dia of b 28 Jal g2l o3a e (PCA) Ayl i ) Jilas 43y jl Jaall 130 8 i (g sal
A Al e A gl sl dsa g5 Aali e Jalgall 038 (e as N4y 8

d}.\“@.a;:d\)\:\:\hs(a&\scq‘);\ a3 208 dﬁdﬂ\wﬁﬁﬁjkzolgeb Q.}J_;i&.u\)d

RSN PO PRIV [ WPSPC I PSR R N IS PGS IR L W S CREIV R PP TRPY VN [ WON 5 SO

OB (ol JS3) el g 55 pead) Jal gad WBA (i) @ jedal A o) lllisall 8 pasdl 35n g o Gl all
Ad sl Gl 3 aall sy o sl 58l Legd 1 jaall Jia¥) 5 dlesiusall oliall 4 55 ale

(30 al) Juaiind | snd) Adiudl 8 Uay e 226 55 dl as Al & dagkY) ol b
Cleill g it gl Jalsall (il ) asa s e (PCA) At )l b sSall Jalas 43yl (i jelal
sbaall 4peS Alanivuall obyall A 55 ¢ Al ) Jua¥) cg sl ¢ anll (Y Al 3150 35 g) 31 el an g 565l
JEEYT e aall o 51 el s o Al ) @ jedal il (5 gl Jaxiall 1851 5 (5 Sl (a ye ASlgriundll
O s sl

il Gy sk e 5,40 (e (o dga (i a3 pall (pand JlLasSl S il A )y G dlls e B 50le

O Lo Jseanll o5 gl Jalad edad Al 4adWly ol jeall Cind 25V pandl) ¢ g 5SIY) (5 el

Gmsoalall s Iy el sSU ol 5 Jalinall J g ] o115 (allal) I sinad sSU s 3 ) Lgdbiioal (Sar 30 sal) (s
B0l pall (a3 g At Jl) ladll ol o (e Lat ale JSy

(Jsyinad oS0 63 ) pall (aan ca sl VLT (J ol SlasSl) Caiall (J sl Gl :4alidal) cilalst)
. (PCA) A ) b oSl Jalas 63 ) yall algal)



Table des matieres

INErOAUCTION QENEFAIE.......coeeieiie ettt reesbeeneesreas 1
Références bibliographiqUES ... e 5

Partie 1 : Etude bibliographique sur la cristallurie, la maladie de la lithiase urinaire et

o] 1T UL =SSP PP 7
Chapitre 1. CriStallUNI........cooiiiiie e 8
I I L1 €T [FTox o o SRS RSTSPRN 8
1.2 Diversité des formes CrStalliNES..........cooiieiiiiieiiie e 8
1.3 Déterminants de 1a CriStAUIIE. .........coeiieieice e 10
1.4 ASPECES MEtNOUOIOGIGUES......c.vevieiieiieiiete ettt bbb 13
1.4.1 Choix du prélévement et conditions de réalisation de I’eXamen .........ccocvvvvveeieeieenieniesine e, 13
1.4.2 Divers protoCoIes aNAIYLIQUES ..........ccereiieiiiiiiiiisie et 13
1.5 Réalisation pratique d'une étude de la Cristallurie ............cccoveiviiiiii s 14
1.5.1 Transfert de I'urine dans la cellule d'eXamen............cccoeeiiiiii i 14
1.5.2 MESUIE AU PH UFINAITE ..ottt ettt b e sb et n s 14
1.5.3 Examen au MicroScope & POIArISALION .........cccouciriiiiiieiiiiiiecse et 14
1.6 Classification des eSPaces CrSAIIINGS ........c.ccveiiiiiiiiiieic e st 15
1.6.1 Espéces cristallines indépendantes dU PH ..........ccovvirierereieie e 15
1.6.2 Espéces cristallines pH-AEPENTANTES.........cveiiiiiiiie e 19
1.6.3 Cristalluries MEAICAMENTEUSES .........eiverveierieeeieesie e seeseeee e et sre st seesee e seeseeseeressesaesaeneeeeneas 24
1.7 Critéres d'interprétation biologique et clinique d'une cristallurie...........cccooeveiiivienn i 25

1.7.1 Nature ChimigqUe dBS CIISTAUX .......ceeruiieeieiiiie ettt ettt st sre e e see e seeenes 25



1.7.2 Importance de 1'eSPECE CrIStAllINE........cc.oiviieieicecece e e 28

1.7.3 FACIES CISLAIIN ....c.vviiciii s 29
1.7.4 TaIIE TS CIISTAUX.....c.vevtreiiiteiiit ettt bbb bbbt 29
1.7.5 Abondance de 1a CriStallUNE...........ooviiiiiiiiicic s 30
1.7.6 AQrégation CriStalliNg ..........ocviii i st ees 31
1.8 CONCIUSION ...ttt bbb bbb bbbttt 31
Références bibliographiqUES ... 32
Chapitre 2. LithiaSe UFNINAITE..........cociieieie ettt nra e e 36
2.1 INEFOTUCTION ...ttt bbbtk b bbbt b etk b b b e b e e e e e ne b 36
2.2 Localisation anatomique des calculs sur 1’arbre Urinaire ...........ccovcvvvveriieneeiee e e 37
2.3 Epidémiologie et prévalence de la lithiase UriNAITe...........cccoeoviiiiiini i 38
2.3.2 Etapes de 1a formation des CAICUIS...........cviiiiiiiiiceeeee s 40
2.3.3 Promoteurs et inhibiteurs de 1a [iIthOGENESE...........cccvciiiiie e 45
2.4 DIfferents types de CAICUIS ........c.ooviiiiicce e et re e s 46
2.5 CONCIUSTON. ...ttt bbb bbb bbbttt b ettt et e b 47
Références bibliographiqUES ..o 48
Chapitre 3. Lithiase DIHAITe. ..........cooiiiiii e 53
S L INEFOUUCTION ...ttt bbb bbbttt b bbbttt 53
KT =1 101 T o OSSPSR 53
3.3 Epidémiologie, prévalence et facteurs de risque de la lithiase biliaire.............ccccccoveiieiivciciennnne. 54
3.4 Différentes types de CROIECYSLITE...........iiiieiiiiee e 56

3.4.1 ChOIECYSLITE @IGUE .....o.vevieeeiieetieeeete ettt ettt bbb n e e ene s 56



3.4.2 ChoIECYSLItE CNMONMIGUE .....c.eevieeieieeieeiecie ettt eetenreste st eenes 57

3.5 Classification, composition et structure des calculs biliaires .........cccccovvveveiiiiieve e 57
3.5.1 Classification des calculs biliaires et implications cliniques et épidémiologiques....................... 57
3.5.2 Composition des CalCuls DIHAINES .........cc.oiiiieiiie e 59
3.8 CONCIUSION. ...t b bbb bbbt n et 60
Références bibliographiqUES ..o 61
Partie 2 : Matériel et METNOAES ............cooiiiii e 66
2.1 IMIBEETIEL ..ottt b bR R bbbt b bbb be e 67
2.1.1 Etude de 12 CrIStAITUITE ........oiieiieee et 67
2.1.2 Etude de 12 lIthi@Se UMNIAIE .........oiviiiieiciees e 69
2.1.3 Etude de 1a 1ithiase DIlIAITE ..........cciiiieicic s 69

(IMIEB) ettt et es s e st e e e s ee et s e ee s es e eeerens 70
2.1.3.2 Analyse constitutionnelle par Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF)..... 71
2.1.3.3 Analyse constitutionnelle par Diffraction des Rayons X (DRX) ......cccoeevviviieieiieeie s, 72
2.2 IMIBENOUE.. ...ttt bbbt b bbbt bbbt 73
Références bibliographiqUES ..o 76
Partie 3 : RESUltats eXPEriMENTAUX.........ccviiiiiieie et 77

Chapitre 1. Facteurs influencant la cristallurie dans la région de Béni Mellal-Khenifra

= U I\ F= U o [ oS TTRPRTRRR 78
R 1 (o o (U7t o [P PRRRRR 78
1.2 RESUITALS BT TISCUSSION ... veeeeeeeeeee e e et e e et e e e et e e e e et e ee e e e e et e e e e e e e e anneeesanneeesanneeenaennenens 79

1.2.1 Répartition des patients selon le genre et 'AZE ........oovvvveririieiiniie e 79



1.2.2 Répartition des patients selon I’origine géographique et la qualité de ’eau.........c.ccovrvrernnnne. 80

1.2.3 Répartition des patients selon I’apport hydrique journalier (Litre /JOUF) .......cccovvriiriiiiiiniiiennns 81
1.2.4 Répartition des patients selon la maladie du diabéte et de I’hypertension artérielle................... 82
1.2.5 Reépartition des patients selon le pH urinaire (PHur) . c.ovovveieiieiiiiiic e 84
1.2.6 Répartition des constituants majoritaires selon I’age et le ZeNre .........ccovveveereeieriinienenesenienieens 85
1.2.7 Classification par la méthode de 1’ Analyse en Composantes Principales (ACP) ........ccceeerenne. 88
1.3 CONCIUSTON ...t 91
Références bibliographiqUES ..o 92

Chapitre 2. Approche étiologique de la lithiase urinaire dans la région de Béni Mellal-

KRNENITIa aU MAEFOC.........ociiice s 94
2.1 INFOTUCTION .. 94
2.2 RESUIatS €t AISCUSSIONS ........ccoviiiiiiiii 94
2.2.1 Répartition des patients selon le genre et PAZe ........cccevviiiiiiiiiiiiic e 94
2.2.2 Répartition des patients selon 1’origine géographique et la qualité de I’eau..........ccccevveiirnnnnne 95
2.2.3 Classification par la méthode de 1’ Analyse en Composantes Principales (ACP) ...........cccooueeee. 97
2.3 CONCIUSION. ..o bbb 99
Références bibliographiqUES ...........cooiiiiiii e, 100
Chapitre 3. Etude de la lithiase DIliaire...........cccoeiveii e 102

3.1. Approche étiologique de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal-Khénifra au Maroc ...102
00 I I ] (o [0od 1 o] o TSROSO TR TSP SPTOPRPR 102
3.1.2 RESUIALS € HISCUSSIONS ... .c.vereerieiieiieieeieete ettt sttt seese e etessesbesee e eeeseeneenenrens 103

3.1.2.1 Répartition des patients selon le genre et 'Ae .........ccoovvveiiiiiinine e 103



3.1.2.3 Répartition des patients selon 1’apport hydrique journalier (L /J)......ccccevviiiiiinininiiciens 105

3.1.2.4 Répartition des patients lithiasiques selon la maladie diabétique et d’hypertension artérielle 106

3.1.2.5 Répartition des patients selon des antécédents familiauX.........c.cccccvvevveveiieciiii e 107
3.1.2.6 Répartition des patients selon le type de calCul..........c.coovvveiiiiiic e 108
3.1.2.7 Répartition des patients selon le type de CholECYSLIte ........ccocveveivciiiciecc e 109
3.1.2.8 Classification par les méthodes de I’ Analyse en Composantes Principales (ACP)................ 112
BLL.3 CONCIUSTON. ...ttt bbb bbb e b b 114

3.2 Composition de phase et caractérisation morphologique des calculs biliaires humains par

Microscopie Electronique a Balayage, Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier et

DIffraction deS RAYONS X ......c.oiuiiiiiiitiiiiiei ettt bbbttt bt et ene s 115
BL2. L INEFOTUCTION ...ttt bbbttt bbbt et n e neene b 115
3.2.2 RESUIALS B HISCUSSIONS .....cvvviiteniete ettt bbbttt e st nn e 116
3.2.2.1 Analyse par Microscope Electronique a Balayage (MEB)..........cccoceviiiininnenncncieesies 117
3.2.2.2 Analyse par Spectroscopie Infrarouge a Transformée Fourier (TFIR) .......cccoovevvviviiveiciienns 126
3.2.2.3 Analyse par Diffraction de Rayons X (DRX) ......ccccuiereriinininise s 131
BL2.3 CONCIUSION ...tttk b bbbttt ekttt b et b et e b 136
Références bibliographiqUES ...........couoiiiiiiie e 138

Conclusion génerale et PEIrSPECLIVES ........cviviieiiriieiee et 147



Liste des figures

Figure 1 : Cristaux de whewellite (oxalate de calcium monohydraté) vus au microscope optique . ... 16

Figure 2 : Agrégat de cristaux octaédriques de weddellite (oxalate de calcium dihydraté)................. 17
Figure 3 : Cristal hexagonal de caoxite (oxalate de calcium tri-hydraté)...........ccccoeveviiiieiiiiiieiiee, 17
Figure 4 : Cristaux hexagonaux de cystine vus en lumiere blanche............ccccocoviviveii e, 18

Figure 5: Cristaux de 2,8 - dihydroxyadénine accompagnés par des amas polarisants d’urates

AMOIPNES COMPIEXES ... ittt re et e st e et e st e s ae et e beeaeeseesbeesbesbeeraesbesaeeneeee e 19
Figure 6 : Cristal d’acide urique dihydraté de forme losange observé en lumiére polarisée (pH=5,9).20
Figure 7 : Cristaux de brushite en baguette vus en lumiére polarisée. .........ccccvevevieevievisie v 21
Figure 8 : Représentation des CristauxX d& PACC ........ccviiiiiiiiiiseise e 21

Figure 9 : Différentes formes de cristaux de struvite en urine alcaline (A : Cristaux cruciformes de

struvite aux contours irréguliers ; B : Cristaux rectangulaires polarisants)...........cccocvervvennienniesnenn 22
Figure 10 : Cristaux parallélépipédiques non rectangle de calcite vus en lumiére polarisée. ............... 23

Figure 11 : Différents faciés cristallins de I’urate acide d’ammonium en urine alcaline (A : Cristaux

en spheres ; B : CristauX €N CACANUEBLES) ........coviuiriiiirieiiieiesiee ettt 23
Figure 12 : Cristaux prismatiques polymorphes de chlorhydrate polarisée .............cccovvivrviineiinennnnns 24

Figure 13 : Aiguilles et lamelles d’indinavir polarisantes et agrégées parallélement les uns aux autres.

Figure 14 : Anatomie macroscopique de l'appareil Urinaire..........cccovveivieiiiieecc s 37

Figure 15: Domaines de saturation dans lesquels se forment les calculs dans différents contextes

pathologiques (PF : produit de formation ; PS : produit de SOIUDITIté)..........ccccooeveiiiiiiiiiciere e 42
Figure 16 : Analyseur d’urine (URIT1600). .........coouriiinriiiiiieieeses s 68
Figure 17 : Microscope Optique & Lumiére Polarisée Olympus CX23.........ccooeveriereeiieieneneneneeneeens 68

Figure 18: Grille de Ia cellule de MalaSEz...........cccocueiiiiiiiiie st sree 68


file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362611
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362612
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362613
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362614
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362615
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362615
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362616
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362617
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362618
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362619
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362619
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362620
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362621
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362621
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362622
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362623
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362623
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362624
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362625
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362625
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362626
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362627
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362628

Figure 19 : Microscope Electronique a Balayage, model JEOL JSM-5500..........cccccevvvvivenesniiiennenne. 71

Figure 20 : Appareil d'analyse Spectrophotométrie Infrarouge, model Jasco TFIR —4100................ 72
Figure 21 : Appareil d'analyse Diffraction de RayONS X. .......ccccoiieiiiiiiiiie i 73
Figure 22 : Répartition des patients selon 1’age et le genre (F : féminin ; M : masculin). ..........c........ 79

Figure 23: Répartition des patients selon I’origine géographique (U : urbain ; R : rural) et la qualité de

I’eau (ET : eau traitée ; ENT : @aU NON trAITER). .....coviiviiie e 80
Figure 24 : Répartition des patients selon 1I’apport hydrique journalier (L /J). ....ccccoovviviiiiiviiiinenene 81

Figure 25 : Répartition des patients selon la maladie du diabéte (D) et d’hypertension artérielle (HA).

............................................................................................................................................................... 82
Figure 26 : Répartition des patients du diabéte et d’hypertension artérielle selon le genre. ................ 83
Figure 27 : Répartition des patients selon le pH urinaire (PHu). .oovoeienieine e 84

Figure 28 : Micrographies par MOLP (grossissement de 400), A : Urate amorphe complexe ; B :
Acide urique monohydraté ; C: Acide urique dihydraté; D: Oxalate de calcium dihydraté
(weddellite) ; E : Oxalate de calcium monohydraté (whewellite) ; F : Phosphate d'ammonium et de

magnésium (struvite) (forme d'aiguille) et Phosphate amorphe complexe carbonaté (forme de nuage

sombre) ; G : ACIAE UFIQUE ANNYATE. .....ooviiicecce e st sbe et b s re et 85
Figure 29 : Répartition des constituants majoritaires chez les hommes et les femmes...........c..c......... 87
Figure 30 : Carte factorielle des individus 3D (PCL1-PC2-PC3).......cccccviiiiiiiieie e 89

Figure 31 : Cercles de corrélations des variables : Genre ; Age ; Origine géographigque (OG) ; Qualité
d’eau (Qul E) ; Quantité d’eau/jour (Qut E) ; Hypertension artérielle (HA) ; Diabéte (D) ; pH urinaire
(PHUE) 8L 1 CHISTAIIUIIE ... et sttt e r e be e e st eeta e besaeeneesre e 90

Figure 32 : Répartition des patients lithiasiques urinaires selon origine géographique (U : urbain, R :

rural) et la qualité de I’eau (ET : eau traitée ; ENT : eau NoN traitée ). ........cccoovreiieiineineinciscee 96
Figure 33 : Carte factorielle des individus lithiasiques urinaires (PC1-PC2).........cccccoevvrvenenceniernnne. 97

Figure 34 : Cercles de corrélations des variables : Genre ; Age ; Origine géographique (OG) ; Qualité
d’eau (Qul E) et Calcul Urinaire (Cal UTL). .....ooiiieiiiiiie et 98


file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362629
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362630
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362631
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362632
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362633
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362633
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362634
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362635
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362635
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362636
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362637
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362638
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362638
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362638
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362638
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362638
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362639
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362640
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362641
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362641
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362641
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362642
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362642
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362643
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362644
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362644

Figure 35 : Projection des variables dans les axes PCL et PC2........ccccocvvieiiiieic v 98

Figure 36 : Répartition des patients lithiasique biliaires selon 1’age et le genre (F: féminine; M :
MASCUNIN  F/H 2 TALIO). .oiiiiiiciiiee et sttt e e se e be s re e sbesteeeesteenaenrenne s 103

Figure 37 : Répartition des patients lithiasiques biliaires selon 1’origine géographique (U : urbain ; R :

rural) et la qualité de ’eau (ET : eau traitée ; ENT : eau non traitée). ........cccovvevvveiie v e, 104
Figure 38 : Répartition des patients selon 1I’apport hydrique journalier (Litres/ Jours (L /J))............ 105

Figure 39 : Répartition des patients (lithiasiques biliaires) du diabéte et d’hypertension artérielle selon
LB GBI, bR R R R bt R et b bt b e e e 106

Figure 40 : Répartition des patients lithiasiques biliaires selon le type de calcul. ..........cccceoiennnen. 108

Figure 41 : Répartition des patients lithiasiques biliaires présentant des calculs avec noyau selon
R TP U PSP P PR PRTPR PSPPI 109

Figure 42 : Distribution du type de vésicule biliaire (CSL : Cholécystite simple lithiasique ; CAL :
Cholécystite aigue lithiasique ; CCL : Cholécystite chronique lithiasique ; CCLAC : Cholécystite
chronique lithiasique avec cholestérol) selon le sexe dans la population totale (n =226) (n = 28 chez

I’homme ; n = 198 chez 1a feMME)..........coceiiiiieiiie e 109
Figure 43 : Distribution du type de cholécystite selon I’dge dans la population totale (n =226). ...... 110
Figure 44 : Prévalence du type de ChOIECYSLITE ........cceceiiiiicc e 110

Figure 45 : Micrographies des types de cholécystite, par Microscopie Optique a Lumiére Polarisée
(MOLP) (A : Cholécystite chronique lithiasique avec cholestérol (x200) ; B : Cholécystite chronique
[IthiaSIQUE (X200)). ...viiuieiiieie ettt st e st et s b e e e et e s ae e st e s te e st e sbeere e besreeseesbeereesreereenrenre s 111

Figure 46 : Carte factorielle des individus lithiasiques biliaires 2D (PC1-PC2).......ccccceecevveveirennnne 113

Figure 47 : Cercles de corrélations des variables : Genre ; Age ; Origine géographique (OG) ; Qualité
d’eau (Qul E); Quantité d’eau/jour (Qut E) ; Hypertension artérielle (HA) ; Diabéte (D) ; Type de
Cholécystite (T chol) ; Type de calCul (T Cal)..cvoviiiiiiieieeeees e 113

Figure 48 : Ordre de grandeur des calculs biliaires de la présente étude. ..........ccccoovveviierreneennnen. 116

Figure 49 : Micrographies par MEB des calculs biliaires humains de la présente étude ((a) Calcul

biliaire de cholestérol pur (b et c) ; Calcul biliaire de cholestérol mixXte............cccccevvevveveveiievescrienns 117


file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362645
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362646
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362646
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362647
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362647
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362648
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362649
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362649
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362650
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362651
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362651
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362652
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362652
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362652
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362652
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362653
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362654
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362655
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362655
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362655
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362656
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362657
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362657
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362657
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362658
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362659
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362659

Figure 50 : (a) Calculs de cholestérol pur ; (b, ¢ et d) Calculs de cholestérol mixtes. ............ccccuc.... 118

Figure 51 : Analyse en composantes principales sur 20 calculs biliaires. Projection des variables dans

le plan des deux premier facteurs PCL 6t PC2. ......cvc it 124

Figure 52 : Cercle de corrélation des différents eléments chimiques constituants les calculs biliaires
EUAIES PAT PACP. oottt e e e e pe e reenree s 125

Figure 53 : Carte factorielle d’ ACP dans le plan (PC1-PC2)........cccooviiiiiiiiiiii e 126

Figure 54 : Spectre infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) d'un calcul biliaire de cholestérol pur.

Figure 55 : Spectres infrarouges a transformée de Fourier (IRTF) des calculs biliaires de cholestérol
mixtes (cholestérol, bilirubinate de calcium, carbonate de calcium et phosphate de calcium). .......... 128

Figure 56 : Diffraction des rayons X d'un échantillon de calcul biliaire de cholestérol pur (%

(ot a0 [T (=T o] ) TSP 131

Figure 57 : (A) Spectre de cholestérol pur ; (B) Spectre de cholestérol de référence. ....................... 132

Figure 58 : Spectres DRX de différents types de calculs biliaires (% Cholestérol (CM : Cholestérol
monohydraté ; CA : Cholestérol anydre) + Sels de calcium (bilirubinate de calcium, carbonate de
calcium et phosphate de CaICIUM)). ....c.oiviiiiiieee e 134


file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362660
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362661
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362661
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362662
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362662
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362663
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362664
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362664
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362665
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362665
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362666
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362666
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362667
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362668
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362668
file:///C:/Users/Bouha/Desktop/Madame%20Echajia/Manuscrit%20Bouha%20Mohamed2.docx%23_Toc98362668

Liste des tableaux

Tableau 1: Nature des anions et des cations responsables de la formation d’espéces chimiques peu

SOIUDIES daNS 185 UFINES NUMAINES. .....vveeieiieeeie ittt s ettt e s ettt e s et e s sttt e s et et e s aesb et e ssasbeeessasbeeessasreneesaares 9

Tableau 2: Nom chimigue, nom minéralogique et formule chimique des quelques espéces cristallines

ODSEIVEES UANS €S UFINES. ... vttt bbb 10
Tableau 3: Sensibilité au pH et pH moyen d’observation des principales espéces cristallines. .......... 12

Tableau 4 : Répartition de la fréquence du constituant majoritaire de la cristallurie, selon I'dge chez
les hommes (N = 62) : Oxalate de calcium monohydraté (whewellite)(OCM) ; Oxalate de calcium
dihydraté (weddellite)(OCD) ; Acide urique monohydraté (AUM) ; Acide urique dihydraté (AUD) ;
Acide urique anhydre (AUAN) ; Urate amorphe complexe (UAC) ; Phosphate amorphe complexe
carbonater (PACC) et Phosphate d'ammonium et de magnésium (PAM)..........ccoverniniiennieneeneens 86

Tableau 5 : Répartition de la fréquence du constituant majoritaire de la cristallurie, selon I'age chez
les femmes (N = 86) : Oxalate de calcium monohydraté (whewellite)(OCM) ; Oxalate de calcium
dihydraté (weddellite)(OCD) ; Acide uriqgue monohydraté (AUM) ; Acide urique dihydraté (AUD) ;
Acide urique anhydre (AUAN) ; Urate amorphe complexe (UAC) ; Phosphate amorphe complexe

carbonater (PACC) et Phosphate d'ammonium et de magnésium (PAM)........c.ccoverrinnennieneesienenns 86
Tableau 6 : Répartition des patients selon le genre et I’AZe. ........oevvreriiiiiieineisee s 95
Tableau 7 : Variations morphologiques, histologiques et élémentaires des calculs biliaires............. 119
Tableau 8 : Classification des calculs biliaires d'aprés Biehler-Gomez et al..........c.cccccoveviiviieneane. 119
Tableau 9 : Eléments présents dans les calculs biliaires de présent travail.............c.ccoooveviiviicnnnne. 120

Tableau 10 : Bandes d'absorption IRTF (cm™1) caractéristiques des 3 principaux constituants du calcul
DIHAITE. ...ttt R Rt E bR bttt e e R e R be et ne st et e 129

Tableau 11 : Comparaison des données de diffraction des rayons X pour I'échantillon de calcul
biliaire de cholestérol pur (C1) avec le cholestérol standard (JCPDS). .......cccccererieiiniveienienerenerienns 133



Liste des abréviations

ACP Analyse en Composantes Principales
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Maladie qui se manifeste par la formation des concrétions
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Cristallisation

Processus de formation des cristaux (la présence de cristaux

dans les urines)

Apport hydriques

Consommation de ’eau

Voies biliaires

Parois de la bile

Voies urinaires

Parois de 1‘appareil urinaire

Whewellite Oxalate de calcium monohydraté
Weddellite Oxalate de calcium dihydraté
Struvite Phosphate ammoniaco-magnésien hexa-hydraté




AVANT-PROPOS

Cette these a été réalisée au sein de ’Equipe de Chimie Analytique et
Computationnelle, Nanotechnologie et Environnement (ECACNE), au
Laboratoire de 1’Ingénierie en Chimie et Physique de la Matiere (LICPM) de la
Faculté des Sciences et Techniques Beni Mellal (FSTBM) sous la direction des
professeurs Malika ECHAJIA et Mohamed MBARKI, et Laboratoire
d’Ingénierie et Technologie Alimentaire (LITA) de I’Ecole Supérieure de
Technologie Beni Mellal (ESTBM) sous la direction du professeur Mohamed
BERKANI.

Les Partenaires :

- Université Sultan Moulay Slimane, Maroc

- Centre Hospitalier Régional Béni Mellal, Maroc
- Université Sultan Moulay Ismail, Maroc

- Université Cadi Ayyad de Marrakech, Maroc



Liste des publications, communications et stages

Revues internationalles

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Aimen EL ORCHE, Younes AASSEM, Mustapha
OUBENALLI, Hasna BAALLAL, Mohamed BOUZAID, Ahmed GORFTI, Mohamed BERKANI,
Mohamed MBARKI, ‘‘Etiological Approach of Cholelithiasis in the Beni Mellal-Khenifra Area
in Morocco,’” International Journal of Sience and Research, 8.10 (2018): 1072-1078.

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Souad MOJAHIDI, Younes AASSEM, Mustapha
OUBENALI, Tarik EL OUAFY, Mohamed BERKANI and Mohamed MBARKI “‘Approach to
Determine Crystalluria Influencing Factors in the Beni Mellal-Khenifra Area in Morocco, by
Data Analysis,”” Biosciences Biotechnology Research Asia, 18.2 (2021): 327.

Younes AASSEM, Mohamed BOUHA, Rachid BOUHDADI, Mustapha EL BIR, BATOUI
SANAE, Ahmed GAMOUH, Mohamed MBARKI, ‘‘Study on the Inhibitory Effect of the
Agueous Extract from the Jujube Pulp against the Crystallization of the Calcium Oxalate,”
International Journal of Sience and Research, 8.9 (2019): 64-67.

Younes AASSEM, Mohamed BOUHA, Rachid BOUHDADI, Mustapha EL BIR, Ahmed
GAMOUH, Mohamed MBARKI, ‘‘Inhibitory effect of aqueous extracts for carob, lemon and
orange pulp on the crystalluria of lithiasic patients,”” International Journal of Innovation and
Applied Studies, 27.2 (2019): 678-685.

Aimen El ORCHE, Mustapha BOUTIA, Siham YANISSE, Houda LABJAR, Mouad MOUHSIN,
Mohamed BOUHA, Mustapha OUBENALI, and Mohamed MBARKI, ‘‘Evaluation of the
capability of horizontal ATR-FTMIR and UV-visible spectroscopy in the discrimination of virgin
olive oils from the Moroccan region of beni mellal-khenifra. Journal of Spectroscopy,
2020 (2020).

Conférences internationales

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Mohamed BERKANI, Tarik EL OUAFY, Mohamed
MBARKI, Mustapha OUBENALLI, ‘‘Influence of geographical origin, water quality and water
intake on the presence of cholelithiasis in the Beni Mellal-Khénifra region’” 2éme Workshop
Technique de la Métrologie, 27-28 Mai 2022, FST Béni Mellal, Maroc.

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Mohamed BERKANI, Mohamed MBARKI, ¢
Classification pour détermination de facteurs influencant la cristallurie dans la région de Béni
Mellal-Khenifra au Maroc, par analyse des données’’, 7" International Meeting on Chemometrics
and Quality, 24-25 October 2018, FST Fes, Maroc.



8.

10.

11.

12.
13.

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Souad RABI, Hassna BAALLAL, Souad MOJAHIDI,
Mohamed BERKANI, Mohamed MBARKI, ‘‘Influence de la zone géographique, la qualité d’eau
et I’apport hydrique sur la présence de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal-
Khénifra’’, 1¢® Journée scientifique sur I’Environnement et Climat Béni Mellal, Maroc, 14 Juin
2019, EST-FST Béni Mellal, Maroc.

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Hasna BAALLAL, Mohamed BERKANI, Mustapha
OUBENALLI, Tarik EL-OUAFY, Mohamed MBARKI, ‘‘Classification pour détermination de
facteurs de risque de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal-Khénifra’’, 6°™ Journée
Scientifique Nationale de I'Environnement & de la Santé sous le theme Environnement, Santé
pour une Approche Cohérente, 17décembre 2020, FST Mohammedia, Maroc.

Mohamed BOUHA, Malika ECHAJIA, Souad MOJAHIDI, Mohamed BERKANI, Mustapha
OUBENALI, Tarik EL-OUAFY, Mohamed MBARKI, ‘‘Etude des Facteurs influengant la
cristallurie et son rdle dans le diagnostic de lithiase rénale dans la région de Béni Mellal-Khenifra
au Maroc’’, Les 1° Journées Scientifiques Internationales : « Modélisation moléculaire : enjeux
d'application a la lutte contre les maladies émergentes », 25-26 Décembre 2020, FSBM
Casablanca, Maroc.

Abdelghani BOUSSETTA, Anas AIT BENHAMOU, Mohamed BOUHA, Mohammed EL
IDRISSI, Amine MOUBARIK, “‘The potential contribution of bio-adhesives to climate change:
development of sustainable lignin based adhesives for engineered particleboard with low
formaldehyde emission”, 1st international E-conference on Climate Nexus Perspectives (I2CNP):
Water Food and Biodiversity organized by the research team “Environment and Natural
Resources Management” in the Higher School of Technology, Khenifra, Morocco, in June, 04th,

2020.
Stages

1 stage effectué au Centre de 1’Hopital Régional de Béni Mellal, pendant I’année 2018.

2¢me stage effectué au Centre de 1’Hopital Régional de Béni Mellal, pendant I’année 2019.



Introduction générale

Contexte

La cristallurie est la présence de cristaux dans I’urine [Montagnac R et al., 2014]. Elle
est une signature de la présence d’un exces de certains ions ou substances potentiellement
cristallisables susceptibles d’engendrer des processus lithiasiques ou une altération de la
fonction rénale [Daudon M., 2015 ; Bollée G et al., 2010 ; Daudon M at al., 2005 ; Daudon M
et al., 2003].

L’¢tude de la cristallurie se définit par la recherche de cristaux dans les urines. La mise
en évidence de ces cristaux constitue une aide contributive, soit au diagnostic, soit au suivi
des pathologies congénitales ou acquises responsables de lithiase, d’insuffisance rénale
obstructive par cristallisation néphrocalcinose [Laudat A et al., 2018]. De plus, la nature
chimique des cristaux observés est susceptible de renseigner le clinicien quant aux anomalies

biochimiques responsables de I’apparition de ces cristaux [Daudon M et al., 2004].

L’interprétation clinique d’une cristallurie ne doit pas se limiter a la simple présence de
cristaux et & leur nature, car certains cristaux sont observés aussi bien chez un sujet normal
que chez un sujet présentant un contexte pathologique (lithiase, insuffisance rénale et
néphrocalcinose). La présence de cristaux signe un environnement biochimique particulier qui
peut avoir un intérét pour le clinicien. Cette information, associée a d’autres critéres, peut
préciser le contexte biologique et orienter spécifiquement vers certains facteurs de risque ou
états pathologiques [Bouzana F., 2019 ; Daudon M., 2015].

La lithiase urinaire est une pathologie connue depuis les temps les plus reculés et
s’avere indissociable de I'histoire de ’Humanité. C’est une affection fréquente qui touche,
selon les pays, 3 a 20 % de la population [El Habbani R et al., 2016] et qui suit 1’évolution
propre des sociétes humaines [El Habbani R et al., 2016 ; Stamatelou K. K et al., 2003]. Elle
résulte des causes tres diverses : nutritionnelles, infectieuses et médicamenteuses dont
I’identification nécessite des investigations cliniques et biologiques [El Habbani R et al.,

2016].




Au Maroc, les premiers travaux réalisés sur le profil épidémiologique de la maladie
lithiasique ont débuté dans la région de Mekneés, de Rabat et dans le Moyen Atlas [Fatiha L et
al.,, 2009 ; El Kabbaj S et al., 2000 ; Oussama A et al., 2000]. Toutes les enquétes
épidémiologiques montrent que 1’alimentation, associée probablement a une susceptibilité
individuelle, est I’un des principaux facteurs modulant le risque de formation de calculs chez
I’adulte [El Jery H. K et al., 2016 ; Pak C. Y et al., 2005].

La composition des calculs urinaires est tres variable, plus de 40 composants ont été
identifiés faisant de la lithogenése un processus compliqué. D'une maniere générale, les
différentes étiologies du calcul urinaire sont identifiees et classées en différents groupes,
principalement les calculs d'origines calcique (oxalate de calcium et phosphate de calcium),

urique (purin) et infectieuse (struvite) [Fatiha L et al., 2009].

Le calcul, qui est le principal témoin de la maladie, renferme des informations
constitutionnelles et structurales essentielles a la compréhension de la pathologie lithiasique.
Il doit donc faire I'objet d'une attention particuliére car il représente un élément clé pour
remonter aux causes de la maladie lithiasique et pour mettre en ceuvre des mesures diététiques

efficaces dans la prévention des récidives [Djelloul Z et al., 2006].

La localisation des calculs semble étre dépendante du niveau socioéconomique avec
une prévalence plus élevee de localisation rénale dans les populations a niveau
socioéconomique moyen ou éleve. Ce dernier influence également la nature des calculs avec
une majorité de calculs d’oxalate dans les pays industrialisés [Palmero X et al., 2016 ;
Daudon M et al., 2008].

Selon une étude dans la région de Rabat-Salé entre 2008 et 2013 [Sadki C et al 2017 ;
Bouatia M et al., 2015], 66,6 % des lithiases rénales sont des lithiases oxalocalciques, 18,1 %
d’acides uriques, 7,9 % de carbapatite, 4,4 % de struvite et 0,6 % de cystine. De méme,
d’autres études réalisées dans différentes régions du Maroc, et se basant sur ’analyse des
calculs urinaires, ont montré des similitudes avec les pays industrialises avec une

prépondérance de la lithiase oxalocalcique [Sadki C et al 2017 ; Laziri F., 2010].




La lithiase biliaire (LB) affecte 10 a 15 % de la population occidentale adulte et est une
cause majeure de recours aux soins. La lithiase de la voie biliaire principale peut étre
asymptomatique ou responsable de simples douleurs aigués biliaires. Deux complications de
la lithiase de la voie biliaire principale sont graves, 1’angiocholite et la pancréatite aigué
biliaire [ Payen J. L et al., 2011]. Les études épidémiologiques montrent que la formation de
calculs biliaires est une maladie multifactorielle complexe associée aux habitudes
alimentaires, a la surcharge pondérale, au genre et aux antécédents familiaux de calculs
biliaires, sans qu'il y ait de preuve que des facteurs climatologiques entrainent une
augmentation de la cholélithiase [Jarrar B. M et al., 2011; Abu Eshy S. A et al., 2007 ; Alsaif
M. A., 2005 ; Ahmed A et al., 2000].

La composition chimique des calculs biliaires different dans diverses parties du monde
et évoluent dans le temps en raison de facteurs nutritionnels, socio-démographiques [Jarrar B.
M etal., 2011].

L'analyse chimique du calcul biliaire fournit, elle aussi, des preuves importantes sur
l'origine, I'étiologie et aide a identifier les facteurs de risque qui prédisposent certains
individus a la formation de calculs [Jarrar B. M et al., 2011 ; Abu Eshy S. A et al., 2007].

Obijectifs du projet de thése :

Le but de ce projet est de réaliser une approche rapide et robuste aux multiples facteurs
influencant la présence de la cristallurie, la lithiase urinaire et la lithiase biliaire, et ce afin de
déterminer leur situation épidémiologique dans la région de Béni Mellal-Khénifra. Pour ce
faire, des méthodes chimiométriques ont été utilisées. Par ailleurs, la détermination de la
composition chimique des calculs biliaires, retirés chez les patients recevant un traitement
dans la Centre Hospitalier Régional de la province de Béni Mellal, a été effectuée moyennant
différentes méthodes d’analyse. Ceci est dans le but de comprendre la pathogénie de la

cholélithiase dans la région.




Organisation du manuscrit
Cette these comprend trois parties :
Partie 1 : Etude bibliographique sur la cristallurie, la lithiase urinaire et la lithiase biliaire

+ Chapitre 1. Cristallurie
+ Chapitre 2. Lithiase urinaire
+ Chapitre 3. Lithiase biliaire

Partie 2 : Mateériels et méthodes
Partie 3 : Présentation des résultats expérimentaux

+ Chapitre 1. Facteurs influencant la cristallurie dans la région de Béni Mellal-Khenifra
+ Chapitre 2. Approche Etiologique de la lithiase urinaire dans la région de Béni Mellal-
Khénifra
+ Chapitre 3. Etude de la lithiase biliaire : Approche Etiologique dans la région de Béni
Mellal-Khénifra
+ Chapitre 4. Etude de la lithiase biliaire : Composition de phase et caractérisation
morphologique des calculs par Microscopie Electronique a Balayage, Spectroscopie

Infrarouge a Transformée de Fourier et Diffraction des Rayons X.
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Partie 1 : Etude bibliographique sur la cristallurie, la

maladie de la lithiase urinaire et biliaire




Chapitre 1. Cristallurie

1.1 Introduction

Depuis de nombreuses années, la précipitation de cristaux dans l'urine est reconnue
comme la premiére étape de la formation de calculs urinaires. En conséquence, la formation
de cristaux est largement utilisée dans les études expérimentales visant a évaluer les
conditions physico-chimiques qui conduisent de la sursaturation de I'urine a I'apparition de
calcul [Daudon M et al., 2004 ; Tiselius H. G et al., 2001].

Cependant, bien que certains rapports aient utilisé la cristallurie comme un indice de
I'activité de la maladie des calculs au début des années 70, I'évaluation de routine de la
cristallurie n'a pas gagné en popularité dans la pratique clinique. Comme les cristaux sont
souvent présents dans l'urine de sujets normaux et non lithiasiques, un certain nombre
d'auteurs ont déclaré que la présence de cristallurie ne permet pas de distinguer les personnes

qui forment des calculs de celles qui n'en forment pas [Daudon M et al., 2004].

La cristallurie peut toucher les reins et les voies urinaires inférieures, peut produire des
effets aigus et chroniques, et survient chez toutes les especes de mammiferes. Le plus
souvent, les cristaux urinaires contiennent du calcium. De nombreuses autres substances

endogenes et exogenes peuvent produire de la cristallurie [Cohen S. M., 2018].

La sursaturation urinaire et la cristallurie, fréquentes, ont suscité des études sur les
modulateurs des processus au-dela de la sursaturation. Pour réduire I'apparition de
l'urolithiase, il est essentiel d'élucider le mécanisme de la lithogeneése par la recherche
fondamentale.

1.2 Diversité des formes cristallines

Dans la majorité des cas, plusieurs ions, dont au moins un en concentration excessive
dans 1’urine, vont s’associer pour former une espéce chimique insoluble (Tableau 1). Par
exemple, le calcium peut former de 1’oxalate de calcium avec les ions oxalates, du phosphate

de calcium avec les ions phosphates, voire de [’urate de calcium avec les ions urates.




De la méme facon, les ions phosphates se lient au calcium pour former des phosphates

de calcium, au magnésium pour donner des phosphates de magnésium, a ’ammonium et au

magnésium pour faire du phosphate ammoniac-magnésien, ou encore au calcium, et au

magnésium pour former le phosphate mixte de calcium et magnésium (whitlockite) [Dodon

M., 2015].

Tableau 1: Nature des anions et des cations responsables de la formation d’espéces chimiques peu

solubles dans les urines humaines.

Anion Cation Especes chimiques insolubles
Oxalate Calcium Oxalates de calcium (CaC204)
Carbonate Calcium Carbonate de calcium (CaCOz)
Phosphate Calcium Phosphate de calcium (Caz(POa4)2)
Magnésium Phosphate de magnésium ((Mgs(POa4)2)
Calcium et magnésium Phosphate calcicomagnésien ((Ca, Mg)PO4, nH,0)
Magnésium et ammonium Phosphates ammonicomagnesiens
Urate Proton Acides uriques (CsHaN403)
Sodium Urate acide de sodium monohydraté
Potassium Urate amorphe de potassium

Sodium et potassium
Ammonium

Calcium

Urate double de sodium et potassium
Urate acide de magnésium hydraté
Urate acide de calcium hexa-hydraté

La plupart des espéeces moléculaires ainsi constituées sont capables de cristalliser sous

plusieurs formes qu’il peut étre important de distinguer cliniquement en raison des contextes

biologiques différents qui conduisent a leur formation (Tableau 2) [Dodon M., 2015].




Tableau 2: Nom chimique, nom minéralogique et formule chimique des quelques especes cristallines

observées dans les urines.

Nom chimique

Espéce cristalline ou nom minéralogique

Formule

Phosphate octocalcique pentahydraté
Phosphates amorphes de calcium carbonatés

Oxalates de Whewellite Ca(C00)2, H20
calcium Weddellite Ca(C0O0)z, 2H20
Caoxite Ca(C00)2, 3 H0
Carbonate de Calcite CaCOs
calcium
Phosphates de Hydroxyapatite Cas(PO4)30H
calcium Carbapatites (dahllites) CaxMy(PO4)(CO3)OH
Brushite CaHPO4, 2H20

Cag(PO4)5(HPO4), 5H20

Diverses

Acides uriques

Uricite
Acide urique monohydraté
Acide urique dihydraté
Acide urique amorphe

CsH403N4
CsH403N4, H20
CsH403N4, 2H20
CsH403N4, nH20

1.3 Déterminants de la cristallurie

La présence de cristaux dans les urines peut étre considérée comme le témoin d’une
rupture d’équilibre entre deux catégories de substances, d’une part les promoteurs, d’autre
part les inhibiteurs de la cristallisation [Ammari Safaa., 2015]. Dans la majorité des cas,
’association de plusieurs ions, dont au moins un en concentration excessive, est nécessaire
pour former une espece cristalline. C’est particuliecrement vrai pour toutes les especes
courantes observées dans les cristaux et les calculs tels que les oxalates de calcium, les

phosphates calciques et magnésiens et les urates [Daudon M et al., 2012].

Les principaux facteurs cinétiques impliqués sont les promoteurs de cristallisation
(particules préformées qui agissent comme des nucléants hétérogenes) et les inhibiteurs de
cristallisation [Grases F et al., 2015]. Les principaux promoteurs sont les ions calcium,

oxalate, urate et phosphate [Daudon M., 2015].
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Les inhibiteurs de cristallisation sont spécifiques a chaque type de cristal. Trois
inhibiteurs de cristallisation de I'oxalate de calcium bien connus sont le magnésium, phytate et
le citrate [Grases F et al., 2015 ; Riley J. M et al., 2013]. Le magnésium agit également
comme un concurrent du calcium dans la liaison de l'oxalate. Cependant, I'oxalate de
magnésium est 2 ordres de grandeur plus soluble que I'oxalate de calcium, et par conséquent,
il ne cristallise pas dans le rein pour former des calculs. Sur la base de cette compétition entre
le magnésium et le calcium pour la fixation de l'oxalate, des sels de magnésium ont été
étudiés pour le traitement de la néphrolithiase a lI'oxalate de calcium chez les humains [Grases
F et al., 2015]. De méme, les citrates se complexifient avec le calcium, ce qui entraine une
réduction du calcium libre dans l'urine et, par conséquent, une diminution de la sursaturation
en oxalate de calcium. De plus, le citrate agit comme un inhibiteur de la nucléation et de la

croissance cristalline de I'oxalate de calcium [Farmanesh S at al., 2014].

Des études in vitro montrent que I'hydroxy-citrate a la capacité de complexer le calcium
de maniére équivalente a celle du citrate et qu'il est un inhibiteur efficace de la cristallisation
de l'oxalate de calcium monohydraté. En fait, il a été démontré que I'nydroxy-citrate dissout
les cristaux d'oxalate de calcium dans une solution sursaturée in vitro [Kim D et al., 2019]. Un
apport élevé en calcium alimentaire peut inhiber la formation de calculs rénaux plutét que de
causer les calculs [Aassem., 2020]. Il est confirmé que la cristallisation de I'oxalate de
calcium, un des principaux constituants des calculs rénaux, est inhibée par des modificateurs
moléculaires, mais l'induction de l'oxalate de calcium di-hydraté et tri-hydraté, qui est
également efficace pour retarder la formation des calculs, est rarement visée [Li S et al.,
2020].

Outre les médicaments cliniques (tels que le citrate), des modificateurs naturels et
synthétiques, notamment des macromolécules, des molécules et des ions, ont été mis au point
pour interférer avec la nucléation et/ou la croissance de I'oxalate de calcium [Alamani B. G et
al., 2017].

Le facteur essentiel est la sursaturation des urines en une ou plusieurs substances
potentiellement cristallisables. Les deux principaux déterminants de la sursaturation et de la
cristallurie qui peut en résulter sont le pH et la concentration molaire de substances qui

forment les cristaux [Daudon M et al., 2012].
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Certaines espeéces cristallines sont relativement peu sensibles aux variations naturelles

du pH urinaire, alors que d’autres en sont trés dépendantes (Tableau 3). Pour les especes

indépendantes du pH, la cristallisation est déterminée essentiellement par leur concentration

molaire excessive dans 1’urine. Pour les espéces dont la sursaturation est fortement influencée

par le pH, les cristaux peuvent se former dans certaines plages de pH pour des concentrations

molaires normales, voire basses [Daudon M., 2015 ; Ammari S., 2015].

Tableau 3: Sensibilité au pH et pH moyen d’observation des principales espéces cristallines.

Espéce cristalline

Sensibilité au pH

pH moyen (domaine de pH

urinaire habituel de formation)
Oxalates de Whewellite Faible 6,2 (4,8-7,5)
calcium Weddellite Faible 6,1 (4,8-7,5)
Acide Acide urique Forte 5,5 (4,7-6,3)
urique monohydraté
Acide urique di- Forte 5,5 (4,7-6,3)
hydraté
Acide urique amorphe Moyenne 5,8 (5,2-6,5)
Urates Urate acide Moyenne 7,7 (6,4-9,0)
d’ammonium
Urate acide de sodium Moyenne 7,3 (6,2-8,5)
monohydraté
Phosphates | Phosphates amorphes Forte 7,3 (6,2-8,5)
de calcium | de calcium carbonates
Phosphates amorphes Forte 7,9 (6,8-9,0)

de magnésium
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1.4 Aspects méthodologiques

1.4.1 Choix du prélévement et conditions de réalisation de I’examen

En pratique courante, trois critéres doivent &tre respectés pour que 1’étude de la

cristallurie soit interprétable au plan clinique.

Le premier critere est le choix du prélevement. Celui-ci doit refléter essentiellement
I’état métabolique du patient sans pour autant mésestimer 1’influence de 1’alimentation
(notamment chez le sujet lithiasique), mais celle-ci doit avoir un impact limité [Bouzana F.,
2019].

Le second critere est le délai de conservation de 1’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 [Daudon M., 2015 ;
Ammari S., 2015].

Le troisiéme 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 formés [Daudon M.,
2015 ; Ammari S., 2015].

1.4.2 Divers protocoles analytiques

L'analyse d'urine est traditionnellement effectuée dans un laboratoire central par des
technologues de laboratoire médical certifiés qui utilisent un systeme d'analyse d'urine
automatique. La microscopie des sédiments urinaires joue un rdle important dans le
diagnostic clinique des maladies des voies urinaires [Chu-Su Y et al., 2017]. Plusieurs
méthodes de prétraitement des urines ont été proposées dans la littérature pour étudier la
cristallurie : filtration sur membrane ; centrifugations ; évaporation sous pression réduite pour
uniformiser I’osmolalité ; homogénéisation de 1’urine par retournement ; fractionnement de
I’urine pour la soumettre a différentes procédures analytiques. La plupart de ces protocoles
étaient motivés par des conditions d’examen inapplicables a la pratique quotidienne comme
I’étude des cristaux en Microscopie Electronique a Balayage [Daudon M., 2015 ; Ammari S.,
2015].
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1.5 Réalisation pratique d'une étude de la cristallurie

1.5.1 Transfert de I'urine dans la cellule d'examen

Les urines du réveil recueillies en totalité dans un récipient propre de capacité suffisante
(500 ml) et conservées a température ambiante doivent étre acheminées au laboratoire dans
les deux heures qui suivent la miction. A réception du prélévement, 1’urine est homogénéisée
par retournement puis un prélévement est rapidement effectué a I’aide d’une pipette est

transféré dans une cellule de Malassez pour I’examen microscopique [Daudon et al., 2012].
1.5.2 Mesure du pH urinaire

Le pH urinaire est I’un des principaux parametres influencant la lithogenése. Il exerce
une influence considérable sur plusieurs molécules promotrices et inhibitrices de la
lithogenese. Cela engendre des conséquences trés importantes sur 1’équilibre urinaire. Un pH
acide favorise la précipitation de I’acide urique. A I’inverse, un pH basique favorise la
précipitation de phosphate de calcium sous forme de phosphate amorphe de calcium
carbonaté [Khouchlaa A et al., 2017]. Le pH de I’urine est mesuré au pH-metre ou, a défaut,
avec des papiers a double échelle colorée permettant d’apprécier le pH a 0,1 unité prés. Cette
information est trés importante car la plupart des espéces métaboliques sont, soit directement,
soit indirectement (variations du degré d’ionisation des inhibiteurs), sensibles au pH des
urines. Le pH, mesuré avec une précision est une donnée trés importante pour le clinicien
[Souza A. C. P etal., 2015].

1.5.3 Examen au Microscope a Polarisation

L’examen microscopique des urines fournise des informations essentielles chez les
patients atteints de maladies rénales, les cliniciens doivent également étre conscients des
limites de ce test. En outre, les cellules et les cristaux observés dans l'urine ne sont pas
toujours reflétant la cause sous-jacente du rein maladie [Cavanaugh C et al., 2019]. L'analyse
des cristaux urinaires par examen microscopique est un examen simple, pouvant apporter des
renseignements précieux. La cellule de comptage placée sous le microscope optique, qui doit
impérativement &tre équipé d’un dispositif de polarisation pour une bonne identification des

cristaux, permet de realiser une étude qualitative et quantitative de la cristallurie.
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Cette derniere doit comporter une identification de toutes les espéces cristallines
présentes ainsi que des facies cristallins qui possedent une signification biologique ou

pathologique particuliere.

Pour chaque espece cristalline sont ensuite réalisées une numération des cristaux, une
détermination de leurs tailles moyenne et maximale et une mensuration des agrégats. La
détermination du nombre de cristaux et d’agrégats et de leurs tailles moyennes permet, pour
des espéces ciblées, de faire une estimation quantitative du volume cristallin correspondant
qui, dans certaines indications cliniques, peut étre importante pour la prise en charge des
patients [Daudon M et al., 2004].

1.6 Classification des especes cristallines

La principale difficulté des études de la cristallurie est la reconnaissance des espéces
cristallines. Le niveau de sursaturation a partir duquel les cristaux se forment rapidement,
c’est-a-dire pendant le temps de transit de I’urine au travers du rein, définit un seuil de risque
désigné sous le terme de produit de formation. A partir de ce seuil peuvent se manifester la

lithogenése.

Le produit de formation dépend de la composition de 1’urine. Il varie d’un individu a
I’autre et, dans de moindres proportions, chez un méme individu, d’un prélévement a 1’autre.
Ce seuil est propre a chaque substance cristalline [Coulibaly 1., 2014]. En effet,
indépendamment de leur diversité, la plupart des substances cristallines peuvent se présenter

sous différentes morphologies [Fogazzi G. B., 2010].
1.6.1 Espeéces cristallines indépendantes du pH

Il n'y a pas beaucoup de cristaux indépendants de la concentration du pH. Il s'agit
principalement de cristaux d'oxalates de calcium et de cholestérol (rarement présent dans
I'urine) [Katica M et al., 2020].
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1.6.1.1 Oxalates de calcium

Trois espéces cristallines distinctes de I'oxalate de calcium peuvent étre observées dans
les urines humaines, qui sont, par ordre de fréquence : La forme dihydraté ou weddellite,

forme monohydratée ou whewellite et la forme trihydraté.

La cristallisation oxalocalcique est la forme de cristallurie la plus fréquente dans les
urines humaines. Cela tient a la trés faible solubilité de 1’oxalate de calcium et au fait que la
plupart des urines sont ainsi sursaturées, a des degrés divers, vis-a-vis de cette espece

moléculaire [Ammari Safaa., 2015 ; Daudon et al., 2012].

La forme cristalline observée dépend principalement (mais pas exclusivement) du
rapport molaire calcium/oxalate (rCa/Ox). S’il est inférieur a 5, ce qui correspond a des
contextes d’hyperoxalurie avec calciurie normale ou basse, il se forme essentiellement de la

whewellite (Figure 1) [Daudon M et al., 2004].

Figure 1 : Cristaux de whewellite (oxalate de calcium monohydraté) vus au microscope optique
[Ammari S., 2015].

A Tinverse s’il est supérieur a 14, ce qui correspond a des situations d’hypercalciurie
avec oxalurie normale ou seulement modérément augmentée, la cristallisation de 1’oxalate de

calcium dans I’urine se fait essentiellement sous la forme de weddellite (Figure 2) [Ammari

S., 2015].
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Figure 2 : Agrégat de cristaux octaédriques de weddellite (oxalate de calcium dihydraté) [Bouzana
F., 2019].

La caoxite (Figure 3), forme courante de 1’oxalate de calcium, est une espece rarement
dans les urines humaines, probablement parce que sa formation est inhibée par des
macromolécules naturellement présentes dans les urines, comme le suggerent certaines
travaux déja anciens [Daudon M et al., 2012; Ammari S., 2015] ou par-ce que la caoxite est
trés instable a 37°C et se convertit spontanément en whewellite en quelques heures, ce qui fait
qu’on ne I’observe pas dans les urines émises aprés un séjour vésical de plusieurs heures

[Daudon M et al., 2012].

Figure 3 : Cristal hexagonal de caoxite (oxalate de calcium tri-hydraté) [Ammari S., 2015].
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1.6.1.2 Cystine

Les cristaux de cystine, qui se présentent sous forme de lamelles hexagonales ayant une
forte tendance au maclage, c’est-a-dire a I’initiation de nouveaux cristaux a partir du corps

d’un cristal préformé [Abichequer V et al., 2017] (Figure 4).

Les cristaux de cystine sont typiques des patients atteints de cystinurie. Il s'agit d'une
maladie héréditaire récessive caractérisée par une absorption déficiente, au niveau des tubules
rénaux, de la cystine et des acides aminés dibasiques. L’identification de cristaux typiques
dans l'urine est un indice pour le diagnostic. La possibilité de trouver des cristaux de cystine
dans l'urine est augmentée par un pH acide, car la cystine est trés soluble a un pH alcalin.
Récemment, il a été démontré que la mesure en série du volume de cystine est un outil utile
dans le suivi des patients atteints de cystinurie et présentant un risque de développer des
calculs [Fogazzi G. B., 2010].

Figure 4 : Cristaux hexagonaux de cystine vus en lumiére blanche [Bouzana F., 2019].

1.6.1.3 Dihydroxyadénine

L'urolithiase a 2, 8-dihydroxyadénine est le résultat d'une anomalie métabolique due a la
déficience de I'enzyme, l'adénine phosphoribosyl transférase, une enzyme de récupération
présente dans toutes les cellules humaines. La 2,8-dihydroxyadénine est excrétée par les reins
et est insoluble dans l'urine & tout intervalle de pH physiologique, ce qui entraine une

cristallurie et une urolithiase de la 2,8-dihydroxyadénine.

[ ]
18]



La dihydroxyadénine est insensible aux variations du pH urinaire [Arancio M et al.,
2011]. Elle se présente sous la forme de sphéres avec un aspect particulier en lumiere

polarisée (Figure 5).

Figure 5 : Cristaux de 2,8 - dihydroxyadénine accompagnés par des amas polarisants d’urates
amorphes complexes [Ammari S., 2015].
1.6.1.4 Xanthine

La xanthine cristallise dans deux situations trés différentes. La premiere est la
xanthinurie familiale, maladie héréditaire a transmission autosomique récessive due a un
déficit en xanthine déshydrogénase qui empéche 1’oxydation de la xanthine en acide urique
[Daudon M., 2015]. Le second est le traitement de différentes pathologies génératrices d’acide
urique par de fortes doses d’allopurinol pour inhiber I’enzyme [Pais Jr V. M et al., 2006 ;
Sikora P et al., 2006].

1.6.2 Espeéces cristallines pH-dépendantes

1.6.2.1 Acides uriques

Deux formes sont beaucoup plus fréquentes que les autres, dont I’acide urique dihydraté
et I’acide urique amorphe [Larcher L et al., 2017]. Toutes les formes d’acide urique
cristallisent en urine acide, mais le pH de cristallisation le plus bas est observé pour 1’acide
urique dihydraté (pH 5,25). Ce dernier se présente sous de multiples faciés cristallins (Figure
6).
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Les autres formes cristallines de I’acide urique, en particulier 1’acide urique anhydre et
I’acide urique monohydraté sont beaucoup moins fréquentes, mais sont observées aussi en

urines acides [Daudon M., 2015].

Figure 6 : Cristal d’acide urique dihydraté de forme losange observé en lumiére polarisée (pH=5,9)
[Bouzana F., 2019].

1.6.2.2 Protéines

Les protéines peuvent précipiter dans des urines acides. Elles se présentent sous la
forme d’amas constitués de granulations grossiéres et de particules irréguliéres non
polarisantes. Ces granulations peuvent s’observer en cas de protéinurie, lorsque I’excrétion
urinaire de protéines est supérieure a 300 mg/j, peut étre révélateur précoce d’une pathologie
rénale [Bouzana F., 2019].

1.6.2.3 Phosphates calciques
¢ Brushite

La forme la plus acide des phosphates calciques est la brushite (Figure 7). C’est la seule
espéce phosphatique urinaire composée exclusivement d’ions HPO42. Son pH moyen de
cristallisation est voisin de 6,4 alors que celui des autres phosphates est proche de 7 [Daudon
M et al., 2010].

La brushite forme des baguettes facilement agrégées dans les urines. C’est une espece

essentiellement calcium-dépendante, mais sa cristallisation urinaire peut étre renforcée par un
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pH élevé de I'urine et/ou une forte concentration de phosphate. Chez les patients lithiasiques,
la brushite et la weddellite peuvent étre engagées dans des phénoménes de nucléation
hétérogéne ou les deux espéces cristallines sont étroitement associées pour former des edifices

cristallins de grandes dimensions [Bouzidi H et al., 2011].

"

x. —
N

Figure 7 : Cristaux de brushite en baguette vus en lumiere polarisée [Ammari S., 2015].

¢ Ortho-phosphates calciques

Les autres phosphates calciques (ortho-phosphates composés de groupements PO4) sont
essentiellement pH-dépendants. La forme la plus courante est le phosphate amorphe de
calcium carbonaté (PACC), qui peut se voir sous I’aspect de granulations fines ou moyennes,

isolées ou plus volontiers regroupées en petits amas (Figure 8)[Ammari S., 2015].

granuiations

Figure 8 : Représentation des cristaux de PACC [Ammari S., 2015].
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1.6.2.4 Phosphate ammoniac-magnésien hexa-hydraté ou struvite

La présence de struvite dans une urine recueillie et conservée dans de bonnes conditions
peut étre considérée comme un marqueur spécifique d’une infection urinaire par un micro-
organisme possédente une activité uréasique. La struvite cristallise en urine alcaline et forme
des cristaux de grande taille pouvant se présenter sous différents facies (Figure 9) [Daudon et
al., 2012].

Figure 9 : Différentes formes de cristaux de struvite en urine alcaline (A : Cristaux cruciformes de

struvite aux contours irréguliers ; B : Cristaux rectangulaires polarisants) [Ammari S., 2015].

1.6.2.5 Carbonates de calcium

Le carbonate de calcium existe dans les urines sous forme de calcite (carbonate de
calcium anhydre). Sa présence peut résulter de plusieurs contextes : infection a germes
uréasiques, ingestion de médicaments riches en carbonates et en calcium ou encore
alimentation apportant une charge alcaline importante (Iégumes et végétaux). La calcite est
malgré tout une espéce rare des urines humaines qui se présente sous plusieurs faciés
cristallins fortement réfringents en lumiere polarisée [Daudon et al., 2012] (Figure 10). En
général, les ions carbonate réagissent pour former un précipité de carbonate de calcium

lorsque la source de calcium est suffisante [ Chen H. J et al., 2019].

Des études expérimentales et théoriques approfondies suggérent que I’apport élevé de
protéine carnées (viande, poisson, ...) conduit a une dimunition du pH urinaire et de la
réabsorption tubulaire du calcium et une augmentation de 1’oxalurie, qui influencent de
maniere significative la morphologie de la calcite et la promotion de la croissance [Daudon.,
2012 ; Chen C. L et al., 2014].
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Figure 10 : Cristaux parallélépipédiques non rectangle de calcite vus en lumiére polarisée [Ammari
S., 2015].

1.6.2.6 Urate acide d’ammonium anhydre

En pratique, quatre urates (Figure 11) sont beaucoup plus fréquents que les autres en
raison de leur moindre solubilité en urine alcaline. Il s’agit de 'urate acide d’ammonium
anhydre, de I'urate acide de sodium monohydraté, de 1’urate mixte de sodium et potassium et

enfin de I’urate double de potassium, classés par ordre de solubilité croissante.

Le pH moyen de formation de I’urate acide d’ammonium est de 7,9. Cependant, son pH
de cristallisation peut s’abaisser trés fortement si les concentrations des ions urate et/ou des
ions ammonium sont tres élevées, la signification biologique et clinique des cristaux étant
alors différente [Daudon et al., 2012].

Figure 11 : Différents faciés cristallins de I’urate acide d’ammonium en urine alcaline (A : Cristaux

en spheéres ; B : cristaux en cacahuétes [Daudon et al., 2012].

23|



1.6.3 Cristalluries médicamenteuses [Daudon., 2015]

Peu de molécules médicamenteuses cristallisent dans les urines. Il s’agit presque
toujours de molécules utilisées a des posologies élevées qui possédent en commun une demi-
vie courte, une forte élimination par le rein et une faible solubilité de la molécule ou de 1’un,

voire plusieurs de ses métabolites.
e Sulfamides

Le plus fréquent est le chlorhydrate de N-acétylsulfaméthoxazole (Figure 12). 1l s’agit
du principal métabolite du sulfaméthoxazole. Les cristaux se forment en urine acide (pH 5,9)
et ont la particularit¢ de souvent ressembler aux cristaux de 1’acide urique dihydraté avec

lesquels ils sont d’ailleurs fréqguemment confondus.

Figure 12 : Cristaux prismatiques polymorphes de chlorhydrate polarisée [Ammari S., 2015].
e Antiviraux
v' Antiprotéases

Les antiprotéases (indinavir monohydraté, atazanavir), sont plus solubles en urine acide,
mais leur solubilit¢ n’augmente significativement qu’au-dessous de pH=5. Plusieurs
antiprotéases ont été incriminées a 1’origine de complications rénales fréquentes, notamment

lithiase et insuffisance rénale chronique (Figure 13).
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Figure 13 : Aiguilles et lamelles d’indinavir polarisantes et agrégées parallélement les uns aux autres

[Ammari S., 2015].

v" Aciclovir

L’aciclovir s’observe sous la forme de grandes aiguilles ou baguettes trés réfringentes
en lumiére polarisée. L aciclovir est parfois responsable de cristalluries massives génératrices

d’hématurie macroscopique et/ou d’insuffisance rénale obstructive.
1.7 Critéres d'interprétation biologique et clinique d'une cristallurie

La signification clinique d’une cristallurie ne se résume pas a la simple présence de
cristaux et a leur nature, d’autant que ces deux critéres sont parfois peu informatifs, certains
cristaux pouvant s’observer chez le sujet normal. Toutefois, la présence de cristaux, en soi,
signe un environnement biochimique particulier et, associée a d’autres critéres, peut préciser
le contexte biologique et orienter spécifiquement vers certains facteurs de risque ou états
pathologiques [Daudon M., 2015 ; Daudon M et al., 2012].

1.7.1 Nature chimique des cristaux

Le premier critere a considérer est I’espéce chimique formée, car elle révele cet
environnement biochimique particulier. Dans le cas des sels calciques, ce critere a
relativement peu d’intérét, car les facteurs qui président a la formation d’une espece cristalline

ou d’une autre de méme nature chimique sont parfois trés différents [Daudon et al., 2012].

25




e Cystine

Des cristaux de cystine témoignent d’une cystinurie congénitale, par anomalie du
transporteur de la cystine et des acides aminés dibasiques localisés a la surface des cellules du
tube contourné proximal. En tout état de cause, la présence de cristaux de cystine traduit un

défaut de diurése et/ou d’alcalinisation des urines [Traxer O et al., 2008].

Les stratégies de prévention actuelles comprennent la consommation de suffisamment
de liquide buccal pour excréter plus de 3 litres d'urine par jour, un régime alimentaire pauvre
en protéines et en sodium, l'alcalinisation urinaire pour diminuer la concentration de cystine et

I'utilisation de thiols pour augmenter la solubilité de la cystine [Zhang Y et al., 2019].
e Dihydroxyadénine

Les cristaux de 2,8-dihydroxyadénine signent spécifiquement un déficit homozygote en
adénine phosphoribosyltransférase [Bollée G et al., 2010], une enzyme qui assure la
transformation de 1’adénine en nucléotides. Bien que la révélation clinique de cette pathologie
puisse étre trés tardive, le risque majeur qu’elle évolue vers I’insuffisance rénale terminale
justifie qu’elle soit diagnostiquée rapidement et que le patient soit traité par 1’allopurinol pour

réduire la synthése endogene de 2,8-dihydroxyadénine [Harambat J et al 2012].
e Xanthine

La xanthine s’observe dans les urines en cas d’anomalies enzymatiques de la voie des
purines. Le seul traitement recommandé pour les patients atteints de xanthinurie est un régime

pauvre en purine et un apport elevé en liquides.

La solubilitt de la xanthine étant relativement indépendante du pH urinaire,
I'alcalinisation de I'urine n'a aucun effet (contrairement aux patients atteints de lithiase d'acide
urique). 1l est nécessaire d'identifier de nouveaux agents capables de prévenir le
développement de cristaux de xanthine dans l'urine des patients atteints de xanthinurie
[Grases F et al., 2018].
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e Tyrosine

Les cristaux de tyrosine sont tres rares. Ils orientent vers une tyrosinémie familiale de
type 1, maladie génétique autosomique récessive résultant d’un déficit homozygote en
fumarylacéetoacétase, une tyrosinémie de type 2 par déficit en tyrosine aminotransférase ou

vers des atteintes hépatiques séveres [Fogazzi G. B et al., 2010].
e Leucine

Les cristaux de leucine sont également trés rares. lls orientent vers un déficit congénital
portant sur les voies métaboliques des acides aminés ramifiés (leucine, isoleucine, valine) par

déficit en alpha cétodécarboxylases [Fogazzi G. B et al., 2010].
¢ Orotate de potassium

Les cristaux d’orotate de potassium sont, eux aussi, trés rares. Ils s’observent dans

I’acidurie orotique héréditaire [Daudon M., 2015].
e Struvite

L’identification de cristaux de struvite doit orienter le clinicien vers une infection

urinaire par des micro-organismes porteurs d’une uréase [Daudon et al., 2012].
e Meédicaments

Les cristalluries médicamenteuses sont d’une grande importance clinique. En effet,
lorsqu’elles se répetent dans le cadre d’un traitement chronique, elles deviennent
symptomatiques dans deux tiers des cas, se traduisant par une hématurie, une insuffisance

rénale, voire une lithiase, parfois les trois a la fois.

Dans certains cas, pour les sulfamides notamment, 1’influence du pH sur la solubilité
du médicament est un facteur essentiel et le défaut d’adaptation du pH au cours du traitement

peut aussi étre a I’origine des complications observées [Ammari S., 2015].
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1.7.2 Importance de I'espéce cristalline

Pour les espéces chimiques communes, notamment calciques, la forme cristalline est un

critére essentiel d’orientation étiologique.
e Oxalates de calcium

En ce qui concerne I’oxalate de calcium, qui est de loin 1’espéce chimique la plus
fréquente dans les cristalluries, existe sous trois formes cristallines distinctes : la whewellite,
ou oxalate de calcium monohydraté, la weddellite, ou oxalate de calcium dihydraté, et la
caoxite, ou oxalate de calcium trihydraté [Daudon M., 2013].

La forme hydratée la plus courante des cristaux de CaOx que I'on trouve a l'intérieur de
la matrice des calculs urinaires est la whewellite puis la weddellite. Entre ces deux formes,
I’oxalate de calcium monohydraté est plus pathogeéne, tandis que 1’oxalate de calcium
dihydraté est plus physiologique, car cette derniére peut étre trouvée dans l'urine d'individus
sains lorsqu'elle est concentrée, mais la premiere forme ou forme pathogéne se trouve
généralement dans l'urine des formateurs de calculs urinaires [Manissorn J et al., 2017 ;
Vinaiphat A et al., 2017].

Plusieurs compositions dans l'urine peuvent soit favoriser soit inhiber la formation de
calculs CaOx, comme le calcium, l'oxalate, le citrate, les protéines, les macromolécules et le
pH [Manissorn J et al., 2017].

e Phosphates de calcium

Parmi les phosphates de calcium, on distingue :
v’ Les orthophosphates calciques comme la carbapatite, le phosphate octocalcique
pentahydraté et le phosphate amorphe de calcium carbonaté. Ces espéces sont essentiellement

dépendantes du pH et, a un moindre degré, de la calciurie.

v' La brushite (phosphate acide de calcium dihydraté), qui, comme tous les phosphates,
dépend du pH urinaire. Cependant, contrairement aux orthophosphates, la brushite est une
espece fortement dépendante de la calciurie et de la phosphaturie et, a un moindre degre, de la
citraturie [Daudon M et al., 2010 ; Daudon M., 2013].
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e Acide urique

Parmi les acides uriques, dont on connait actuellement quatre formes cristallines
distinctes, citons les deux plus fréquentes, 1’acide urique dihydraté et I’acide urique amorphe.
La concentration urinaire d'acide urique dépend du pH de l'urine, du volume d'urine et de
I'excrétion d'acide urique. Le pH urinaire est le facteur le plus important de la solubilité de
I'acide urique [ Abou-Elela A., 2017] L'urolithiase a I'acide urique est généralement associée a

un pH urinaire faible et persistant [Vijaya T et al., 2013].
1.7.3 Facies cristallin

Les cristaux urinaires peuvent se présenter sous différentes morphologies ou faciés dont
quelques-uns ont pu étre rattachés a des environnements pathologiques particuliers [Daudon.,
2012].

En ce qui concerne la whewellite, le facies en hexagones et en navettes étirés s’est
affirmé comme un marqueur des hyperoxaluries avec acidose métabolique induites par les
intoxications a 1’éthylene glycol. Dans le cas de la weddellite, le facies dodécaédrique a été
corrélé & I’hypercalciurie. La proportion d’urines contenant des cristaux dodécaédriques de
weddellite augmente réguliérement en paralléle avec 1’élévation de la calciurie. De fait,
lorsque la concentration du calcium dépasse 7 mmol/L, pres de 90 % des cristalluries

oxalocalciques contiennent de la weddellite dodécaédrique [Daudon M., 2015].
1.7.4 Taille des cristaux

Plusieurs études ont indiqué que les cristaux urinaires différent souvent en taille et en
phase cristalline entre les humains en bonne santé et les patients souffrant de calculs rénaux.
Par exemple, le nombre de gros cristaux (taille 12 um) dans I'urine des patients est supérieur a
celui des humains en bonne santé, représentant 16 % a 65 % de la totalité des cristaux dans
I'urine des patients, alors que ces gros cristaux étaient de 13 % dans I'urine des humains en
bonne santé. Ainsi, la différence de taille des cristaux urinaires peut affecter la formation de
calculs rénaux [Sun X. Y et al., 2015].
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1.7.5 Abondance de la cristallurie

Celle-ci peut s’évaluer par deux critéres : le nombre de cristaux par mm?® et le volume

cristallin par mm?3. Ces deux notions ont trouvé des applications cliniques [Daudon J., 2012].
1.7.5.1 Nombre de cristaux

Selon les théories de la cristallisation, un nombre élevé de cristaux traduit une
sursaturation importante pour I’espéce considérée. L’intérét de ce paramétre est modulé par le
fait qu’il existe une relation complexe entre le nombre et la taille des cristaux et la cinétique
de la cristallisation. La notion de nombre de cristaux prise isolément est souvent insuffisante
pour en tirer une information clinique pertinente. Toutefois, certaines situations pathologiques
peuvent trouver une signature intéressante au travers du nombre de cristaux [Daudon M et al.,
2012].

1.7.5.2 Volume cristallin global

Les parametres de la cristallurie permettent de déterminer le volume cristallin global, et
ainsi d’optimiser le traitement médical en fonction de la situation clinique identifiée. Les
notions de nombre et de taille des cristaux et agrégats sont parfois difficiles a manipuler, en
particulier pour les intégrer efficacement parmi les données utilisées pour la prise en charge
médicale d’un patient. C’est pourquoi la notion de volume cristallin global (VCG) a été
proposée. Elle integre a la fois le nombre et la taille des cristaux et des agrégats pour une
espéce cristalline donnée. Le VCG tient compte de la forme dominante des cristaux observés
dans les urines.

Concrétement, le VCG, exprimé en pum3/mm?, est le produit du nombre de cristaux/mm?
d’urine par la dimension moyenne des cristaux exprimée en um et par une constante qui
correspond a un facteur numérique li¢ a la forme des cristaux pour I’espéce considérée. Le
calcul du VCG a été appliqué au suivi des patients présentant une hyperoxalurie primaire
parvenue au stade d’insuffisance rénale terminale et traitée par transplantation rénale ou

hépatorénale ainsi qu’au suivi des patients atteints de cystinurie [Daudon M., 2013].
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1.7.6 Agrégation cristalline

La citraturie pourrait étre un acteur important de modulation de la cristallurie
oxalocalcique et notamment de I’agrégation cristalline. En effet, il a été observé que la
citraturie exerce un effet significatif sur le nombre et la taille maximale des agrégats de
weddellite, ces deux paramétres ayant des valeurs plus élevées en cas de citraturie basse (< 1
mmol/L) comparativement aux urines ou la citraturie est normale ou élevée (>3 mmol/L)
[Daudon M., 2015]. Le citrate a également des effets inhibiteurs directs a la surface des
cristaux, réduisant la croissance et I'agrégation des cristaux d'oxalate de calcium [Kim D et
al., 2019].

1.8 Conclusion

La cristallurie est un marqueur de déséquilibre urinaire générateur de complications
rénales. Son étude est donc trés importante pour 1’identification des désordres biochimiques
urinaires cristallogenes et leur correction. L’étude de la cristallurie est un excellent examen de
laboratoire qui apporte de nombreux bénéfices pour le diagnostic et la prise en charge des
pathologies rénales d’origine cristalline. Peu invasif, facile a réaliser, cet examen est a la
portée de tous les laboratoires de biologie médicale. Sa réalisation dans des laboratoires de

proximité permettrait une meilleure prise en charge des patients lithiasiques.
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Chapitre 2. Lithiase urinaire

2.1 Introduction

La lithiase urinaire est une pathologie fréquente qui touche, selon les pays, de 4 a 20%
de la population [Cissé B., 2020], caractérisée par la formation de calculs dans les reins ou
dans les voies urinaires [Amaro C. R. P. R et al., 2015 ; Ferraro P. M et al., 2013 ; Turney B.
W et al., 2012]. Au Maroc, les études realisées sur les calculs rénaux sont peu nombreuses et
se sont intéressées a la détermination de la composition des calculs dans certaines régions
[Khouchlaa A et al., 2017 ; Laziri F., 2010]. Aussi, le recours a la phytothérapie (au Maroc)
remonte a plusieurs siccles, et certaines plantes médicinales sont utilisées d’une maniére
traditionnelle pour le traitement des calculs urinaires. Parmi les plantes antilithiasiques les
plus réputées, on trouve : Herniaria hirsuta L. (caryophyllacées), les fleurs d’Opuntia ficus-
indica (cactacées) ou fleurs du figuier de barbarie et les styles de Zea mays (fabacées). Leurs
propriétés antilithiasiques ont été mises en évidence par ’expérience et ne se sont jamais

trouvées démenties par 1’'usage [Meiouet F et al., 2011].

L'étude du profil épidémiologique révele que la lithiase évolue constamment au cours
des 50 dernieres années et touche 4 a 20 % de la population, avec un taux de récurrence
estimé a 50 % au cours des 5 premieres années, avec une prédominance de l'oxalate de
calcium [Kachkoul R et al., 2018 ; Castiglione V et al., 2015].

Le processus de cristallisation des composants sursaturés de l'urine et la formation de
concrétions solides peuvent étre modifiés par I'activité des promoteurs et des inhibiteurs et par
certains facteurs morpho-anatomiques, alimentaires et environnementaux [Doizi S et al., 2015
; Stojewski M., 2011]. Certaines maladies héréditaires monogéniques, ainsi que des
conditions mono et polygéniques de prédisposition génétique ont été associées a la formation
de calculs urinaires [Mikhaylenko D. S et al., 2019; Attanasio M., 2011]. Les vegétariens ont
un risque plus faible de développer des calculs rénaux que les personnes ayant un régime

alimentaire riche en viande [Turney B. W et al., 2014].
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Dans les pays développés, la fréquence de la lithiase rénale a considérablement
augmenté ces derniéres décennies parallélement a 1’amélioration du niveau de vie des

populations [Kaboré F. A et al., 2013].

Au Maroc, les premiers travaux réalisés sur le profil épidémiologique de la maladie
lithiasique ont débuté dans la région de Fés [El Habbani R et al., 2016] et de Meknes [Fatiha
L etal., 2009].

2.2 Localisation anatomique des calculs sur I’arbre urinaire

La plupart des calculs se forment initialement dans les reins et dans la vessie. Ils se
bloguent généralement a 3 niveaux : a la jonction pyélourétérale, au croisement de I'uretére et
des vaisseaux iliaques et a la jonction urétérovésicale. La plupart d‘entre eux s‘expulsent
spontanément en passant a travers les divers conduits du systeme urinaire. Dans le cas ou les
calculs sont plus gros, ils bloquent I’uretére (le conduit qui relie le rein a la vessie), en
provoquant de fortes douleurs génériquement appelées colique néphrétique. Selon la
localisation des calculs sur I’arbre urinaire, on peut distinguer les calculs rénaux (localisés
dans les reins), les calculs urétéraux (localises dans I’uretére) et les calculs vesicaux (localisés
dans la vessie) [Ait Ider A., 2018]. La figure 14 ci-dessous représente les différents niveaux

de localisation des calculs sur I’arbre urinaire.

Rein

Haut

Uretere

Vessie
Bas

Uretre

Figure 14 : Anatomie macroscopique de I'appareil urinaire [Aassem Y., 2020].
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2.3 Epidémiologie et prévalence de la lithiase urinaire

L’épidémiologie des lithiases refléte le niveau socioéconomique et le degré de
médicalisation des populations. Les caractéristiques épidémiologiques de la lithiase urinaire
sont en perpétuelle évolution et traduisent les modifications des habitudes nutritionnelles, des
conditions sanitaires, des facteurs d’environnement ou de la prévalence des pathologies qui

prédisposent au risque de lithiase [Daudon M et al., 2008].

De fait, la comparaison des données disponibles dans différents pays confirme cette
similitude d’évolution. Concretement, les modifications les plus évidentes de la pathologie

lithiasique a 1’échelle mondiale portent sur trois points :

v" Le premier est 1’4ge des sujets affectés par la lithiase : La lithiase urinaire est une maladie
des jeunes patients, comme l'ont montré plusieurs études [Hounnasso P. P et al. 2015]. Au
sein des populations dont le niveau socioéconomique est faible, la lithiase touche
essentiellement les enfants, avec un rapport garcons/filles tres élevé, couramment supérieur a
dix et pouvant méme dépasser 20 dans certains cas. A 1’inverse, dans les pays industrialisés,
la lithiase urinaire affecte aujourd’hui essentiellement les adultes, de la 3°™ & la 7°™ décennie
et le rapport hommes/femmes (H/F) est généralement compris entre 1,5 et 2,5 et se situerait
méme au-dessous de 1,5 aujourd’hui, du moins aux Etats-Unis, comme le suggérent certaines
études récentes [Daudon M et al., 2008].

v' Le second point important est la localisation anatomique initiale des calculs, qui est plut6t
vésicale au sein des populations de faible niveau socioéconomique et essentiellement rénale

dans les populations de niveau socioéconomique moyen ou élevé.

v Enfin, la nature des calculs est différente, essentiellement phosphatique ou urique. Au
Maroc, des études épidémiologiques fragmentaires ont montré que la nature des calculs
rénaux est proche de celle des pays industrialisés avec une prédominance de l'oxalate de

calcium suivi de l'acide urique [Boumzaoued H et al 2015].
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Des preuves de plus en plus nombreuses indiquent que I'incidence et la prévalence des
calculs rénaux augmentent réguliérement dans le monde entier [Romero V et al., 2010], en
particulier chez les adolescents et les femmes [Kittanamongkolchai W et al., 2018 ; Tasian G.
Eetal., 2016].

Il existe une variabilité géographique de la lithiase urinaire avec une prévalence plus
élevée de la formation de calculs dans les zones de climat chaud par rapport au climat modéré
[Alkhunaizi A., 2016 ; Brikowski T. H et al., 2008].

Une étude précédente [Romero V et al., 2010], montre que le taux dans les pays
occidentaux variait de 0,1 % a 14,8 %. Cependant, en Asie, 9,6 % de la population de Taiwan
était susceptible de développer des calculs urinaires supérieurs [Wang W et al., 2017]. En
outre, selon les études précédentes, l'incidence de la lithiase urinaire aurait augmenté au
niveau mondial [Kirkali Z et al., 2015 ], et aurait méme presque doublé au cours des 15
derniéres années (1988-1994 : 6,3% ; 2007-2010 : 10,3%) chez les hommes aux Etats-Unis
[Scales Jr C. D et al., 2012].

Une épidémie de calculs des voies urinaires chez les jeunes enfants, la plupart agés de
moins de 36 mois, s'est récemment produite en Chine. Le 12 septembre 2008, le
gouvernement chinois a annoncé que I'épidémie était tres probablement liée a la
contamination par la mélamine du lait en poudre pour nourrissons, et une politique de
dépistage gratuit des calculs urinaires chez les enfants a été instaurée. L'ajout de mélamine
aux aliments augmente la teneur apparente en protéines, puisque la mélamine contient 66 %
d'azote en masse ; cette pratique secréte semble étre a l'origine de la contamination des
préparations pour nourrissons par la mélamine [Wang P. X et al., 2013].

La fréquence et les caractéristiques épidémiologiques de cette maladie chez 1’enfant
marocain restent inconnues. La majorité des études effectuées au Maroc s’intéressaient a la
lithiase de I’adulte par la détermination de la composition des calculs. Ces études ont montré
la prépondérance de 1’oxalate de calcium monohydraté comme constituant majoritaire des
calculs. Des différences importantes dans la fréquence des autres constituants, en particulier

les purines, ont été rapportées [Laziri F., 2010].
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2.3.1 Mécanismes de la lithogenése

Le terme de lithogenése regroupe 1’ensemble des processus qui conduisent au
développement d’un calcul dans les voies urinaires. Le calcul est une agglomération de

cristaux liés par une matrice organique [Jabrane M., 2020 ; Daudon M et al., 2008].

La lithogenése comporte plusieurs phases qui s’expriment successivement ou
simultanément. Certaines étapes, qui concernent les premiéres étapes de la lithogenese et que
I’on peut désigner sous le terme de cristallogenése, correspondent a la formation de cristaux a
partir de substances initialement dissoutes dans les urines et ne constituent pas en soi un
processus pathologique. Il est en effet bien connu que la cristallisation s’observe dans de
nombreuses urines normales [Daudon M et al., 2008], traduisant 1’état de sursaturation de
celles-ci vis-a-vis de plusieurs solutés urinaires comme 1’oxalate de calcium, ’acide urique ou

le phosphate de calcium [Jabrane M., 2020].

Dans tous les cas, cependant, la premiére étape nécessaire a ces processus lithiasiques
est la formation de cristaux urinaires a partir des substances qui sont en concentration
excessive dans 'urine a cause d’un défaut de diurése, d’un exceés d’apports (alimentation,
médicaments), d’un exces de production par le métabolisme endogéne ou encore d’un exces
d’excrétion urinaire. La sursaturation peut aussi résulter d’une anomalie du cycle de pH
urinaire qui entraine une diminution de la solubilité de la substance présente en concentration
normale dans I’urine. C’est notamment le cas de ’acide urique, des phosphates calciques et

des urates [Jabrane M., 2020 ; Daudon M et al., 2008].
2.3.2 Etapes de la formation des calculs

Le pH est 'un des principaux parametres influengant la lithogenese. Il exerce une
influence considérable sur plusieurs molécules promotrices et inhibitrices de la lithogenése.
Cela engendre des conséquences trés importantes sur 1’équilibre urinaire [Khouchlaa A et al.,
2017]. Le processus de la lithogenése peut étre décomposeé en sept étapes qui se succédent ou
s’entremélent au cours de la formation d’un calcul. Elle peut étre subdivisée en deux grandes

phases: la cristallogenése, et la calcul-genése [Aamari S., 2015].
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2.3.2.1 Etapes de la cristallogenése

Elle doit étre considérée comme un processus multifactoriel non pathologique en soi,
sauf cas particuliers, qui peut s’observer aussi bien chez le sujet normal que chez le sujet
lithiasique. D’un point de vue strictement physicochimique, la cristallogenése a pour objet de
diminuer la sursaturation des urines en un ou plusieurs solutés dont la concentration est

excessive. Elle comporte plusieurs phases [Daudon M., 2014]:
» Sursaturation des urines

La sursaturation se définit comme étant la concentration maximale d'un ou de plusieurs
solutés au-dela de laquelle toute nouvelle fraction de la substance ajoutée reste insoluble
[Tamosaityte, S et al., 2013]. Dans des conditions physicochimiques définies (température,
pression, pHur...), une substance peut étre dissoute dans un solvant, en I’occurrence 1’eau,
jusqu’a une certaine concentration qui représente le produit de solubilité de cette substance

dans le solvant.

La formation de calculs rénaux est un processus biologique qui implique des
modifications physico-chimiques et une sursaturation de I'urine [Alelign T et al., 2018]. Le
produit de solubilité est une caractéristique physique de la substance considérée. Lorsque la
concentration de la substance égale son produit de solubilité, on dit que la solution est saturée
vis-a-vis de cette substance. Lorsque la concentration de la substance excéde son produit de
solubilité, la solution est sursaturée vis-a-vis de cette substance et des cristaux de celle-ci

peuvent en principe se former [Daudon M et al., 2008].

Cependant, si I’excés de concentration par rapport au produit de solubilité est modéré, la
cinétique de cristallisation est trés lente, ce qui n’entraine aucun risque de formation des
cristaux dans les voies urinaires. Par ailleurs, I’urine est un milieu complexe de composition
trés fluctuante qui contient des molécules ou des ions (électrolytes, acides organiques,
macromolécules...) susceptibles d’interagir avec les composantes de la substance
cristallisable. A cause de cela, le risque de faire des cristaux ne devient réel que pour des
niveaux de sursaturation éleves compris entre 2 et 20 selon la substance et son environnement
(Figure 15) [Daudon M et al., 2008].
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S (Sursaturation)
Sursaturation élevée : zone instable
Maladies génétiques -
-  Hyperoxaluries primaires
-  Cystinurie
- Déficits enzymatiques de la voie des punnes
- Imsuffisances rénales aigués d orngine médicamenteuse PF

Y

Sursaturation modérée : zone métastable
Désordres nutritionnels et pathologies diverses -
- Lithiase calciques et uriques communes
- Diabéte phosphaté
- Syndrome métaboligue et diabéte
-  Infection urinaire, etc. PS

Sous-saturation : dissolution cristalline
C’est I"objectif des mesures thérapeutiques -
- Cure de diurése +
-  Régime normalisé + -

- Traitement médicamenteux

Figure 15 : Domaines de saturation dans lesquels se forment les calculs dans différents

contextes pathologiques (PF : Produit de formation ; PS : Produit de solubilité).

> Germination cristalline

C’est le passage a 1’état solide de I’espéce en sursaturation. Cette phase conduit a la
formation de germes cristallins de tres faible taille (particules dont la taille est comprise entre
5 et 200 nanomeétres, donc des particules invisibles en microscopie optique). Lorsque le
niveau de sursaturation est suffisant, les molécules dissoutes non dissociées qui se sont
formées a partir des ions en solution se rassemblent pour constituer des germes cristallins.
Cette étape dite de ‘“‘germination’” ou de ‘‘nucléation cristalline’’ peut s’exprimer selon deux

modes différents, la nucléation homogéne et la nucléation hétérogéne [Ammari S., 2015].
v Nucléation homogene

La nucléation homogeéne correspond a la cristallisation spontanée d’une espéce dont le
niveau de sursaturation est suffisant pour permettre la formation des cristaux pendant le temps

de transit ou de séjour de ’urine dans telle ou telle de I’arbre urinaire.
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On concoit ainsi que la nucléation homogéne au niveau tubulaire exige des valeurs de
sursaturation plus élevées que celles qui sont nécessaires pour une nucléation homogéne au
niveau vésical par exemple [Daudon M et al., 2008]. Toutefois, ce processus est rarement seul
en cause, car les urines humaines sont fréqguemment sursaturées simultanément en plusieurs
substances cristallisables, par exemple oxalate de calcium et phosphate de calcium, oxalate de
calcium et acide urique ou urate de sodium, particulierement chez les patients lithiasiques
[Daudon M et al., 2012].

v Nucléation hétérogene

La nucléation hétérogéne, qui requiert des niveaux de sursaturation plus faibles que la
nucléation homogéne, traduit le fait que les cristaux se forment au contact d’autres particules
telles que des débris épithéliaux ou cellulaires ou des cristaux préexistants qui jouent le role
d’inducteurs. Ce processus est consideré comme la principale cause des lithiases de 1’appareil
uriniare. L’acide urique, ’urate de soduim, la brushite, la carbapatite sont les principaux
nucléateurs de 1’oxalate de calcium qui est aujourd’hui, de trés loin, le premier constituant des
calculs urinires. L’oxalate de calcium, notamment dans sa forme monohydratée, peut aussi
etre un nucléateur hétérogéne pour I’acide urique, d’ou la fréquence relativement élévée des
lithiases mixtes oxalo-uriques (prés de 10% des calculs) dont le noyau peut etre

alternativement composé d’acide urique ou d’oxalate de calcium [Daudon M et al., 2012].
> Croissance cristalline

La croissance cristalline assure la transformation des germes cristallins primitifs de
quelques dizaines de nanomeétres en cristaux de plusieurs micrométres ou dizaines de
micrometres. Le temps nécessaire a cette croissance dépend de plusieurs facteurs, notamment
la sursaturation et le flux urinaire. En pratique, ce temps est souvent supérieur a la durée de
transit tubulaire de 1’urine et ne permet donc pas a des cristaux nucléés dans la lumiere du
néphron d’atteindre une taille suffisante pour provoquer leur rétention dans les tubes rénaux
dont le diamétre varie de 15 a 200 um. Dans la majorité des lithiases, la croissance cristalline
intervient surtout comme facteur d’augmentation de taille de particules qui ont été retenues
dans le rein par d’autres mécanismes, en particulier par agrégation ou adhéerence des cristaux a
1I’épithélium [Ammari S., 2015].
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» Agrégation cristalline

Une sursaturation importante permet une germination nombreuse, une croissance et une
agrégation cristalline rapide de cristallites, composés d’oxalates de calcium monohydraté dont
la forme est lancéolée [Laffite G et al., 2016]. Contrairement a la croissance, 1’agrégation
cristalline, qui met en jeu des phénomenes 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 microns)
dans un délai trés court, inférieur au temps de transit de ’urine & 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 I’épithélium papillaire ou dans les cavités excrétrices
du rein. L’agrégation cristalline est considérée aujourd’hui comme une étape importante de la
lithogenese 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 [Daudon

etal., 2008 ; Laffite G et al., 2016].
2.3.2.2 Etapes de la calcul-genese

les processus qui conduisent au développement de calculs et a leur évolution a partir des

cristaux formés au cours de plusieurs étapes [Daudon M., 2014]:
» Rétention des particules cristallines [Daudon et al., 2008]

Cette étape peut étre considérée comme la premiére 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. Quatre situations différentes peuvent étre envisagees :

v' L’adhésion d’un cristal ou d’un agrégat cristallin a la surface de 1’épithélium tubulaire,
avant son évacuation avec les urines hors du néphron.
v' La rétention d’un agrégat cristallin du fait de sa taille ou/et de sa forme, a I’intérieur du

néphron, notamment dans le tube collecteur.
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v' L’accrochage direct a 1I’épithélium papillaire ou par I’intermédiaire d’un support minéral
préexistant, de cristaux ou d’agrégats formés dans le néphron puis éliminés au niveau des
cavités excrétrices par le tube collecteur ou générés dans I’environnement de la papille.

v" Le blocage ou la sédimentation dans un repli muqueux, une cavité déclive (diverticule) ou

un calice rénal, des cristaux excrétes par le néphron.

> Croissance du calcul

La vitesse de croissance du calcul initié par la rétention cristalline est trés variable.
Lorsque la sursaturation est liée a une anomalie métabolique de forte amplitude, le calcul qui
en résulte est généralement pur. Dans le cas contraire, il peut se fixer des composants divers,
ce qui explique que la plupart des calculs urinaires renferment plusieurs espéces cristallines
[Ammari S., 2015].

» Conversion cristalline

Ce phénomeéne est rarement évoqué dans la littérature récente bien que sa contribution a
la composition cristalline des calculs soit tout a fait majeure. La croissance ne représente pas
le seul mode d’évolution spontanée d’un calcul. Certaines espéces cristallines se transforment
spontanément in vivo lorsque 1’environnement biochimique du calcul change [Ammari S.,

2015].
2.3.3 Promoteurs et inhibiteurs de la lithogénése

Les urines sont un milieu de composition complexe et variable ou de nombreuses
substances peuvent étre impliquées dans les processus de sursaturation et de cristallisation,
qui favorisant la formation des cristaux (les promoteurs), les autres s’y opposant par divers

mécanismes (les inhibiteurs) [Daudon et al., 2008].
» Promoteurs de la lithogéneése

Les ions qui participent a la formation des especes insolubles sont appelés promoteurs
de la cristallisation. Au nombre d’une dizaine, ils s’associent trés souvent par deux ou par
trois pour former une substance cristallisable qui, elle-méme, peut se présenter sous plusieurs

especes cristallines [Daudon et al., 2008].
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» Les inhibiteurs de la lithogéneése

Les inhibiteurs peuvent, selon leur nature, intervenir & toutes les étapes de la
cristallogenése. lls sont présents aussi bien chez les sujets normaux que chez les patients
lithiasiques, mais sont globalement moins efficaces chez ces derniers pour s’opposer a la
formation des cristaux, soit parce que leur quantité est insuffisante par rapport a celle des
promoteurs de la cristallisation, soit parce qu’ils présentent des modifications structurales qui

altérent leur efficacité [Rayall R. L., 2010].
2.4 Différents types de calculs

Les calculs urinaires sont un produit des processus pathologiques de bio-minéralisation
dans le systeme urinaire [Kuta J at al., 2013]. Les calculs urinaires se composent d'environ 40
éléments [Bazin D et al., 2012]. Comme déja signalé en haut, ces calculs sont des
calcifications pathologiques, celles-ci se définissant comme toutes formes de dépdts minéraux
anormaux, calciques ou non, dans un tissu, un organe ou sur un dispositif médical [Hannache
B., 2014].

Les classifications actuelles des calculs urinaires sont principalement basées sur la

composition chimique et des considérations épidémiologiques.

Les calculs urinaires peuvent étre rassemblés au sein d’une classification comportant 6

types et 21 sous types, qui permet de classer plus de 95% des calculs de 1’arbre urinaire :

v" Les oxalates de calcium constituent la classe | pour la whewellite et la classe Il pour la
weddellite [Menard O et al., 2016 ; Hannache B et al., 2015 ; Alava A et al., 2012].

v" Les calculs d’acide urique et les urates forment la classe 111 [Li C al., 2018; Heilberg I. P et
al., 2016 ; Normand M., 2013].

v’ Les phosphates calciques et magnésiens, soit carbapatite, struvite, brushite, whitlockite
sont rassemblés dans la classe IV [Wang S et al., 2020 ; Ye Z et al., 2018 ; Skolarikos A et al.,
2015].
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v' Les calculs de cystine (Classe V) sont liés a la cystinurie. Il s’agit d’une anomalie
génétique qui entraine 1’excrétion d’une quantité excessive de cystine par les reins. Ce type de
calcul peut survenir dés I’enfance [Duqué M et al., 2019 ; Yachi L at al., 2018 ; Hannache B
atal., 2012].

v" Les calculs constitués de protéines sont rassemblés dans la Classe VI

Notons ’existence de calculs de 1’arbre urinaire d’autre nature comme les calculs
d’origine médicamenteuse [Daudon M at al., 2018 ; Fage N et al., 2017] ou les calculs

constitues de purines rares liées a des maladies genétiques [Bollée G et al., 2010].
2.5 Conclusion

La lithiase urinaire, lI'une des affections les plus anciennes et les plus répandues chez
I'hnomme, a connu une révolution complete en termes de compréhension et de gestion au cours

des derniéres décennies.

L’¢pidémiologie de lithiase urinaire refléte le niveau socioeconomique et le degré de
médicalisation des populations. Les caractéristiques épidémiologiques de la lithiase urinaire
sont en perpétuelle évolution et traduisent les modifications des habitudes nutritionnelles, des
conditions sanitaires, des facteurs d’environnement ou de la prévalence des pathologies qui
prédisposent au risque de la lithiase urinaire. L’analyse des données épidémiologiques est
donc essentielle pour mieux évaluer les évolutions de la maladie de la lithiase urinaire et ses
relations avec les pathologies ou les facteurs de risque impliqués dans son développement et

ceci selon les régions.
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Chapitre 3. Lithiase biliaire

3.1 Introduction

La lithiase biliaire est une maladie menant a la formation de calculs dans la vésicule ou
les voies biliaires. Elle est une affection plus rare chez 1’enfant que chez I’adulte [Boualiten
K., 2019]. Des etudes épidémiologiques de la lithiase biliaire ont montré qu'elle est plus
fréguente chez les femmes et que sa prévalence augmente progressivement avec I'age [Chang
Y. R et al, 2013 ; Lachgar M et al., 2011 ; Djessou P. S et al., 2010]. Les calculs biliaires
peuvent étre asymptomatiques ou symptomatiques ; seuls les calculs biliaires présentant des
symptdémes ou des complications sont définis comme une maladie biliaire [Lammert F et al.,
2016].

Dans le monde occidental, environ 70 % des porteurs de calculs biliaires présentent des
calculs de vésicule biliaire au cholestérol (teneur en cholestérol > 50 %), et 30 % présentent
des calculs de vésicule biliaire au pigment noir [Venneman N. G et al., 2010]. Le type le plus
commun des calculs biliaires c’est les calculs mixtes avec 67,5% suivi par les calculs
pigmentaires noirs et pigmentaires bruns qui représentent respectivement 23,83% et 5,89%
[Lachgar M et al., 2011 ; Mazlum M et al., 2011].

Le traitement de la lithiase intrahépatique symptomatique doit reposer sur une approche

multidisciplinaire, médicale, endoscopique, radiologique et chirurgicale.
3.2 Définition

Différents termes médicaux concernant la lithiase biliaire et ses complications sont
souvent utilisés de facon inappropriée dans le langage médical courant et dans les comptes
rendus d’imagerie. La lithiase biliaire est définie par la présence d’un ou plusieurs calculs
dans les voies biliaires. Les calculs peuvent siéger dans la vésicule biliaire, la voie biliaire

principale (VBP) ou les voies biliaires intrahépatiques [Payen J. L et al., 2011].

La Lithiase biliaire est une complication chronique trés fréquente de la drépanocytose
[K& O et al., 2010]. La maladie du calcul biliaire peut étre asymptomatique ou associée a des

symptdmes chroniques ou aigus [Zhang D et al., 2013].
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L’insuffisance biliaire peut étre de trois types principaux : une insuffisance de
transformation de la bile hépatique (cholestérol) en bile utile & la digestion, une insuffisance
d’excrétion biliaire par absence de fluidité de la bile ou par insuffisance de motilit¢ de la
vésicule biliaire [Goetz P., 2011]. La dilatation kystique des voies biliaires (plus connue sous
le terme de dilatation kystique du cholédoque) est une malformation rare [Khmekhem R et al.,
2012]. La voie biliaire est perméable et permet I’écoulement de la bile dans le tube digestif.
Par suite de la rotation du duodénum, I’abouchement du canal cholédoque passe
progressivement de sa position antérieure initiale en position postérieure et son trajet croise

ainsi le duodénum par I’arriere [Matar M et al., 2014].

La cholécystite aigué lithiasique (CAL) correspond a une inflammation de la paroi de la
vésicule biliaire due a une obstruction prolongée du canal cystique par un calcul [Fuks D et
al., 2013]. Historiquement dans la littérature, la cholécystite aigué de réanimation est décrite
comme alithiasique [Degroote T et al., 2019]. Bien qu’il s’agisse, comme souvent sur le sujet,
de travaux rétrospectifs et de faibles effectifs, plusieurs études récentes laissent a penser que
la pathologie lithiasique représente finalement jusqu’a 50 % des cholécystites acquises en
réanimation [Kim S. J et al., 2019 ; Rezende-Neto J. B et al., 2013]. Le diagnostic de la
cholécystite aigué lithiasique repose sur 3 types de signes : cliniques, biologiques et
radiologiques [Payen, J. L et al., 2011].

3.3 Epidémiologie, prévalence et facteurs de risque de la lithiase biliaire

La lithiase biliaire est une maladie touchant de 15 a 20 % de la population en Europe et
en Amérigue du Nord, et de 25-50 % en Algérie [Amoura N. B et al., 2018]. La maladie des
calculs biliaires est I'un des probléemes médicaux les plus courants, avec une prévalence de 10
a 20 % chez les adultes [Lai Fan L et al., 2017 ; Liu J et al., 2014]. Avec une prévalence
globale de 10 a 20 %, la maladie du calcul biliaire représente lI'un des problémes de santé les
plus fréquents et les plus importants sur le plan économique dans les pays industrialisés
[Olaiya M. T et al., 2013 ; Reshetnyak V. 1., 2012].

La prévalence et I’incidence de la lithiase biliaire sont tres variables selon les pays. C'est
une maladie prévalent dans les populations asiatiques, avec une incidence de 5 % et dans la

population amérindienne, cette incidence atteint 30 a 70 % [Dureja N et al., 2019].
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Les calculs biliaires sont formés chez environ 10 a 20 % chez les adultes des pays
développés [Li X et al., 2017]. Les Occidentaux ont tendance a avoir une prévalence plus
élevée que les Asiatiques : 16,6% et 8,6% chez les femmes et les hommes blancs non
hispaniques aux Etats-Unis ; 14,6%-18,4% et 6,7%-9,5% chez les femmes et les hommes
italiens ; 22,4% et 11,5% chez les femmes et les hommes britannique, mais seulement 10,7%,
6,6%, 5% et 3,2% en Chine, & Singapour, a Taiwan et au Japon, respectivement [Chen Y. C et
al., 2014].

D’un point de vue clinique, plusieurs facteurs favorisant la lithiase vesiculaire de
cholestérol ont été identifiés [Portincasa P et al., 2017 ; Portincasa P et al., 2006]. Les facteurs
les plus importants sont I’dge (la lithiase est exceptionnelle avant 20 ans et sa prévalence
culmine vers 70 ans), le genre (grossierement, la lithiase est deux fois plus fréquente chez la
femme que chez ’homme a age comparable) et un antécédent familial au premier degré

[Payen J. L et al., 2011].

La nutrition parentérale augmente le risque de cholélithiase, avec un risque potentiel de
complications biliaires [Di Ciaula A et al., 2019 Nasri T et al., 2018 ; Stokes C. S et al., 2011
; Appleton N. D et al.,, 2019]. La maladie du calcul biliaire du cholestérol résulte d'une
interaction complexe de facteurs de risque génétiques et environnementaux. Les découvertes
reliant la transcription des genes, la fonction des proteines, le métabolisme des lipides et la
régulation de la sécrétion des lipides biliaires dans la formation des calculs biliaires de
cholestérol nous incitent a revoir notre compréhension de la maladie [Portincasa P et al.,
2006].

Le mode de vie est impliqué dans la pathogenése des calculs de cholestérol agissant sur
un ou plusieurs facteurs du syndrome meétabolique, a savoir I'obésité et le diabéte sucré
[Shabanzadeh D. M et al., 2016 ; Chen L. Y et al., 2012 ; Krawczyk M et al., 2011]. L'obésité
prédispose a la formation de calculs biliaires et augmente le risque de cholécystectomie en
augmentant le risque de calculs biliaires symptomatiques [Acalovschi G. E et al., 2016].
L'augmentation de l'indice de masse corporelle (IMC) est un facteur de risque définitif pour la
croissance des calculs biliaires [Stinton L. M et al., 2010], et l'augmentation de I'IMC en soi
est également un facteur de risque causé pour les calculs biliaires symptomatiques, en

particulier chez les femmes [Stender, S et al., 2013].

55




D'autres facteurs associés a I'obésité qui facilitent la formation de calculs de cholestérol
comprennent la stase biliaire [Csendes A et al., 2019 ; Su P. Y et al., 2019], la dyslipidémie
(diminution des lipoprotéines de haute densité [Banim P. J et al., 2011]), la sédentarité
[Shabanzadeh D. M et al., 2017], I'hnormonothérapie substitutive et la consommation de repas-
minute [Stender, S et al., 2013].

Les études de cohorte prospectives [Banim P. J et al., 2011 ; Aune, D et al., 2016]
contrairement aux études cas-témoins [Zhang Y. P et al., 2017 ; Kan H. P et al., 2015 ; Xu Q
et al., 2012] et aux études transversales [Portincasa P et al., 2016 ; Aune D et al., 2015] sont
tres utiles pour évaluer les lipides sériques et leur association avec le calcul biliaire et

I'obésité.

Les facteurs de risque des calculs biliaires sont bien connus, mais ils n‘ont pas été mis a
jour pour tenir compte du développement d'une meilleure technologie des ultrasons et de
I'avénement de la chirurgie laparoscopie. D'autre part, tout médicament a base d'cestrogénes
avant ou apres la ménopause augmente le risque de lithiase biliaire. On a également constaté
que la parité et l'allaitement maternel sont associés a la lithiase biliaire [Vikrant G et al.,
2019].

3.4 Différentes types de cholécystite

La définition des cholécystites comme une inflammation de la vésicule biliaire implique
un état pathologique. L’inflammation de la vésicule biliaire sans calculs biliaires se produit
généralement chez les patients gravement malades et est donc associée a un taux de mortalité
élevé [Gurusamy K. S et al., 2014 ; Yacoub W. N et al., 2010].

3.4.1 Cholécystite aigué

La cholécystite aigué lithiasique (CAL) a comme point de départ une obstruction du
canal cystique responsable d’une stase biliaire qui va initier une cascade de phénomeénes
inflammatoires, ischémiques puis nécrotiques de la paroi vésiculaire responsables d’une
translocation et d’une prolifération bactérienne a partir du tube digestif [Regimbeau J. M et
al., 2014 ; Fuks D et al., 2013].
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La cholécystite aigué est la plus fréquente des complications de la lithiase biliaire,
survenant chez environ 10 % des patients ayant des calculs symptomatiques [Portincasa P et
al., 2012]. Une inflammation aigué de la paroi vesiculaire est habituellement liée a une
obstruction du canal cystique par un calcul [Tazuma S et al., 2017]. Cependant, les patients
atteints de cholécystite aigué constituent un groupe trés hétérogene, et les recherches
antérieures n'apportent pas de connaissances convaincantes sur la maniere dont la gravité de

la cholécystite influence le risque de complications graves [Tornqvist B et al., 2016].
3.4.2 Cholécystite chronique

La cholécystite chronique est une inflammation de longue date de la vésicule biliaire,
presque toujours due a une lithiase biliaire, elle survient lorsqu'un patient développe des cas
répétés d'inflammation de la vésicule biliaire, entrainant une cicatrisation progressive et un
dysfonctionnement de la vésicule biliaire. Histologiquement, la cholécystite chronique peut
étre caractérisée par une augmentation de la fibrose sous-epithéliale , ainsi que par une
infiltration de cellules mononucléaires secondaire a cette inflammation chronique [Knab L. M
etal., 2014].

Les mécanismes qui conduisent a la cholécystite chronique ne sont pas réglés. La
cholécystite chronique est associée aux calculs biliaires. Cependant, il n'y a pas de relation
entre le nombre de calculs biliaires et la gravité de I'inflammation. L'examen macroscopique
révele une variation de la taille de la vésicule biliaire et une variation de I'épaisseur de la paroi
[Liczko J et al., 2014].

3.5 Classification, composition et structure des calculs biliaires

3.5.1 Classification des calculs biliaires et implications cliniques et épidémiologiques

Les calculs biliaires ne doivent plus étre considérés comme une entité unique, mais
comme une maladie hétérogene, qui comprend au moins trois sous-groupes difféerents : les
calculs de cholestérol, les calculs mixtes dont le cholestérol est le composant principal (pour
lesquels la sursaturation de la bile en cholestérol peut étre importante) et les calculs

pigmentaires, qui se distinguent comme pigment noir ou brun [Weerakoon H et al., 2015].
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Dans les études épidémiologiques, le type de méthode de détection utilisé a une grande
influence sur la prévalence rapportée des différents types de calculs biliaires. En effet, les
études basees sur les ultrasons ne peuvent détecter que la simple présence ou l'absence de
calculs biliaires, sans distinction entre les calculs de cholestérol, mixtes, pigmentaires ou
composites. Les séries chirurgicales sont les seules qui permettent une classification précise
des calculs biliaires. Cependant, les séries chirurgicales sont affectées par un biais de sélection
pour les études de population car elles incluent principalement les patients dont les calculs
donnent lieu a des symptdmes graves ; ces symptomes se produisent rarement dans la vésicule
biliaire, mais lorsqu'ils se produisent, c'est normalement chez les patients de plus de 70 ans
atteints de stase biliaire [Borzellino G et al., 2008].

La classification des calculs biliaires en fonction de leur composition est essentielle
pour comprendre I'étiologie, les mécanismes de formation des calculs, leur pathophysiologie,
et peut contribuer a améliorer le traitement et la prévention des maladies des calculs [Alok S
etal., 2013 ; Yoo E. H et al., 2008]. L'approche traditionnelle de I'analyse des calculs biliaires
comprend l'inspection visuelle, I'analyse chimique et lI'analyse physique. L'inspection visuelle
est effectuée pour déterminer la couleur de la surface, la consistance et I'aspect en coupe
transversale. Cependant, la classification des calculs biliaires sur la base de leur seule
apparence est associée a des probléemes d'analyse subjective et a des divergences entre les
constatations morphologiques et la composition des calculs dans certains cas [Yoo E. H et al.,
2008]. Pour améliorer I'analyse des calculs biliaires, une approche chimique peut étre utilisée;
cependant, elle est tres laborieuse et peu sensible, ce qui conduit & une sous-estimation du
cholestérol et des résidus insolubles [Premprapha D et al., 2020 ; Suvorova E. | et al., 2017].
Une autre méthode d'analyse est la diffraction des rayons X introduite par Almarshad
[Almarshad H. A et al., 2018]; toutefois, cette approche ne permet pas d'analyser les calculs

biliaires non cristallins.

En outre, la spectroscopie infrarouge a été utilisée pour mesurer la longueur d'onde de
I'énergie électromagnétique absorbée par la vibration des atomes, des ions ou des molécules.
L'analyse physique par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR) nécessite
un volume d'échantillon minimal, présente une sensibilité et une spécificité uniformes de tous
les composants eévalués et peut fournir des résultats quantitatifs avec une plus grande
reproductibilité [Yoo E. H et al., 2008].
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3.5.2 Composition des calculs biliaires

Les différents types de calculs biliaires sont généralement divisés en calculs de
cholestérol et en calculs pigmentaires selon leur morphologie ou leur composition principale
[Yoo E. H et al., 2008]. Les composants principaux des calculs biliaires sont le cholestérol
(présent dans 95 % des cas), la bilirubine (30 %), les sels de calcium (10 %) et plus rarement
des polysaccharides. Les calculs biliaires peuvent étre cholestériques, pigmentaires ou mixtes.
Les calculs de cholestérol et mixtes représentent 80 % des calculs [Biliaires C. D. C., 2008].
Les calculs biliaires de cholestérol et les calculs pigmentaires sont tous les deux issus
d’interactions complexes d’anomalies génétiques, environnementales et métaboliques

[Portincasa P et al., 2006].
3.5.2.1 Les calculs de cholestérol

Le cholestérol est acquis par absorption intestinale alimentaire et par la synthese
endogene hépatique. Dans le foie, le cholestérol est redistribué vers la circulation genérale ou
vers la bile. Le cholestérol est insoluble dans 1’eau et ne peut étre éliminé dans la bile que
sous une forme micellaire avec des acides biliaires et des phospholipides. La cristallisation du
cholestérol se fait en présence de facteurs de nucléation, dont le plus fréquent est la mucine,

produite par la paroi vésiculaire [Biliaires C. D. C., 2008].

Une classification précise des calculs biliaires basée sur le type de calcul, plutot que sur
la quantité totale de cholestérol qui peut aboutir a une classification non-homogene, est d'une

importance capitale pour les études cliniques et épidémiologiques [Borzellino G et al., 2008].

La lithiase de cholestérol représente 80 a 90 % des calculs biliaires observés dans la
population occidentale. Les calculs de cholestérol sont rarement composés de cholestérol pur,
mais aussi d’'une matrice de glycoprotéine, d’une quantité variable de calcium et de pigments
biliaires. La formation des calculs de cholestérol est la conséquence de plusieurs anomalies

hépatique, vésiculaire et intestinale [Portincasa P et al., 2006].

59




3.5.2.2 Les calculs pigmentaires

Dans 20 % des cas, les calculs pigmentaires et divisés en calculs noirs, formés de sels
organiques ou inorganiques de calcium (phosphate, palmitate, carbonate), et en calculs bruns,

rares en occident, constitués de bilirubinate de calcium [Weerakoon H et al., 2015].

Les calculs pigmentaires noirs : ils se forment dans la bile stérile de la vésicule biliaire
et sont principalement composes de bilirubinate de calcium [Van Erpecum K. J., 2011]. Ces
calculs ont une forte teneur en sels de calcium de bilirubine non conjuguée. Ils sont le résultat
d’une hémolyse chronique (thalassémie, drépanocytose, valves cardiaques prothétiques) qui
sursature en bilirubine le systeme de conjugaison. Ils sont durs, irréguliers et radio-opaques
dans 50 % des cas [Biliaires C. D. C., 2008].

Les calculs pigmentaires bruns : Ces calculs sont des concrétions trés hétérogenes qui
se forment essentiellement dans la voie biliaire principale a la suite d'une maladie infectieuse.
Ils sont radio-clairs aux rayons X, leur couleur est généralement brune, leur taille est souvent
comprise entre 1 et 3 cm. Les calculs bruns ont une structure granuleuse. Ils sont friables,
leurs composants sont disposés en couches concentriques multistratifiées avec alternance de
couches brunes et de couches plus claires. lls contiennent du bilirubinate de calcium (environ
50%), du cholestérol (20%), des sels calciques d’acides gras (10%), des phosphates et parfois
des carbonates de calcium, le tout associé a un réseau complexe de mucoproteines (10-20%)
[Van Erpecum K. J., 2011].

Les calculs biliaires pigmentaires peuvent étre des calculs noirs, chez les patients
atteints d'affections hémolytiques, ou des calculs bruns, chez les patients atteints

d'infections/infestations biliaires [Acalovschi M., 2014].
3.6 Conclusion

Les calculs biliaires constituent un probléme majeur de santé publique dans tous les
pays développés. De nombreuses études épidémiologiques ont été réalisées dans le but
d'établir les taux de prévalence et d'incidence des calculs biliaires, et de definir les facteurs de
risque, susceptibles d'étre prévenus. Les calculs biliaires de cholestérol constituent plus de

80% des calculs dans le monde occidental.
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Partie 2 : Matériel et méthodes
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2.1 Matériel

2.1.1 Etude de la cristallurie

En I’année 2018 dans la période ‘‘février a juin’’, ’analyse des urines de 325 patients
au service d’urologie du Centre Hospitalier Régional de Béni Mellal a été effectuée. La
collecte des échantillons d’urine a concerné 1’urine du réveil au matin. Environ 50 ml d’une
telle urine sont pris dans un flacon stérilisé, puis stockée a une température de 4 °C au
réfrigérateur. Le pH urinaire est noté in situ alors que la lecture des cristaux urinaires au
Microscope Optique a Lumiére Polarisée se fait au laboratoire dans un délai ne dépassant pas

2 heures.

Par ailleurs, un questionnaire a été entrepris, auprés du patient, en termes de données a
traiter par le présent travail. Les données issues du questionnaire ont été complétées et
ajustées moyennant les données et archives des bases de données du Centre Hospitalier
Régional de Béni Mellal-Khénifra. On a déterminé les caractéristiques suivantes : “‘genre’’,

(AP~ 29 (X3 29 (X3 29 (X3 29 (X3

age’’, ‘‘zone géographique’’, ‘‘qualité¢ d’eau’’, ‘‘apport hydrique journalier’’, ‘‘antécédents

2% ¢¢ 29 ¢

personnels et familiaux’’, “‘pH urinaire’’, ‘‘présence de cristaux’’ et “‘profil chimique’’.

» Analyse constitutionnelle par Microscopie Optique a Lumiére Polarisée (MOLP) et par
I’appareil de marque URIT1600

Un analyseur d’urine (Figure 16) a été utilisé pour la mesure du pH urinaire (pHur) et
I’observation de la cristallurie. Cette derniére a été également observée par MOLP (Figure
17), dont la technologie repose sur l'utilisation d'un faisceau de lumiére polarisée (des ondes
vibrant dans un seul plan). Pour assurer cette polarisation, un polarisateur est placé aprés la

source de lumiére, avant I'échantillon.
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Figure 16 : Analyseur d’urine (URIT1600).

Figure 17 : Microscope Optique a Lumiére Polarisée Olympus CX23.

La cristallurie est considérée positive lorsque la grille de la cellule de Malassez (Figure
18) contient au moins un cristal de 1’espéce chimique concernée. Les cristaux urinaires ont été
identifiés grace a leurs caractéristiques morphologiques, comportements de la lumiére

polarisée et le pH des urines les contenant.

Figure 18: Grille de la cellule de Malasez

|



2.1.2 Etude de la lithiase uriniare

La présente étude a concerné 208 patients lithiasiques (136 hommes et 72 femmes),
hospitalisés au Centre de 1’Hopital Régional de Béni Mellal, et ce le long de 1’année 2019.
Une fiche d’identification a été¢ remplie contenant des informations sur le patient : ‘‘nom’’ ;
‘“4ge”’ ; ‘‘genre’’ ; ‘‘qualité de I’ecau’’ et ‘‘I’origine géographique’’. L'étude s’est basée sur
des informations des patients, une épidémiologie statistique et une analyse comparative des

deux genres.
2.1.3 Etude de la lithiase biliaire

Cette étude a concerné 226 patients lithiasiques de la région de Béni Mellal-Khénifra
dont 198 femmes et 28 hommes. Les calculs biliaires ont été collectés, pendant I’année 2018,

dans le service de chirurgie du Centre Hospitalier Régional de Béni Mellal.

Au total, 20 calculs biliaires ont été utilisés comme matériel d'investigation. Les
échantillons des calculs prélevés ont été nettoyés a l'aide de I'alcool a brdler pour éliminer les
caillots de sang, lavés a fond a l'eau distillée, puis séchés a température ambiante. Les
échantillons secs ont été stockés dans des bouteilles en verre pré-nettoyés pour analyse
ultérieure. Les échantillons ont été étiquetés comme étant des calculs biliaires mixtes et des
calculs biliaires de cholestérol pur. En outre, une étude microscopique a été réalisée sur les
veésicules biliaires issues de la chirurgie, afin de procéder a des prélevements sélectifs pour

’analyse constitutionnelle.

Tous les échantillons ont été broyés pour obtenir un mélange homogéne a analyser. Les
échantillons ont été analysés sur la base de leurs caractéristiques structurelles et chimiques.
La composition de I'élément a été déterminée a l'aide d'une analyse par Microscope
Electronique a Balayage (MEB) (au Centre d’Analyse de la FST-BM au Maroc), analyse par
Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF) (au Centre d’Analyse de la FSS-
Marrakech au Maroc) et analyse par Diffraction des Rayons X (au Centre d’Analyse de FST-
BM et FST-Meknes). Ces méthodes nous ont été complémentaires pour la classification

qualitative et quantitative des calculs biliaires.
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La connaissance des facteurs clés impliqués dans 1’étiopathogenése de la maladie du
calcul biliaire nécessite un traitement chimique, l'analyse de la structure et de la composition

élémentaire.

L'application de techniques analytiques complémentaires, telles que le MEB, la
spectroscopie (TFIR) et la diffraction des rayons X (DRX), devrait contribuer & une meilleure
compréhension du mécanisme de formation des calculs de la vésicule biliaire. Méme si les
données MEB, TFIR et DRX ont été collectées sur 20 calculs biliaires, seuls les spectres

représentatifs de 6 échantillons sont présentés dans ce travail.

L’analyse des calculs est une étape importante de la prise en charge de la maladie
lithiasique, c’est la composition des calculs qui informe sur les désordres métaboliques, le

calcul lui-méme ne représentant qu’un symptome.

2.1.3.1 Analyse constitutionnelle des calculs biliaires par Microscopie Electronique a Balayage
(MEB)

La morphologie et la distribution spatiale des phases constitutives de chaque calcul
biliaire, ont été étudiées a 1’aide d’un Microscope Electronique a Balayage a émission de
champ fonctionnant & une tension d'accélération de 20 kV. Les échantillons de calculs
biliaires ont été montés sur des talons en aluminium a l'aide d'un ruban de carbone et
pulvérisés par une mince couche d'or pour les rendre conducteurs et préts a étre bien investis
par MEB.

» Appareillage

La Microscopie Electronique a Balayage (MEB) a été utilisé pour I‘analyse
constitutionnelle des calculs. Les analyses ont éte effectuées au centre d’analyse de la faculté
des Sciences et Techniques de Béni Mellal-Maroc. Les échantillons ont été analysés
séquentiellement par le MEB, model JEOL JSM-5500 (Figure 19).
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Figure 19 : Microscope Electronique a Balayage, model JEOL JSM-5500.

» Principe

Une portion de chacune des différentes zones est choisie selon la texture et la couleur ou
une autre particularité présente afin d'obtenir une information complete sur le calcul. Les
échantillons, couverts d'une couche du carbone graphite afin d'éviter l'accumulation de
charges a la surface, sont fixés sur une feuille d'aluminium du détecteur utilisant la bande du
carbone comme conducteur. Les signaux du détecteur sont envoyés sur un écran qui permet
d‘obtenir les informations de la surface balayée par les électrons incidents, une image en 3D
alors obtenue. Les cristaux constitutifs du calcul sont comparés a des images de références
[lwamuro M et al., 2019 ; Sharma R et al., 2015].

2.1.3.2 Analyse constitutionnelle par Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF)

Les mesures ont été effectuées a l'aide de l'instrument TFIR dans la gamme des
fréquences moyennes (4000-500 cm™) avec une résolution de 4 cm™. La spectroscopie TFIR a

permis une meilleure compréhension des molécules individuelles dans les calculs biliaires.

» Appareillage

La spectrophotométrie infrarouge a été utilisé pour 1‘analyse qualitative et quantitative
des constituants des calculs biliaires. Les analyses ont été effectuées au laboratoire de la
faculté des Sciences et Techniques de Marrakech-Maroc. Les échantillons ont été analysés par
spectroscopie infrarouge, model Jasco TFIR — 4100 (Figure 20).
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Figure 20 : Appareil d'analyse spectrophotométrie infrarouge, model Jasco TFIR — 4100

» Principe

La spectrophotométrie infrarouge est une technique d’analyse physicochimique utilisant
un faisceau infrarouge qui provoque une vibration spécifique de chacune des molécules qui
lui est exposée. Au moyen d’un traitement algorithmique (transformée de Fourier), ces
vibrations se traduisent par la construction d’un spectre dont les bandes d’absorption

correspondent a la présence spécifique d’une ou de plusieurs molécules.
2.1.3.3 Analyse constitutionnelle par Diffraction des Rayons X (DRX)

Le diagramme DRX a été mesuré en mode de balayage continu sur le systeme de
diffractométre PANalytical (X'Pert HighScore) en utilisant un tube en cuivre. Le diagramme
de diffraction de I'échantillon de calcul biliaire a été comparé aux diagrammes standard du
JCPDS (Joint Committee on Powder Diffraction Standards). Les intensités de diffraction ont

été enregistrees de 5° a 25°.

» Appareillage

L'analyse structurelle des échantillons de cholestérol, de pigments et des calculs
biliaires mixtes, par la technique de diffraction des rayons X sur poudre, a été effectuée pour
trouver les constituants chimiques réels et pour confirmer la phase cristalline des calculs
biliaires. Les échantillons des calculs biliaires ont été broyés en poudre fine pour les mesures

de diffraction des rayons X sur poudre.

72




Les analyses ont été effectuées au centre d’analyse de la Faculté des Sciences et

Techniques de Béni Mellal, et de la Faculté des Sciences et Techniques de Meknes.

Figure 21 : Appareil d'analyse Diffraction de Rayons X.

» Principe

La Diffraction de Rayons X (DRX) sur poudre est une technique communément utilisée
pour l'identification de phases cristallines dans un matériau. Les raies de diffraction du
compose, propres a chaque structure cristalline, indiquent la nature des phases dans le

COMpOsé.

Le diffractometre utilisé est un Bruker 8D Focus avec un tube de rayons X a anticathode
de cuivre Aka1 = 1,5406 A et Axaz = 1,5445 A. La géométrie est de type Bragg-Brentano, et un
montage 6-20 est utilisé : dans cette configuration, le faisceau incident fait un angle 6 avec la
surface de 1’échantillon et le détecteur est en position 26 par rapport au faisceau incident
[Bibienne T., 2015].

2.2 Méthode

Une classification par la méthode de 1’ Analyse en Composantes Principales (ACP) a été
appliquée aux données collectées grace au questionnaire et archives auprés du Centre
Hospitalier Régional de Béni Mellal-Khénifra.
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L’analyse en composantes principales (ACP ou PCA en anglais) est la méthode de
classification la plus courante. Elle est non supervisée, ¢’est-a-dire sans phase d’apprentissage
et elle vise simplement a décrire les données d’entrée, a savoir la matrice X discutée ci-avant
de dimension (N, K) ou N est le nombre de mesures et K le nombre de variables considérees.
Cette technique exploratoire permet de constater si les échantillons forment des groupes
distincts, si un échantillon est anormalement éloigné des autres et peut donc étre considéré

comme aberrant.

L’ACP est entierement basée sur le calcul de la matrice des covariances qui s’écrit
simplement comme le produit de la matrice X des variables d’entrée par sa matrice transposée
XT. La matrice de covariances de X est donc une matrice carrée de dimension (K, K),
symétrique et les valeurs situées sur la diagonale de la matrice sont les valeurs des variances
de chaque variable. Enfin, le signe des termes non diagonaux informe sur la nature de la
corrélation : un signe plus indique que les deux variables évoluent dans le méme sens, alors
qu’un signe moins indique que lorsqu’une variable croit, 1’autre décroit. On calcule ensuite
les valeurs propres et les vecteurs propres de cette matrice de covariances, en prenant soin de
normaliser a 1 la norme des vecteurs propres. Ce calcul complet de diagonalisation de la
matrice de covariance ne peut malheureusement pas étre mis en oeuvre dans le cas de
matrices de grandes dimensions et I’on a alors recours a un calcul itératif couramment utilisé
et connu sous le nom de NIPALS, pour « Non Linear Iterative Partial Least Squares » [Wold
H., 1966] et décrit ci-apres :

Les matrice des données initiales est sous la forme suivante :
X1 mer Xap

Xpa Tt X pg e

Les xi sont les coefficients de corrélation entre les variable i et la variable j.

Notons qu’un prétraitement des données est nécessaire. 1l faut en effet que les données
soient centrées (la valeur moyenne est soustraite a toutes les donnees) ou bien centrées et

réduites, ce qui revient a normaliser les données centrées par rapport a leur variance.
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Dans tous les cas, elle offre une approche exploratoire trés efficace qui permet de
comprendre des similitudes et des corrélations et de rejeter des données aberrantes.

L’ACP est connue étre une méthode, de classification de données, simple et susceptible
de résoudre de telles questions d’une manicre pratique. Elle est basée sur un changement des
variables dépendantes (A, B...F) pour arriver a de nouvelles variables indépendantes (PC1,
PC2, ...) qui sont des combinaisons linéaires des premieres. Les dernicres variables sont dites
les composantes principales. L’ACP nous permet de déterminer, également, les

correspondances entre les individus d’une part et les variables d’autre part.
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Partie 3 : Résultats expérimentaux
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Chapitre 1. Facteurs influencant la cristallurie dans la région de Beni

Mellal-Khenifra au Maroc

1.1 Introduction

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 aigu€ ou chronique susceptible d’évoluer vers le stade
terminal [Daudon M., 2015]. D’ou I’importance de la cristallurie tant pour le diagnostic que
pour juger de I’efficacité de la prise en charge thérapeutique des pathologies congénitales ou
acquises responsables de la cristallisation urinaire : lithiase, insuffisance rénale obstructive

par cristallisation intra tubulaire et/ou néphrocalcinose [Bouzana F., 2019 ; Ammari S., 2015].

Toutefois, une meilleure connaissance des étapes du processus de cristallisation et une
bonne définition des moyens thérapeutiques susceptibles de réduire la formation des cristaux
dans I’urine permettent une prévention efficace afin d’éviter le risque de récidive auquel le
praticien et le patient sont confrontés. Parmi les moyens thérapeutiques préventifs, on trouve
le recours aux inhibiteurs de cristallisation [Djaroud S et al., 2013 et Sekkoum K et al., 2011].
Pour toutes ces raisons, 1I’é¢tude de la cristallurie est d’un grand intérét clinique. Cependant, en
raison de la sursaturation naturelle des urines, il convient de respecter un certain nombre de
critéres pré-analytiques pour garantir la pertinence des résultats de 1’analyse [Daudon M.,
2013].

L’objectif du présent travail est d’approcher aussi bien d’éventuelles ressemblances
entre des patients que des corrélations entre facteurs qui puissent influencer la fréquence de la
cristallurie chez ces patients. La zone géographique, siége de la présente étude en termes de
provenance géographique des patients, est la région de Béni Mellal-Khénifra située entre le
centre et le nord du Maroc. Les échantillons de cristallurie ont été collectés aupres de patients
au Centre Hospitalier Régional de cette région.

Le profil chimique des cristalluries a été déterminé par moyen de microscopie a lumiere
polarisée et la recherche d’éventuelles corrélations entre différents facteurs étudié a été

réalisée en utilisant la méthode d’Analyse en Composantes Principales.
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1.2 Résultats et discussion
1.2.1 Répartition des patients selon le genre et I’Age

Dans cette série de 148 patients d’age moyen de 47 ans, de cristallurie positive, il a été
noté que les femmes représentaient une proportion plus élevée que les hommes (86 femmes
soit 58,1 %, contre 62 hommes soit 41,9 %) (Figure 22) (le ratio homme / femme était de
0,7). Ce rapport était encore diminué chez les sujets d’age inférieur a 40 ans (H/F= 0,6) et les
sujets d’age entre 40 et 59 ans (H/F = 0,4). La prédominance masculine était évidente lorsque
I’age est supérieur a 60 ans, avec un rapport homme/femme (H/F) global de 1,2 (Figure 22).

Ce résultat montre que la cristallurie touche tous les groupes d'age, quel que soit le genre.
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Figure 22 : Répartition des patients selon 1’age et le genre (F : féminin ; M : masculin).

L’analyse de ces cristalluries d’une série de patients du moyen Atlas marocain montre
une nette prédominance féminine avec un rapport H/F de 0,7. Cette prédominance féminine a
déja éte soulignée par Kheyra Sbhahi [Shahi K et al., 2015]. Cependant, ce résultat n’est pas
concordant avec ceux de plusieurs travaux antérieurs [Bouzana F., 2019 ; El Jery H. K et al.,
2016], qui montrent que la cristallurie touchent les hommes plus que les femmes. Ceci peut
s’expliquer par le fait que le choix des patients dans notre série de travail était purement

arbitraire et dans une période, également, arbitraire.
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La population d’étude est constituée de 148 patients, d’un age moyen de 47 ans, ayant
une cristallurie positive. Ce qui rejoint les résultats obtenus dans la série de M. Mbarki
[Mbarki et al., 2005]. Par ailleurs, il est remarqué que la cristallurie est plus souvent
rencontrée a un age avancé, chez les femmes et chez les hommes, ceci peut s’expliquer par la

baisse de la fonction rénale en fonction de 1’dge du patient.
1.2.2 Répartition des patients selon ’origine géographique et la qualité de I’eau

Nous avons identifié la provenance géographique des 148 patients de la région Béni
Mellal-Khénifra : 33 % proviennent du milieu urbain (U) et 67 % du milieu rural (R) (Figure
23). Nous avons identifié la qualité de I’eau consommée chez 148 patients si¢ge du présent
travail. Le constat général qui se dégage est que, 34 % utilisent I’cau traitée (ET) alors que 66
% utilisent 1’eau non traitée (ENT) (Figure 23).
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Figure 23: Répartition des patients selon I’origine géographique (U : urbain ; R : rural) et la qualité de
I’eau (ET : eau traitée ; ENT : eau non traitée).

Un aspect tres peu étudié est la variation de la composition des urines en fonction de
zones géographiques au sein d’une méme région. Nos résultats montrent une fréquence plus
élevée chez les patients provenant du milieu rural. Ce résultat peut étre lié au fait que la
région siege du présent travail est une région a vacation agricole. D’ou une tendance de

spécificité rurale de la population.
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Les eaux de boissons different en fonction de leurs caractéristiques, de la température,
du débit et de l'origine hydrogéologique de I'eau. En plus, en termes de composants minéraux,
la plupart des zones de la région de Béni Mellal-Khénifra, manque de station de traitement de
I’eau potable. Les résultats de la présente étude montrent une fréquence plus élevée chez les
patients consommant 1’eau non traitée (ENT). Ce résultat est attendu puisqu’il est concordant
avec celui concernant 1’origine géographique. On remarque qu’il y a une forte corrélation
entre 1’origine géographique du patient et la qualité de I’eau consommée. En fait, les stations

des eaux traitées sont plus fréquentes en milieu urbain qu’en milieu rural.
1.2.3 Répartition des patients selon I’apport hydrique journalier (Litre /Jour)

Les résultats montrent que la plupart des patients consomment une quantité d’eau ne

dépassant pas 1,5 L/jour (Figure 24).
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Figure 24 : Répartition des patients selon 1’apport hydrique journalier (L /J).

Le patient doit veiller a augmenter la ration journaliere afin qu’elle soit de I’ordre de 2,5
a 3 L et ce pour assurer un débit urinaire dépassant 2L par jour [Tack I et al., 2016]. On peut
aussi remarquer que méme les individus consommant 2,5 L/J présentent une cristallurie
positive. Ceci peut étre expliqué par le fait que la cristallurie dépend d’autres paramétres tels
que la qualité d’eau consommeée et les mauvaises habitudes alimentaires. 1l est a signaler que
presque la totalité des patients présente un apport hydrique inférieur a la norme, d’ou un

facteur favorisant la présence de cristallurie.
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L’état d’hydratation a plusieurs impacts sur 1’appareil urinaire. Une hydratation
insuffisante, responsable d’un volume d’urine réduit, majore le risque d’infection urinaire
chez la femme et le risque de calculs rénaux chez I’ensemble de la population [Tack | et al.,
2016 ; Lotan Y et al., 2013]. Bien que nos besoins en eau et sa distribution dans le corps
changent avec I'age, le contréle homéostatique de I'équilibre des fluides corporels & un age
donné reste un processus étroitement contrélé dans lequel les reins jouent un réle important
[Lotan Y et al., 2013 ; Tian Y et al., 2016]. On tend, généralement, a recommander de boire
plus d’eau, mais la justification de cette affirmation reste floue, comme le montre notre étude,
et il n'existe actuellement aucune recommandation pour un apport en liquide sain étayée par
des preuves scientifiques rigoureuses. Le méme manque de preuves empéche d'affirmer qu'un

apport elevé en liguide ne présente aucun avantage clinique.
1.2.4 Répartition des patients selon la maladie du diabéte et de I’hypertension artérielle

Le présent travail a concerné une population de diabétiques et de patients présentant des
hypertensions artérielles. Parmi les 148 patients (de cristallurie positive), 30 % sont

diabétiques (D) et 16 % présentent I’hypertension artérielle (HA) (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition des patients selon la maladie du diabéte (D) et d’hypertension artérielle (HA).
Le diabéte, en particulier dans sa forme non insulino-dépendante, est une pathologie en

pleine expansion dans les pays industrialisés et dans les pays émergents.
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La fréquence de la cristallurie chez la population diabétique a été évaluée récemment a
21 %, soit plus du double de la fréquence de la cristallurie chez la population générale
[Mbarki et al., 2005]. Une corrélation significative entre la pression artérielle et I'excrétion de
calcium a été révélée par de nombreux chercheurs, en particulier chez les patients agés,
lorsque I'hypertension est associée a un poids corporel excessif [Cipu D. S et al., 2019]. Dans
ce contexte, il est a signaler que peu d’études ont été réalisées sur la corrélation entre la
cristallurie et I’hypertension artérielle. 1l est important de signaler que le présent travail
montre qu’il n’y a pas de liaison entre cristallurie et hypertension artérielle. Par ailleurs, les
résultats obtenus montrent que la population des 24 patients présentant 1’hypertension
artérielle, sont constitués en majorité par des hommes: ceux-ci représentaient 71 % de

I’effectif total (Figure 26) (le ratio homme/femme était de 2,4).
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Figure 26 : Répartition des patients du diabéte et d’hypertension artérielle selon le genre.

Du point de vue genre, les résultats obtenus montrent que la population des 44
diabétiques était constituée en moitié par des femmes : celles-ci représentaient 52 % de
I’effectif total (le ratio femme/homme était de 1,1) (Figure 26). Ceci est en accord avec
I’étude d’Oulad Sayad N [Sayad N. O., 2009], qui a montré que, globalement, qu’il n’existe
pas de différence notable dans la répartition des diabétiques marocains entre les deux genres.
Cependant ces résultats sont en désaccord avec 1’étude de Mbarki et al qui ont montré que la
maladie du diabete est plus dominante chez les femmes (71,6% de femmes) [Mbarki et al.,
2005].
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La répartition des genres n’a pas été équitable dans notre séric avec une nette
prédominance masculine (71% H, 29% F). Ce résultat n’est pas tout a fait en accord avec
ceux de [Mabele, G. K. et al., 2018], [Hamida F et al., 2013] et [Thomas F et al., 2012] qui
ont cité une répartition des genres, globalement comme suit : (56,7% H, 43,3 % F), (51,3 %
H, 49,7 % F) et (51 % H, 49 % F) respectivement.

1.2.5 Répartition des patients selon le pH urinaire (pHur)

La mesure du pH urinaire a été effectuée sur 325 patients. On a fait une comparaison
entre le pHu des 148 patients a cristallurie positive et celui de ceux (177 patients) a
cristallurie négative. Les résultats ont montré que le pHu moyen chez les patients de
cristallurie positive est de 5,5 a peu pres égal a celui des patients de cristallurie négative qui
est de 5,6. Cela peut étre expliqué par le fait que le pHyr est indépendant de la présence de la
cristallurie. D’ailleurs, les déterminants du pH urinaire ne sont pas totalement connus et

associent des facteurs organiques a des facteurs alimentaires.
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Figure 27 : Répartition des patients selon le pH urinaire (pHu).

Le présent travail montre également une fréquence plus élevée du pH de I’ordre de 5,5
(Figure 27). Cette valeur est proche de la valeur moyenne du pH urinaire normal (pH=5,8) [EI
Habbani R et al., 2016]. Les especes cristallines indépendantes du pHyr qui sont présentent
dans les urines, sont peu nombreuses. Ce sont essentiellement les oxalates de calcium, la

dihydroxyadénine, le cholestérol (rare dans les urines) et, a un moindre degré, la cystine.
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En réalité, méme I’oxalate de calcium et la cystine sont en partie dépendants du pHuyr
mais sur la gamme de pH habituelle des urines, on peut considérer que leur sensibilité au pHur
est faible [Daudon M., 2015 ; Ammari S., 2015].

1.2.6 Répartition des constituants majoritaires selon I’age et le genre

Des micrographies, par Microscopie Optique a Lumiére Polarisée (MOLP), des
exemples de cristallurie rencontrées: oxalates de calcium (CaC204), acides uriques
(CsH4N4O3) et phosphates de calcium (Cas(POa4)2), sont représentées sur la figure 28. Toutes
les especes cristallines possedent différents faciés dans les urines. La weddellite se présente
communément sous la forme de cristaux octaédriques composés de deux pyramides aplaties
accolées par la base. Ces cristaux apparaissent ainsi dans 1’urine sous la forme d’enveloppes

carrées (Figure 28).

Figure 28 : Micrographies par MOLP (grossissement de 400), A : Urate amorphe complexe ; B:
Acide urique monohydraté ; C: Acide urique dihydraté; D: Oxalate de calcium dihydraté
(weddellite) ; E : Oxalate de calcium monohydraté (whewellite) ; F : Phosphate d'ammonium et de
magnésium (struvite) (forme d'aiguille) et Phosphate amorphe complexe carbonaté (forme de nuage
sombre) ; G : Acide urique anhydre.

Les résultats de I'étude de la cristallurie ont été exprimés en termes de nombre et de
fréguence (%) selon la nature de I'espece cristalline majoritaire et ce en fonction du genre et

de I’age des patients (Tableaux 4 et 5 suivants).
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Tableau 4 : Répartition de la fréquence du constituant majoritaire de la cristallurie, selon I'dge chez

les hommes (N = 62) : Oxalate de calcium monohydraté (whewellite)(OCM) ; Oxalate de calcium
dihydraté (weddellite)(OCD) ; Acide urique monohydraté (AUM) ; Acide urique dihydraté (AUD) ;
Acide urique anhydre (AUAN) ; Urate amorphe complexe (UAC) ; Phosphate amorphe complexe

carbonaté (PACC) et Phosphate d'ammonium et de magnésium (PAM).

Classe d’age Nombre Oxalates de Acide urique et urates Phosphates
(ans) (%) Calcium
OoCM OCD AUM AUD | AUAn | UAC | PACC | PAM
<18 11 3 3 1 2 1 1 - -
(10,5) (27,3) (27,3) 9,1) (18,1) 9,1) 9,1)
18-40 24 9 4 1 5 2 1 2 -
(22,9) (37,5) (16,7) (4,2) (20,8) (8,3) (4,2 (8,3)
41-60 54 20 15 1 11 1 4 1 1
(51,4) (37) (27,7) 1,9 (20,3) 1,9 (7,4) 1,9 1,9
> 60 16 7 2 - 3 1 1 - 2
(15,2) (43,7) (12,5) (18,7) (6,3) (6,3) (12,5)
Total selon le 105 39 24 3 21 5 7 3 3
constituant (100) (37,1) (22,8) (2,9) (20) 4,7 (6,7) (2,9) (2,9)
Total selon la classe 63 36 6
chimique du constituant (60) (34,3) (5,7)

Tableau 5 : Répartition de la fréquence du constituant majoritaire de la cristallurie, selon I'age chez

les femmes (N = 86) : Oxalate de calcium monohydraté (whewellite)(OCM) ; Oxalate de calcium
dihydraté (weddellite)(OCD) ; Acide urique monohydraté (AUM) ; Acide urique dihydraté (AUD) ;
Acide urique anhydre (AUAN) ; Urate amorphe complexe (UAC) ; Phosphate amorphe complexe

carbonaté (PACC) et Phosphate d'ammonium et de magnésium (PAM).

Classe d’age Nombre Oxalates de Acide urique et urates Phosphates
Calcium
(ans) (%) OoCcM OCD AUM AUD | AUAnN UAC PACC | PAM
<18 7 2 2 - 2 - 1 - -
(6,3) (28,6) (28,6) (28,6) (14,2)
18 -40 31 9 9 1 5 1 5 1 -
(27,7) (29) (29) (3,2) (16,2) (3,2) (16,2) (3,2)
41-60 37 13 10 2 7 1 2 2 -
(33) (35,1) (27) (5,4) (19) 2,7 (5,4) (5,4)
> 60 37 13 11 - 7 2 3 1 -
(33) (35,1) (29,7) 19 (5,4) (8,1) (2,7
Total selon le 112 37 32 3 21 4 11 4 -
constituant (100) (33) (28,6) 2,7 (18,7) (3,6) (9,8) (3,6)
Total selon la classe 69 39 4 -
chimique du constituant (61,6) (34,8) (3,6)
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L’analyse de ces deux tableaux montre que, globalement, le caractére oxalo-calcique

(Ox-Ca) est le prédominant dans toutes les classes d’age chez les deux genres (Figure 29).
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Figure 29 : Répartition des constituants majoritaires chez les hommes et les femmes.

La présence de cristaux d’oxalate de calcium est trés commune et a généralement peu de
signification clinique. La formation des cristaux d’oxalate de calcium peut résulter de la
combinaison de plusieurs facteurs dont une diminution du volume urinaire ou encore une
alimentation riche en oxalates (fruits, légumes, chocolat, etc.) ou en calcium (produits

laitiers).

L'étude de la cristallurie peut apporter une aide utile lorsqu'elle met en évidence la
présence de cristaux spécifiques tels que les cristaux d’oxalate de calcium, acide urique et
phosphates. Lorsque le test de cristallurie est positif, cela peut étre considéré comme des
facteurs de risque de lithogene grossiérement affirmés par la présence d'inducteurs tels que
des cristaux d'oxalate et de cystine [Sbahi K et al., 2015]. En effet, certaines études, ayant été
réalisées dans la méme région géographique de Béni Mellal-Khénifra, ont relié la fréquence
relativement élevée de I'oxalate de calcium monohydrate (OCM) aux habitudes alimentaires
des populations, notamment une consommation excessive de protéines animales et de sucre
de betterave [Rabi S et al., 2015 ; Oussama A et al., 2000].
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Le caractére oxalocalcique est sous forme d’oxalate de calcium monohydrate (OCM)
(whewellite) et d’oxalate de calcium dihydraté (OCD) (weddellite) avec une fréquence de
61,6 % chez les hommes et 60 % chez les femmes. Le deuxieme caractere fréquent est celui
des purines (acide urique et urates) sous forme d’acide urique monohydraté (AUM), acide
urique dihydraté (AUD), acide urique anhydre (AUan) et urate amorphe complexe (UAC)
avec une fréquence de 34,8 % chez les hommes et 34,3 % chez les femmes.

Le caractére phosphate apparait sous forme de phosphate amorphe complexe carbonaté
(PACC) avec une fréquence de 3,6 % chez les hommes, alors que chez les femmes, ce
caractere apparait sous forme de PACC et aussi de phosphates d’ammonium et de magnésium

(PAM) avec une fréquence de 5,7%.

Par ailleurs, Il est a noter qu’en fonction de 1’age, la proportion des composes
oxalocalciques augmente dans I’urine de plus en plus. Ceci peut s’expliquer par la baisse de la

fonction rénale en fonction de 1’age.

En comparant les deux genres, 1’analyse des résultats montre que la présence des
cristaux dans les urines chez les hommes est majoritaire pour les tranches d’ages au-dela de
40 ans, alors que chez les femmes elle est fréquente pour la tranche d’age entre 41 et 60 ans.
Ces résultats obtenus sont plus proches a ceux de la littérature [Mbarki et al., 2005] qui ont
montré que la présence des cristaux dans les urines chez les deux genres est majoritaire dans
la tranche d’age 40-60 ans. Il est a signaler que le genre et 1’age du patient sont des facteurs
trés importants, comme 1’ont déja montré d’autres études réalisées sur la cristallurie [Prabhu,
N et al., 2015].

1.2.7 Classification par la méthode de I’Analyse en Composantes Principales (ACP)

La figure 30 suivante présente la carte factorielle des individus en trois dimensions. Elle
permet la visualisation des projections des points correspondant aux 148 patients sur les trois

premiéres composantes principales. Nous avons déterminé trois ou quatre classes des patients.
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PC-3

Figure 30 : Carte factorielle des individus 3D (PC1-PC2-PC3)

D’apres la carte factorielle des individus (Figure 30), on remarque qu’on peut répartir
ces derniers en trois ou quatre classes contenant aussi bien les femmes que les hommes. Le
facteur genre des patients semble ne pas avoir d’impact sur la présence de la cristallurie des
patients. Cependant, ce résultat n’explique pas le fait que la maladie de la lithiase urinaire
présente une prédominance masculine comme il a été rapporté par des travaux antérieurs
[Mbarki et al., 2005 ; ElI Guerrouj B et al., 2019]. En fait, la présence de la cristallurie ne
signifie pas que le patient développe, forcément, le calcul urinaire, bien que 1’équipe de
[Wang T et al., 2010] en Australia a montré une certaine corrélation, en termes de nature

chimique, entre calcul urinaire d’une part et cristallurie d’autre part.

La carte factorielle des individus montre une légeére discrimination entre la cristallurie
des patients jeunes et celle des patients agés. D’ailleurs la cristallurie des enfants est différente
de celle des autres patients. Ce résultat est en accord avec les travaux de 1’équipe de Daudon,
en France [Daudon M., 2005].
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La figure 31 suivante montre les cercles de corrélations entre les neuf facteurs étudies.
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Figure 31 : Cercles de corrélations des variables : Genre ; Age ; Origine géographique (OG) ; Qualité
d’eau (Qul E) ; Quantité d’eau/jour (Qut E) ; Hypertension artérielle (HA) ; Diabete (D) ; pH urinaire
(pHur) et la Cristallurie

D’aprés les cercles des corrélations des neuf facteurs étudiés, on peut formuler les

remarques suivantes :

v 1l y a forte corrélation positive entre ‘‘1’origine géographique du patient’ et “‘la qualité de

I’eau consommée’’.

v Il semble y avoir certaine corrélation positive entre la maladie du diabéte d’une part et
celle de I’hypertension artérielle d’autre part bien que cette information ne soit pas trés
pertinente. 1l est a signaler que I’équipe de Mbarki [Mbarki M et al., 2005] a rapporté un
profil chimique urique chez les femmes diabétiques. Cependant, peu de travaux ont été

consacrés a 1’éventuelle dépendance entre I’hypertension artérielle et la cristallurie ou lithiase.

v En outre le présent travail aurait détecté une corrélation négative entre le pH urinaire (pHu)
d’une part et d’autres facteurs tels que ‘‘Origine géographique du patient’’, ‘¢ Qualité d’eau

consommée’’ d’autre part.
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1.3 Conclusion

L'étude de la cristallurie est un important test de laboratoire de routine puisqu’il fournit
des informations utiles pour le diagnostic et la prise en charge des pathologies rénales
d'origine cristalline. Notre étude permet, pour la premiere fois, de déterminer les facteurs de
risque de la cristallurie chez les patients de la région de Beni Mellal-Khenifra au Maroc. La
recherche sérielle de la cristallurie est une méthode simple et peu codteuse, elle peut étre
proposée comme un outil utile pour le suivi du développement de calculs calciques, en plus de

la biochimie urinaire.

La microscopie optique a lumiére polarisée couplée a une analyse en composantes
principales serait une approche rapide, peu codteuse et robuste des multiples facteurs
influencant le profil chimique de la cristallurie humaine et favorisant le développement de
calculs urinaires. Contrairement au facteur genre des patients, les facteurs age, qualité de I'eau
et origine géographique ont un impact direct sur la présence de la cristallurie et sa nature
chimique. Par ailleurs, le pH urinaire ne semble pas étre directement lié a la fréquence de la
cristallurie. Outre les facteurs climatiques de la zone géographique, il semble que la
population ait des habitudes alimentaires particuliéres qui nécessitent plus de recherches
complémentaires pour pouvoir confirmer leur implication dans les processus lithiasiques.
C’est ainsi qu’on peut conclure qu'il existe une forte relation entre la cristallurie et les

différents parametres étudiés.

91




Références bibliographiques

Ammari S. Apport de 1’étude de la cristallurie dans les pathologies cristallogénes et les lithiases
rénales. These de doctorat, Faculte de Medecine et de Pharmacie Rabat (2015).

Bouzana F. Etude de l’intérét biologique et clinique de la cristallurie et détermination des
inhibiteurs de I’agrégation des cristaux urinaires de type (whewellite, struvite et brushite) a partir
des substances chimiques et naturelles. These de doctorat. Universite Abdelhamid lbn Badis
Mostaganem (2019).

Cipu D. S., Cipu D., Vaduva D. B., Vaduva M. B., Dumitrascu V., Radulescu M., Velimirovici D.
Biochemical, Pharmacological, and Therapeutic Effects of Triple Antihypertensive Therapy with
Amlodipine, Valsartan and Hydrochlorothiazide in Elderly Hypertensive Patients with Calcium
Phosphate Nephrolithiasis. Revista de Chimie (2019) ; 70(4) : 1245-1247.

Daudon M. Cristallurie. Néphrologie et Thérapeutique (2015) ; 11(3) : 174-190.

Djaroud S., Harrache D. Etude de 1’effet d’Hordeum vulgare sur la cristallisation de 1’oxalate de
calcium dans I’urine. Phytothérapie (2013) ; 11(5) : 289-293.

Daudon M. La cristallurie : un marqueur diagnostique et pronostique des pathologies cristallogénes
et des lithiases rénales. Revue francophone des laboratoires (2013) ; 2013(455) : 67-73.

El Jery H. K., Harzallah A., Chouchi S., Talbi E., Baccouch H., Abdelmoula J., Bouzouita A.,
Chebil M., Ben Hamida F., Abdallah T. B. Recherche de facteurs lithogénes au cours des lithiases
oxalo-calciques : enquéte épidémiologique. Progrés en Urologie (2016) ; 26(8) : 450-456.

El Habbani R., Chagroune A., Houssaini T. S., Arrayhani M., El Ammari J., Dami F., Chouhani B.
A., Lahrichi A. Etude épidémiologique sur les calculs urinaires dans la région de Fés et sur le
risque de récidive. Progres en urologie (2016) ; 26(5) : 287-294.

El Guerrouj B., Bouhrim M., Bentata Y., Daudon M., Melhaoui M., Kharchoufa L., Bencheikh N.,
Bekkouch, O. Kidney Stone Disease (Urolithiasis): Epidemiological Study in the Eastern Region of
Morocco. European Journal of Scientific Research (2019) ; 155 : 40-57.

Hamida F., Atif M. L., Temmar M., Chibane A., Bezzaoucha A., Bouafia M. T. Prévalence de
I’hypertension artérielle dans 1’oasis d’El-Menia, Algérie, et profil métabolique de la population.
In Annales de Cardiologie et d’Angéiologie. Elsevier Masson (2013) ; 62(3) : 172-178.

Lotan Y., Daudon M., Bruyere F., Talaska G., Strippoli G., Johnson R. J., Tack I. Impact of fluid
intake in the prevention of urinary system diseases: a brief review. Current opinion in nephrology
and hypertension (2013) ; 22 : S1-S10.

Mbarki M., Jabrane J., Oussama A., Daudon M., Traxer O. Etude de la cristallurie des sujets
diabétiques. Progrés en urologie (Paris) (2005) ; 15(3) : 420-426.

92




Mabele G. K., Ekisawa C. N., Delecluse C., Bompeka F. L., NkodilaNatuhoyila A. Evaluation de
la prévalence de 1’hypertension artérielle de I’adulte en milieu du travail a Kinshasa, République
Démocratique du Congo. Science et Sports (2018) ; 33(4) : 213-220.

Oussama A., Kzaiber F., Mernari B., Hilmi A., Semmoud A., Daudon M. Analyse des calculs
urinaires de l'adulte dans le Moyen Atlas marocain par spectrophotométrie infrarouge a
transformée de Fourier. Progres en urologie (2000) ; 10(3) : 404-410.

Prabhu N., Marzuk S. M. M., Banthavi S. P., Sundhararajan A., Uma A., Sarada V. Prevalence of
crystalluria and its association with Escherichia coli urinary tract infections. International Journal
of Research in Medical Sciences (2015) ; 3(5) : 1085.

Rabi S., Echajia M., Tcheka C., Elhadiri N., Mbarki M. Study of crystalluria in goitrous
patients. International Journal of Innovation and Applied Studies (2015) ; 10(2) : 687.

Sekkoum K., Cheriti A., Taleb S. In vitro effect of wheat bran (Triticum aestivum) extract on
calcium oxalate urolithiasis crystallization. Natural product communications (2011); 6(10) :
1934578X1100601008.

Shahi K., Kacem B., Semmoud A., Addou A. Study of correlation of crystalluria and hematuria for
lithiasic and non lithiasic subjects. Asian Pacific Journal of Tropical Disease (2015) ; 5(6) : 497-
499.

Sayad N. O., Ouhdouch F., Diouri A. P108 Profil épidémiologique et clinique des diabétiques de
Demnat (région de Marrakech). Diabetes et Metabolism (2009) ; 35 : A53-A54.

Tack 1., Hébel P., Fantino M. Boire suffisamment d’eau peut-il protéger nos reins ? Cahiers de
Nutrition et de Diététique (2016) ; 51(4) : 204-210.

Tian Y., Cai X., Wazir R., Wang K., Li H. Water consumption and urinary tract infections: an in
vitro study. International urology and nephrology (2016) ; 48(6) : 949-954.

Thomas F., Bean K., London G., Danchin N., Pannier B. Incidence de I’hypertension artérielle
dans la population francaise de plus de 60 ans. In Annales de Cardiologie et d'Angéiologie.
Elsevier Masson (2012) ; 61(3) : 140-144).

Wang T., Thurgood L. A., Grover P. K., Ryall R. L. A comparison of the binding of urinary
calcium oxalate monohydrate and dihydrate crystals to human kidney cells in urine. BJU
international (2010) ; 106(11) : 1768-1774.

93




Chapitre 2. Approche étiologique de la lithiase urinaire dans la région de

Béni Mellal-Khénifra au Maroc

2.1 Introduction

La lithiase rénale est une consequence de la cristallisation de diverses substances dans le
tractus urinaire [Grases F et al., 2012]. Ces dernieres années, plusieurs études ont souligné
que la prévalence de la lithiase urinaire augmente, en particulier dans les pays développés
[Raheem O. A et al., 2017 ; MJ R. T., 2017]. Elle impose une charge de morbidité importante
aux Etats-Unis. La prévalence de la maladie des pierres est passée de 3,8% en 1976 a4 5,2% en
1994 [Scales C. D et al., 2011 ; Stamatelou K. K et al., 2003].

Les observations cliniques indiquent une évolution de I'incidence et de la composition
des calculs urinaires ainsi qu'une dynamique des incidences liées au genre et a I'age [Knoll T
et al., 2011; Strope S. A et al., 2010]. Des études suggerent également que I'incidence de la
maladie symptomatique des calculs est en augmentation [Edvardsson V. O et al., 2013 ;Boyce
C. Jet al,, 2010]. La formation d’un calcul urinaire, également appelée « lithogénese », fait
intervenir différents facteurs, génétiques et environnementaux [Castiglione V et al., 2015].
L'incidence et la composition des calculs urinaires ont considérablement évolué au cours du
dernier demi-siecle dans les pays developpés, parallélement a de profonds changements du
niveau de vie et des habitudes alimentaires, avec une augmentation spectaculaire de

I'incidence des calculs d'oxalate de calcium [MJ R. T., 2017].

Dans la présente étude, nous avons étudié une série de patients lithiasiques dans le
Centre Hospitalier Régional de Béni Mellal-Khénifra afin de préciser les facteurs pouvant

influencer la présence de la lithiase urinaire dans la région de Béni Mellal-Khénifra.
2.2 Résultats et discussions

2.2.1 Répartition des patients selon le genre et ’age

Dons notre étude, 208 patients présentant la lithiase uriniare proviennent d’une
population vivant dans le moyen Atlas marocain Il s’agit de 136 hommes (65%) pour 72
femmes (35%).
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Le tableau 6 montre que le profil épidémiologique de cette maladie lithiasique a une
prédominance masculine, avec un rapport homme/femme (H/F) global de 1,8 (Sexe ratio
H/F=1,8). Ce rapport est comparable a celui observé au Maroc [Oussama A et al., 2000] et
plus récemment en France [Abid N et al., 2017; Daudon M et al en 2008 et Ngaroua D et al.,
2017], en Burkina Faso [Kaboré F. A et al., 2013] et dans une autre série marocaine [EI
Habbani R et al., 2016]. La plupart de ces études épidémiologiques étaient basées sur des
statistiques hospitalieres, des enquétes en médecine générale ou des enquétes de groupe

sélectionnées.

Tableau 6 : Répartition des patients selon le genre et ’age.

Tranches Nombre de patients Fréquence (%) | Rapport H/F
d’age (ans) Hommes (H) Femmes (F) Total
<40 32 19 51 24,5 1,7
40<60 34 25 59 28,4 14
> 60 70 28 98 47,1 2,5
Total 136 72 208 100 1,8

Par ailleurs, il est a signaler que le rapport H/F=1,8, trouvé dans notre étude, était
encore plus élevé chez les sujets agés de plus de 60 ans (H/F = 2,5) et diminué chez les sujets
plus jeunes (H/F=1,7). L’age moyen des patients au moment de la réalisation de la présente
étude est de 50 ans. En effet, I’4ge des patients est 1’un des facteurs le plus important dans la
présente étude. La présence des calculs urinaires est plus fréquente dans certaines tranches
d’age, ce qui traduit une évolution des facteurs de risque lithogeéne au cours de la vie en
fonction de différents facteurs incluant les comportements nutritionnels, 1’exposition aux

infections et le fonctionnement rénal.
2.2.2 Répartition des patients selon I’origine géographique et la qualité de ’eau

Les résultats de la répartition des patients en fonction de la zone géographique et la
qualité de I’eau sont illustrés graphiquement sur la figure 32. Nous avons identifié la qualité
de I’eau chez 208 patients de la région de Béni-Mellal-Khénifra. On constate que 39 % des

patients utilisent 1’eau traitée (ET) et 61 % utilisent I’eau non traitée (ENT).
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En fonction de I’origine géographique, le résultat obtenu montre que 40 % proviennent
du milieu urbain (U) contre 60 % du milieu rural (R) (Figure 32). Ce résultat peut étre lié au
fait que la région siége du présent travail est une région a vacation agricole. D’ou une
tendance de spécificité rurale de la population. D’aprés ces résultats on remarque qu’il y a une
forte corrélation entre 1’origine géographique du patient et la qualité de 1’eau consommée.

Cela peut s’expliquer par le fait que dans le milieu rural, il y a un manque des stations de

60
40

l | |
U

R

ET
Origine géographique ENT
Qualité de I'eau

traitement de 1’eau potable.

61

Fréquence (%0)

Figure 32 : Répartition des patients lithiasiques urinaires selon origine géographique (U : urbain, R :
rural) et la qualité de I’eau (ET : eau traitée ; ENT : eau non traitée).

La qualité des eaux de boisson pourrait étre 1'un des facteurs favorisant la haute
prévalence de la lithiase rénale dans la région de Béni Mellal-Khénifra. La composition
chimique des eaux pourrait également étre un facteur de risque tres important dans la genése

des calculs rénaux.

A priori, une eau "dure" favoriserait le développement de la lithiase rénale. Des travaux
réalisés sur I’effet de la qualité des eaux de boisson [Abeywickarama B et al., 2016 ; Rabi S et
al., 2013] ont essay¢ de trouver d’éventuelles relations, aussi bien in-vivo qu’in-Vvitro, entre la
nature de quelques éléments chimiques dans les eaux et la haute fréquence de la lithiase

calcique chez certaines populations.
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Des travaux antérieurs ont, également tenté d’établir des corrélations entre, d’une part la
teneur de certaines substances (calcium, magnésium, sulfates, etc.) et d’autre part la
composition chimique des calculs urinaires par des analyses physicochimiques [Stepien M et
al., 2018] ou par des études épidémiologiques [Sorokin I et al., 2017]. L’eau a un role
essentiel dans la prévention des calculs rénaux. Gréce a un apport hydrique adéquat, les urines
sont diluées, ce qui permet de réduire la concentration en sels lithogénes comme 1’oxalate de
calcium et I’acide urique qui y sont présents et qui sont a 1’origine de la formation des calculs

urinaires [Stepien M et al., 2018 ; Sigdel, G et al., 2016].

2.2.3 Classification par la méthode de I’ Analyse en Composantes Principales (ACP)

La figure 33 présente la carte factorielle en deux dimensions. Elle illustre la projection
des points correspondant aux 208 patients sur les deux premiéres composantes principales.
Nous avons déterminé qu’il y a deux classes de patients. La carte factorielle des individus
montre une légeére discrimination entre la lithiase des patients jeunes et celle des patients ageés.
La répartition des patients selon I'dge montre une prédominance masculine qui correspond aux
rapports d'autres travaux antérieurs [Bouatia M et al., 2015 ; Denstedt J. D et al., 2012 ;
Lopez M et al., 2010].
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Figure 33 : Carte factorielle des individus lithiasiques urinaires (PC1-PC2).
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La figure 34 représente les cercles des corrélations entre les facteurs étudiés dans le

présent travail. D’apres la figure 34, sachant que le genre masculin est le plus dominante, on

observe qu’il y’a une forte corrélation positive entre la qualit¢ de 1’eau consommée et

I’origine géographique des patients.
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Figure 34 : Cercles de corrélations des variables : Genre ; Age ; Origine géographique (OG) ; Qualité
d’eau (Qul E) ; et Calcul Urinaire (Cal Uri).

La figure 35 suivante représente la projection des facteurs dans les axes PC1 et PC2.
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Figure 35 : Projection des variables dans les axes PC1 et PC2.
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D’aprés la courbe de variance résiduelle présente dans la figure 35, on constate que le
maximum de I’information est assuré par la premiére composante principale puisque I’erreur

sur la prédiction devient minimale et constante.

Un tel résultat est important a exploiter en termes d’analyse des données puisqu’on peut
se contenter de la PC1, sans passer aux deux composantes principales supérieures (PC2 et

PC3), pour avoir des résultats de discrimination fiables.
2.3 Conclusion

L'urolithiase est une maladie caractérisée par la présence de calculs dans les voies

urinaires. Ce sont des substances qui se cristallisent dans l'urine sous certaines conditions.

L'étude des cristaux urinaires est un moyen de détecter les maladies de calculs urinaires
avant qu'elles ne provoquent des complications rénales. Le présent travail a montré que la
lithiase urinaire, auprés de la population étudiée, dans la région Béni Mellal-Khénifra présente

une prédominance masculine.

L’objectif principal que nous avions tracé pour cette étude est de réaliser une approche
rapide et robuste de multiples facteurs influencant la présence de la lithiase urinaire dans la
région siege du présent travail. Ce dernier a montré que, contrairement au facteur genre des
patients, les facteurs de 1’age du patient, de la qualité de I’eau consommeée et de 1’origine
géographique ont un impact direct sur la présence de la lithiase urinaire. Les caractéristiques
épidémiologiques de la lithiase urinaire dans notre étude sont similaires a celles rapportées
dans les études des pays industrialisés et reflétent le niveau socioéconomiqgue et le degré de

médicalisation des populations de la région de Béni Mellal au Maroc.
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Chapitre 3. Etude de la lithiase biliaire

3.1. Approche étiologique de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal-
Khénifra au Maroc

3.1.1 Introduction

La maladie de la lithiase biliaire est I'une des maladies gastro-intestinales les plus
répandues, qui représente une charge importante pour les systémes de soins de santé et qui est
censée d’augmenter dans les populations agées a risque [Zhang D et al., 2013]. Elle peut
provoquer des altérations de la voie biliaire principale ou de la papille, génant 1’écoulement de
la bile chez environ 15 % des porteurs. Selon des recherches antérieures, la lithiase de la voie
biliaire principale en représente la cause majeure [Pan L et al., 2018 ; Agadzhanov V. G et al.,
2013].

L’obésité est un facteur de risque de lithiase biliaire cholestériques [Zhu L et al., 2014 ;
Njeze G. E., 2013 ; Palermo M et al., 2013 ; Desbeaux A et al., 2010]. En effet, il existe une
corrélation entre I’indice de masse corporelle et la fréquence des lithiases vésiculaires
symptomatiques ou non [Chauhan V. V et al., 2019 ; Frybova B et al., 2018]. Par ailleurs, un
amaigrissement rapide est également un facteur de risque de lithiase biliaire, par mobilisation
du cholestérol endogéne dont la concentration biliaire augmente [Stokes C. S et al., 2014 ;
Conte D et al., 2011].

Les principaux facteurs de risque de lithiase biliaire sont: 1I’obésité, le syndrome
métabolique, le diabéte type 2, les contraceptifs et traitements hormonaux, les régimes
hyperprotidiques, des facteurs génétiques et une perte rapide de poids [Haal S et al., 2022].
Cependant, le lien entre obésité et lithiase biliaire pourrait étre liée a des facteurs confondants,
par exemple, une alimentation riche en graisses, ou I’inactivité [Buffet C., 2014]. L'age et le
genre féminin sont des facteurs de risque bien établis pour la lithiase biliaire et parmi les
facteurs de risque évitables, les habitudes alimentaires et un mode de vie sédentaire ont été
associés au risque de formation de calculs biliaires [Tiderington E et al., 2016].

La lithiase biliaire represente I'un des troubles gastroentérologiques les plus courants et
les plus colteux dans de nombreux pays [Krawczyk M et al., 2013 ].

Ce travail a pour but de réaliser une approche aux multiples facteurs influencant la

présence de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal-Khénifra.
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3.1.2 Résultats et discussions
3.1.2.1 Répartition des patients selon le genre et I’age

L’étude a porté sur 198 femmes (87,6 %) et 28 hommes (12,4 %). La figure 36 montre
que le rapport (femme/homme) entre les genres a été de 7. Donc, la prévalence de la lithiase
biliaire a une prédominance féminine, ce qui rejoint les résultats d’autres études
épidémiologiques ou on a constaté que les femmes sont deux a trois fois plus atteintes que les
hommes [Lammert F et al., 2016 ; Lachgar M et al., 2011 ; Mazlum M et al.,2011 ; Stinton L
et al., 2010 ; Benrahhal S., 2018]. On peut aussi déduire de la figure que le sujet masculin

s’expos¢ a la lithiase, de plus en plus, a I’extrémité de la vie.
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Figure 36 : Répartition des patients lithiasique biliaires selon 1’age et le genre (F : féminine ; M :

masculin ; F/H : ratio).

Par ailleurs, Il est a noter que les 226 patients lithiasiques ont 1’4ge moyen de 45 ans.
Ceci rejoint un peu les résultats obtenus dans d’autres séries [Benrahhal S., 2018 ; Yuan D et
al., 2009]. Les calculs biliaires sont trés rarement observés avant I'age de 10 ans, et moins de
5 % des cholécystectomies sont effectuées avant 1'age de 20 ans, car c’est plutét une
pathologie de I’adulte ou on a prouvé que sur 800 adultes présentant la lithiase biliaire, il n’y

a qu’un enfant ou adolescent atteint [Benrahhal S., 2018].
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Nous montrons que la prévalence de la lithiase biliaire augmente avec 1’age jusqu’a un
pic situé entre 40 et 69 ans, puis diminue avec le vieillissement de la population. Ce résultat
est concordant avec ceux des résultats d’autres eétudes épidémiologiques [Buffet C., 2014 ;
Abergel A et al., 2018].

En d'autres termes, bien que l'augmentation globale de la prévalence des calculs
biliaires liée a I'age soit similaire, le pourcentage d'augmentation au sein de chaque classe
d'age dépend également du genre. Toutes les études épidémiologiques ont montré que
l'augmentation de I'age était associée a une prévalence accrue des calculs biliaires. Les calculs
biliaires sont quatre a dix fois plus fréquents chez les sujets plus &gés que chez les plus jeunes
[ Bergman S etal., 2011 ; Lee, J. Y. et al., 2015 ; Ansari-Moghaddam, A et al., 2016].

3.1.2.2 Répartition des patients selon I’origine géographique et la qualité de ’eau

Les résultats de la répartition des patients en fonction de la zone géographique et la

qualité de I’eau sont illustrés graphiquement sur la figure 37.
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Figure 37 : Répartition des patients lithiasiques biliaires selon 1’origine géographique (U : urbain, R :
rural) et la qualité de I’eau (ET : eau traitée ; ENT : eau non traitée).
Nous avons étudié la présence de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal
Kheénifra en fonction de la zone géographique. Dans I’ensemble de la population étudiée, 31
% des patients dans le milieu urbain (U) et 69 % dans le milieu rural (R).
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Les résultats révelent qu’une telle répartition entre le milieu urbain et le milieu rurale
est conforme aux rapports publiés précédemment par [Nagaraj S. K et al., 2012] et non
conforme aux série de [Shelton J et al., 2012]. Une forte prévalence de la maladie de la
lithiase biliaire dans le milieu rural justifiait une population prédisposée a des facteurs de

risque environnementaux.

Une eau de mauvaise qualité présente des impacts sur le corps humain lorsque certains
¢léments dans 1’eau se retrouvent en concentration supérieure aux recommandations pour la

qualité de I’eau potable.

Nous avons identifié la qualité de 1’eau chez 226 patients de la région de Béni Mellal,
ainsi 30 % de ces patients consomment de ’eau traitée (ET), et 70 % de ’eau non traitée
(ENT). D’apres ces résultats on remarque qu’il y a une forte corrélation entre 1’origine
géographique du patient et la qualité de I’eau consommée. Cela peut s’expliquer par le fait

que dans le milieu rural, il y a un manque des stations de traitement de 1’eau potable.
3.1.2.3 Répartition des patients selon ’apport hydrique journalier (L /J)

Les résultats de notre enquéte, rapportés dans la figure 38, montrent que 73 % des

patients consomment une quantité d’eau inferieur a la norm (Figure 38).
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Figure 38 : Répartition des patients selon 1I’apport hydrique journalier (Litres/ Jours (L /J)).
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L'eau est le principal constituant des étres vivants et représente environ 60 % de notre
poids. Ce dernier a besoin de renouveler une certaine quantité d'eau, afin de rester bien
hydraté. Ceci montre que le patient doit veiller a augmenter la ration journaliere afin qu’elle
soit de I’ordre de 2,5 a 3 L par jour [Tack | et al., 2016]. Cependant, les résultats montrent que
des individus consommant 2,5L/J présentent également la lithiase biliaire ; ceci peut étre
expliqué par le fait que cette derni¢re dépend d’autres parametres tels que la qualité d’eau
consommeée (présence d'agents infectieux, produits chimiques toxiques), la nature de
I’alimentation, les médicaments etc. Une alimentation hypercalorique, trop grasse, entraine

une concentration sanguine trop élevée en cholestérol.

3.1.2.4 Répartition des patients lithiasiques selon la maladie diabétique et d’hypertension

artérielle

La figure 39 montre la répartition des patients lithiasiques présentent du diabétique et

d’hypertension artérielle selon le genre.
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Figure 39 : Répartition des patients (lithiasiques biliaires) du diabéte et d’hypertension artérielle selon

le genre.

Parmi les 226 patients de la lithiase biliaire, la prévalence globale de la maladie du
diabete était de (61/226) (26,9 %) et celle de la maladie d’hypertension artérielle était de
(30/226) (13,27 %).
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La population de 61 diabétiques était constituée relativement en majorité par des
femmes, celles-ci représentaient 61 % de 1’effectif total, ainsi que la population de 30 patients
d’hypertensions artérielles était constituée en majorité par des hommes, ceux-ci représentaient
57 % de I’effectif total.

Le diabete semble étre associé a un risque de lithiase biliaire plus important mais
également de pancréatite aigué d'origine biliaire [Bonnet, F., 2019]. A notre connaissance, la
présente étude fournit les premiéres données prospectives sur la relation entre les calculs
biliaires, le risque de diabéte et I’hypertension artérielle. Etant donné que la maladie du calcul
biliaire du cholestérol est un probléme métabolique, elle devrait étre en corrélation avec la
maladie du diabete.

Des travaux [Stinton L. M et al., 2010 ; Agunloye A. M et al., 2013 ; Stinton L. M et al.,
2012] on égalment montrait une certaine corrélaton entre la maladie du diabéte et les calculs
du cholésterol. Un certain nombre de facteurs de risque de maladie des calculs biliaires ont
été identifiés, tels que I'age, I'obésité, le diabete et I'hypertension artérielle [Lai Fan L et al.,
2017]. Bien que le diabéte soit souvent considéré comme une maladie caractérisée par un
risque important de calculs biliaires, les preuves a l'appui restent contradictoires,
principalement en raison des différences dans les approches méthodologiques [Bergman S et
al., 2011]. La plupart des données épidémiologiques concernant I'association entre le diabete
et la lithiase biliaire proviennent d'autopsies ou d'études en milieu hospitalier [Wang, F et al.,
2019 ; Shabanzadeh, D. M et al., 2017 ; Lv, J et al., 2017 ; Wang, W et al., 2014] avec un
possible biais de sélection en termes de répartition par age et de concomitance de divers
facteurs responsables d'un risque important de cholélithiase [Bergman S et al., 2011].

3.1.2.5 Répartition des patients selon des antécedents familiaux

Parmi les 226 cas étudiés, 36 patients rapportaient des cas similaires dans leurs familles
soit 15,9 % seulement. En fait, 9 cas des patients sont des hommes et 27 cas sont des femmes.
Les antécédents familiaux sont sous forme d’informations liées aux troubles dont ont souffert
des parents directs du patient. L'existence d’un antécédent familial est un facteur de risque a
part entiere méme en l'absence de toute anomalie héréditaire. Ceci peut s’expliquer par

I’influence des mariages entre membres de la méme famille.
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D’ou la transmission, selon les lois de la génétique, qui est due a une ou
plusieurs anomalies sur un ou plusieurs chromosomes qui entrainent un défaut de

fonctionnement de certaines cellules de I'organisme.
3.1.2.6 Répartition des patients selon le type de calcul

D’apres la figure 40, on remarque que 45 % des patients ont des calculs avec noyau, par
contre 55% ont des calculs sans noyau. 42 % des femmes, contre 3% des hommes, ont des
calculs avec noyau, et 45 % des femmes, contre 10% des hommes, ont des calculs qui n’ont

pas de noyau (PN).
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Figure 40 : Répartition des patients lithiasiques biliaires selon le type de calcul.

La figure 41 représente la répartition des patients présentant des calculs avec noyau
selon I’age. On remarque que les calculs biliaires ayant un noyau sont trés rarement observes
avant I'age de 40 ans, avec une fréquence de 9% et plus observé, pour 1’age supérieur a 40 ans
avec une fréquence de 81%. Cela peut s’expliquer par le fait que le noyau se forme avec I’age
des patients. On observe que la couleur et la dureté des calculs est variante. A ce niveau, nous
signalons que les calculs avaient toujours un noyau solide, par conséquent favorisent

I’inflammation du corps humain.
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Figure 41 : Répartition des patients lithiasiques biliaires présentant des calculs avec noyau selon 1’age.

3.1.2.7 Répartition des patients selon le type de cholécystite

Les résultats de I’étude microscopique des vésicules biliaires ont été exprimés en termes

de fréquence et de types de cholécystite en fonction du genre et de I’4ge des patients (Figures

42 et 43).
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Figure 42 : Distribution du type de vésicule biliaire (CSL : Cholécystite simple lithiasique, CAL :
Cholécystite aigue lithiasique, CCL : Cholécystite chronique lithiasique, CCLAC : Cholécystite

chronique lithiasique avec cholestérol) selon le sexe dans la population totale (n =226) (n = 28 chez

I’homme ; n = 198 chez la femme).
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Figure 43 : Distribution du type de cholécystite selon 1’dge dans la population totale (n =226).

Le type de cholécystite le plus frequent chez les deux sexes est la cholécystite aigue

lithiasique. Ce type est le plus dominant chez tous les groupes d’age.

Les résultats montrent que 10,2 % des patients présentent une lithiase vésiculaire

simple, montrant 1’absence de signe de malignité, alors que 89,8 % présentent des cas

compliqués (Figure 44).
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Figure 44 : Prévalence du type de cholécystite
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Figure 45 : Micrographies des types de cholécystite, par Microscopie Optique a Lumiére Polarisée
(MOLP) (A : Cholécystite chronique lithiasique avec cholestérol (x200) ; B : Cholécystite chronique
lithiasique (x200)).

La perforation vésiculaire au cours de la cholécystite est souvent la conséquence d’une
évolution défavorable d’une forme gangréneuse non traitée rapidement par chirurgie. Une
étude ayant concerné le plus grand nombre de patients agés ayant eu une chirurgie précoce
pour cholécystite aigue lithiasique (CAL) dans la littérature, montre que la cholécystectomie
précoce est une option thérapeutique valable en cas de cholécystite modérée [Loozen, C. S et
al., 2018].

Globalement, les patients agés étaient plus fatigués et avaient plus de comorbidités au
moment de la CAL, comme dans le présent travail. Alors qu’on pourrait s’attendre a plus de
complications (particulierement cardiopulmonaires) chez les patients agés, la plupart des
études ne trouvent pas de différences majeures avec le groupe de patients plus jeunes [Ambe
P. Cetal., 2015 ; Fuks D et al., 2015 ; Fukami Y et al., 2014 ; Nikfarjam M et al., 1014]. En
outre, la cholécystectomie précoce serait généralement admise comme la procédure standard

pour les patients jeunes souffrant de cholécystite aigué.

A ce niveau, nous avons comparé les résultats des patients jeunes et en bonne santé a
ceux des patients agés qui subissent une chirurgie pour une cholécystite aigué. L'age du
patient ne peut étre le seul facteur permettant de décider si un patient souffrant d'une
cholécystite aigué est apte ou non a subir une intervention chirurgicale.
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La cholécystite aigué résulte de I'obstruction du canal cystique ou de la vésicule biliaire
par I'impaction d'un calcul biliaire dans 95% des cas, avec une inflammation de la paroi de la
vésicule biliaire, souvent associée a une infection bactérienne [Zemour J et al., 2014]. La
cholécystite aigué ne survient que dans 5 % des cas, généralement chez les patients en cas de
traumatismes multiples, lorsque I'inflammation de la vésicule biliaire est due a des
événements hémorragiques ou ischémiques ou a une stase biliaire (alimentation parentérale)
[Boulay-Coletta | et al., 2009]. La cholécystite aigué lithiasique (CAL) est une affection
fréquente représentant prés d’un tiers des urgences chirurgicales [Loozen, C. S et al., 2018 ;
Yokoe, M et al., 2012 ]. Elle est associée dans plus de 90 % des cas a une lithiase vésiculaire
[Kimura Y et al., 2013] présente chez 10 a 15 % de la population générale [Loozen, C. S et
al., 2018].

Des études antérieures ont montré que les développements de la lithiase vésiculaire et
de la cholécystite sont fortement liés a 1’age [Kim H. S et al., 2019 ; Chilimuri S et al., 2017 ;
Lammert, F et al., 2016 ; Lammert F et al., 2016 ; Cho J. Y et al., 2010].

Une cholécystite chronique lithiasique peut compliquer des épisodes intermittents et
répétés d’obstruction du canal cystique. C’est une inflammation de longue date de la vésicule
biliaire, presque toujours due a une lithiase biliaire. Une inflammation chronique de la paroi
veésiculaire est presque toujours associée a la présence de calculs et résulte vraisesmblablement
d’épisodes répétés de cholécystite aigué ou subaigué ou d’une irritation mécanique persistante
de la paroi vésiculaire [Zemour J et al., 2014]. La cholécystite chronique est un trouble
courant de la vésicule biliaire lithiasique. En fait, on pense que la cholécystite chronique est le

résultat d'un retard de diagnostic.
3.1.2.8 Classification par les méthodes de I’Analyse en Composantes Principales (ACP)

D’apres la figure 46 qui représente la carte factorielle des individus, on remarque qu’on
peut répartir ces derniers en deux classes. En fait, les deux classes ne semblent pas étre basées
sur le facteur sexe ni age. Cependant, le premier axe factoriel PC1 explique, au mieux,
I'influence du facteur &ge sur la cholélithiase. Cet axe factoriel explique la quasi-totalite de
I'information provenant des huit facteurs étudiés. Ces résultats confirment que la cholélithiase

est une maladie multiple.
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Figure 46 : Carte factorielle des individus lithiasiques biliaires 2D (PC1-PC2).

La figure 47 représente les cercles des corrélations entre les facteurs étudiés dans la

présente étude. On constate qu’il y aurait corrélation positive entre la maladie du diabéte et

celle de I'hypertension artérielle d’une part et genre des patients d’autre part. En fait, il y a

forte corrélation positive entre ce type de maladie d’une part et la fréquence de

développement de lithiase dont les calculs a noyau. En plus, il y aurait une corrélation

négative faible entre la qualité de 1’eau et le développement du calcul biliaire a noyau. Une

corrélation relativement faible a été¢ détectée entre la quantité d’eau consommée par les

patients et le type de cholécystite.
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Figure 47 : Cercles de corrélations des variables : Genre ; Age ; Origine géographique (OG) ; Qualité
d’eau (Qul E) ; Quantité d’eau/jour (Qut E) ; Hypertension artérielle (HA) ; Diabéte (D) ; Type de

Cholécystite (T chol) ; Type de calcul (T cal).
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3.1.3 Conclusion

Le présent travail avait comme objectif principal 1’étude de I’influence de certains

parametres sur la présence de la lithiase biliaire dans la région de Béni Mellal-Khénifra.

La lithiase biliaire s’est averée une maladie multifactorielle dans laquelle plusieurs
facteurs auraient un impact. C’est une maladie tres fréquente, souvent asymptomatique mais
pouvant étre a l’origine de complications graves. Plusieurs études épidémiologiques
descriptives, ont démontré que la distribution de la lithiase biliaire était influencée par I'age, le
genre, 1'origine ethnique, 1’obésité ainsi que d’autres facteurs. Les parametres de 1’age et du
genre auraient un impact moindre que celui détecté dans les cas des maladies du diabéte et
d’hypertension artérielle. Une certaine corrélation positive entre ces maladies d’une part et la
formation de calculs a noyau d’autre part a été constatée. On remarque qu’il y aurait une
certaine corrélation négative, bien que faible, entre la qualité de 1’eau de boisson consommee

par le patient, d’une part et le développement du calcul biliaire a noyau, d’autre part.
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3.2 Composition de phase et caractérisation morphologique des calculs biliaires
humains par Microscopie Electronique a Balayage (MEB), Spectroscopie
Infrarouge a Transformeée de Fourier (IRTF) et Diffraction des Rayons X (DRX)
3.2.1 Introduction

La prévalence des calculs biliaires dans la population adulte varie de 10 a 15 %. Dans
les pays occidentaux, les calculs biliaires selon les classes comme suivantes : les calculs
biliaires de cholestérol qui contiennent plus de 50 % de cholestérol (pres de 75 % des calculs
biliaires) et les calculs biliaires pigmentaires qui contiennent moins de 30 % de cholestérol en
poids, qui peuvent étre subdivisés en calculs biliaires pigmentaires noirs et en calculs biliaires

pigmentaires bruns [Cariati A., 2015].

Les calculs biliaires représentent une lourde charge pour les systémes de soins de santé :
10 a 20 % des Européens et des Américains sont porteurs de calculs biliaires [Shareef K. M et
al., 2015]. Cependant, le taux moyen de développement de calculs biliaires symptomatiques
est faible, environ 2 % par an [Abraham S et al., 2014]. La prévalence de la maladie des
calculs biliaires augmente, peut-étre en raison de I'allongement de I'espérance de vie et du
changement des habitudes alimentaires. En fait, une étude précise des calculs biliaires est utile

pour comprendre leur pathogenese.

Les calculs biliaires sont des amas de matiere solide qui se forment dans la bile stockée
dans la vésicule biliaire. La fonction principale de la vésicule biliaire est de concentrer la bile
par l'absorption d'eau et de sodium. Les calculs de cholestérol sont composés principalement
de cholestérol. Les calculs pigmentaires sont composés de bilirubine et d'autres substances,

telles que le calcium, qui se trouvent dans la bile.

Des travaux publiés antérieurement font état de données discordantes provenant de
I'analyse chimique des calculs biliaires et classent les calculs biliaires comme étant du
cholestérol pur ou mixte et des calculs biliaires de bilirubine [Cariati A., 2015 ; Jarrar B. M et
al., 2011]. Les méthodes analytiques telles que I'analyse chimique, MEB, IRTF et DRX sont
généralement utiles au classement qualitatif et quantitatif du calcul biliaire.
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Dans la présente étude, la caractérisation structurale, la quantification de phase et le
comportement morphologique de vingt (20) calculs biliaires humains hospitalisé¢ a 1’Hopital
Régional de Béni-Mellal ont été realises par Microscopie Electronique a Balayage (MEB),

Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF) et Diffraction de Rayons X.
3.2.2 Résultats et discussions

Les résultats ont révélé que le cholestérol était présent en forte concentration dans toutes
les parties des calculs biliaires étudiés. Ainsi, 95 % des patients avaient des calculs de
composition mixte. Nous avons conclu que la composition chimique des calculs biliaires chez
les patients de la région de Béni-Mellal au Maroc est semblable a celle des patients de pays
occidentaux. La taille des calculs biliaires variait de 4 mm a 2 cm (Figure 48).

Figure 48 : Ordre de grandeur des calculs biliaires de la présente étude.

Les différents facteurs de risque de calculs biliaires chez les patients ayant des calculs
de cholestérol ont été analysés. Différentes informations ont été enregistrées : caractéristiques
épidémiologiques (genre, age, zone de résidence). La présente étude montre que la lithiase
cholestérolique est plus souvent rencontrée a un age avancé, et dominante chez les femmes
que les hommes. Ce qui rejoint les résultats obtenus dans les série de Driss Erguibi et al au
Maroc [Erguibi et al., 2020], et Solonirina Davida Rakotomena et al [Davida R et al., 2019].
La prédominance féminine signifie que les femmes dans la région de Beni Mellal sont moins
d’activité par rapport aux hommes, en plus il’y a manqué du sport ce qui conduit au surpoids,

et par conséquence 1’augmentation du cholestérol dans le corps.
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Nous montrons également que la prévalence de la lithiase biliaire augment avec le
vieillissement de la population ; probablement en raison de la diminution de I’efficacité des

contractions de la vésicule.

Des corrélations significatives ont été notées, positives entre la présence des calculs
principalement composé de cholestérol, bilirubinate de calcium, carbonate de calcium et
phosphate de calcium et la nature d’alimentation la plus utilisé dans la région de Béni Mellal
tel que, ceufs, produits laitiers etc. Cette recherche montre également que la consommation
des produits riches en cholestérol est fréquente. Ce type de nutrition serait responsable de la

prépondérance du calcul de cholestérol observée dans la région de Béni Mellal.

3.2.2.1 Analyse par Microscope Electronique a Balayage (MEB)

3.2.2.1.1 Classification par morphologie

La morphologie et les agrégations de microcristaux organiques en calculs biliaires
humains provenant de la région de Béni-Mellal au Maroc, telles qu'enregistrées par
microscope électronique a balayage (MEB), sont présentées dans Figure 49.
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Figure 49 : Micrographies par MEB des calculs biliaires humains de la présente étude ((a) Calcul

biliaire de cholestérol pur ; (b et ¢) Calcul biliaire de cholestérol mixte.
L’échantillon (a) présente un calcul de cholestérol pur. On remarque qu’il contient des
cristaux en forme de plaque et de lamelle (Figure 49). On a constaté que les cristaux en forme

de plaques étaient en grande quantité comparativement aux cristaux de type lamelle.
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Les calculs biliaires de cholestérol mixte (b et c) se composent de cristaux en plateaux
ainsi que de cristaux en forme d'aiguilles. Les calculs biliaires de cholestérol mixte (b et c)
présentant des particules de cholestérol en forme de lamelles principalement distribuées avec

des particules de bilirubinate de calcium dispersees.

La raison de la formation de différentes morphologies de calculs biliaires n'est pas
encore claire. Le MEB a révélé que les calculs de cholestérol étaient principalement composés
de plagques ou de lamelles. Anca Peter et al [Peter, A et al., 2020] ont rapporté que les cristaux
de morphologie plate sont la phase majeure attribuée par le cholestérol monohydraté, ainsi
que la morphologie en forme de plaque et daiguille correspondent respectivement au
cholestérol monohydrate et de cholestérol a I'anhydrate. Une morphologie similaire a été
observée dans 1’échantillon (a) (Figure 49). Alors que, selon Ramya et al [Ramya J. R et al.,
2017], les calculs de cholestérol possedent une structure en couches qui s'est construite pas a
pas autour du petit centre [Ramya J. R et al., 2017 ; Qiao T., MA et al., 2013].

Les résultats de 1’analyse MEB indiquent que les calculs biliaires apparaissent dans une
grande variété de formes, de tailles et de couleurs (Figure 50). La forme macroscopique du
calcul biliaire tel que recu était différente pour chaque échantillon, variant d'une forme ovale
ou multi-lobulaire a une forme polygonale et présentaient une texture extérieure variée, lisse,
poreuse, rugueuse ou pointillée. Nous avons classé le calcul biliaire méme sur la base de leur
forme. Les calculs biliaires de cholestérol ont été essentiellement observés comme ovale et

rond, tandis que les calculs mixtes n'étaient que de forme ovale et irréguliére.

Figure 50 : (a) Calculs de cholestérol pur ; (b, c et d) Calculs de cholestérol mixtes.
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Tableau 7 : Variations morphologiques, histologiques et élémentaires des calculs biliaires [Biehler-

Gomez L et al., 2019].

Macroscopique Variation Eléments Eléments rares Variation
communs microscopique
Forme Ronde/ovale Carbone Chlore Rayonnant
Mu|t|lf)bg|a|re Oxygéne Potassium Concentrique
Polyedrique Calci Silici Cristall
Toxture Lisse alcium ilicium ristallins
Poreux Phosphore Cuivre Amorphe
Rugueux Soufre Fer
En pointillés .
P - Sodium Cobalt
Couleur Gris
Jaune Etain
Marr_on lode
Noir
Vert Chrome

Sur la base des caractéristiques spécifiques indiquées dans le tableau 8, il a été possible
de classer chaque calcul biliaires en trois catégories : le cholestérol (figure 50), calculs mixtes
(figure 50) et de les classer dans chaque groupe conformément a Biehler-Gomez [Biehler-

Gomez L et al., 2019]. En effet, un motif radial est spécifique aux calculs de cholestérol.

Les calculs biliaires de cholestérol étaient comparativement plus gros que les autres
types de calculs biliaires. La surface extérieure des calculs biliaires de cholestérol pur a une
surface extérieure blanche, ronde et lisse, tandis que les calculs biliaires de cholestérol
composite ont une surface extérieure morcelée ou rugueuse. Les calculs biliaires mixtes ont

une surface lisse ou rugueuse.

Tableau 8 : Classification des calculs biliaires d'apres Biehler-Gomez et al [Biehler-Gomez L et al.,
2019].

Calculs de cholestérol pur | Structure radiale du centre vers la périphérie avec pigment au centre

(< 1/3 du diamétre de la surface de coupe)

Calculs biliaires mixte Deux couches distinctes : centre du cholestérol entouré de pigment

(couche externe > 1 mm)
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3.2.2.1.2 Classification par composition

L'analyse MEB a réveélé la présence de nombreux éléments chimiques non spécifiques,

dont le carbone, I’oxygéne, le calcium et le phosphore en raison des propriétés organiques et

calcifiées du materiau. Les calculs biliaires contenaient également du soufre, du sodium et du

magnésium, et parfois des traces de chlorure, de potassium, de fluor, de nickel, de mercure, de

plomb, de fer, de manganese, de silicium, de zinc, de cuivre, d’argent, d’aluminium, de

cobalt, d’étain, de platine, d’iode et de chrome (tableau 9).

Tableau 9 : Eléments présents dans les calculs biliaires de présent travail.

Echantillons Les éléments chimiques (%6)

CB1 C (87,84%); H (traces); O (12,01%); CI (0,02%); K (0,09%); Ca (0,04%)

CB2 C (90,33%); H (traces); O (9,29%); Cl (0,07%); K (0,14%); Ca (0,04%); Na (0,05%); Mg (0,08%)

CB3 C (85,82%) ; H (traces) ; O (12,07%) ; Cl (0,2%) ; K (0,05%) ; Na (0,1%) ; Ni (0,1%) ; Hg (0,52%) ; Pb
(0,50%) ; Fe (0,64%)

CB4 C (97,18%); H (traces); O (2,5%); Cl (0,01%); K (0,09%); S (0.07%); F (0.07%); Na (0,04%); Mg (0,04%)

CB5 C (84,74%) ; H (traces) ; O (13,4%) ; K (0,02%); Ca (0.04%) ; Ni (0,13) ; Hg (0,32%) ; Pb (0,77%) ; Fe
(0,12%) ; P (0, 2%) ; Mn (0,26%)

CB6 C (80, 69%)); H (traces); O (18, 35%); Ca (0, 96%)

CB7 C (87,6%) ; H (traces) ; O (11,6%) ; Cl (0,15%) ; K (0,01%) ; Ca (0,13%) ; Pb (0,01%) ; P (0,08%) ; Si
(0,03%) ; Zn (0,2) ; Cu (0,18%) ; Ag (0,01%)

CBS8 C (85,76%); H (traces); O (13,56%); K (0,01%); Ca (0,16%); S (0,03%); F (0,13%); Na (0,04%); Mg (0,11);
Pb (0,14%); P (0,06%)

CB9 C (88,9%); H (traces); O (9,13%); K (0,33%); Ca (0,01%); Na (0,22%); Fe (0,08); Mn (0,11%); Al (0,56%);
Co (0,16%); Sn (0,5%)

CB10 C (90, 84%); H (traces); O (9, 06%); Ca (0, 01%); Mg (0, 09%)

CB11 C (88, 9%); H (traces); O (11, 02%); Ca (0, 03%); Mg (0, 05%)

CB12 C (88,17%); H (traces); O (8,63%); S (0,29%); Ni (0,32%); Hg (1,26%); Al (0,32); Co (0,1%); Pt (0,91%)

CB13 C (92,53%) ; H (traces) ; O (5,31%) ; Na (0,1%) ; Mg (0,26) ; Ni (0,54%) ; Fe (0,2%) ; Cu (0,65%) ; Al
(0,08%) ; 1 (0,33%)

CB14 C (89,27%); H (traces); O (9,93%); CI (0,06%); K (0,07%); Ca (0,12%); F (0,2%); Na (0,05%); Mg (0,06%);
P (0,05%); Al (0,14%); Co (0,01%); Pt (0,04%)

CB15 C (84,76%); H (traces); O (14,01%); K (0,01%); Ca (0,2%); S (0,01%); Na (0,01%); Mg (1)

CB16 C (87,93%); H (traces); O (9,77%); Cl (0,03%); Ca (0,03%); Mg (0,03%); Hg (0,86%); Pb (1,03%); I (0,32%)

CB17 C (86,92%); H (traces); O (11,17%); K (0,03%); Ca (0,12%); F (0,82%); Na (0,05%); Fe (0,14%); Zn
(0,13%); Al (0,62%)

CB18 C (85,93%); H (traces); O (11,77%); CI (0,02%); Ca (0,43%); Mg (0,01%); Hg (0,53%); Pb (1,31%)

CB19 C (90,09%); H (traces); O (9,45%); K (0,03%); Ca (0,2%); Na (0,23%)

CB20 C (88,65%); H (traces); O (9,86%); Cl (0,2%); Ca (0,09%); Na (0,36%); Al (0,17%); Co (0,49%); Cr (0,18%)
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Les éléments : Ca, K, Mg, Na, P et S ont présenté des concentrations plus élevées dans
les calculs de la présente étude, sauf pour le S dans les calculs de cholestérol pur et mixte et
pour la Mg et le P dans les calculs de cholestérol mixte. Toutefois, les différences entre les

pourcentages des différents eléments n'étaient pas statistiquement significatives.

La comparaison des valeurs normalisées des oligo-éléments sélectionnés a indiqué que
I'Ag, le Co et le Sr étaient enrichis dans les calculs de cholestérol pur et mixte. En outre, Zn,
Cd et Pb ont été enrichis dans les calculs composites de cholestérol, bien que ces éléments

aient présenté une faible variation.

Les calculs biliaires (calculs de cholestérol purs et mixtes) de ces patients avaient
tendance a présenter des concentrations de Mn, Fe, Cu, Zn et Pb (Cr, Rb et Sr dans certains
cas), ainsi que de S dans un seul cas du présent travail, de concentration n'étaient pas

nécessairement les plus élevées.

Cependant, la consommation de produits riches en phytate et en cellulose (contenant
généralement des concentrations élevées de Mg) augmente I'apport en Mg, ce qui compense

souvent la diminution de I'absorption gastro-intestinale.

Les effets des composants alimentaires tels que le phytate sur I'absorption du Mg ne
sont probablement d'une importance capitale qu'en cas de faible consommation de
magnésium. Il n'y a pas de preuve cohérente que de modestes augmentations de I'apport en Ca
affectent I'équilibre en Mg [Philipp Schuchardt, J et al., 2017 ; Dai, Q et al., 2016 ; Palacios,
C et al., 2013]. En revanche, des apports élevés en zinc (142 mg/jour) diminuent I'absorption

de Mg et contribuent a un équilibre négatif [Palacios C et al., 2013].

Parmi les éléments détectés, le calcium a la concentration moyenne la plus élevée, ce
qui est da a la présence de bilirubinate de calcium dans les calculs biliaires pigmentaires. Les
ions Ca jouent un réle essentiel dans de nombreux processus métaboliques [Rautray T. R. et
al., 2007]. Environ la moitié des pertes basales de Fe proviennent du sang, principalement
dans le tractus gastro-intestinal. L'absorption par le tractus gastro-intestinal est le principal
mécanisme homéostatique du fer [Rautray T. R. et al., 2007].
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On a constaté que le calcium était le principal constituant non organique de tous les
calculs biliaires du cholestérol. 1l a été rapporté que le calcium se comportait comme un nid
pour la formation de calculs biliaires [Jaswa B. B. S et al., 2019 ; Athanasiadou D et al.,
2013]. 1l est evident que la teneur en Ca est influencée par le type d'aliments et de boissons
consommés par les patients, y compris les produits laitiers, les ceufs, le thé et I'eau dure

[Abboud, I. A et al., 2008].

Les traces de Sr pourraient également étre liées au Ca, en raison de la méme valence et
de rayons ioniques proches ainsi que d'un métabolisme similaire [Omer L. S et al., 2011]. Les
sources de concentrations €levées de Cu endogene sont notamment les aliments conditionnés
dans des batteries de cuisine en cuivre non revétues, les conduites d'eau chaude, les

comprimés contre les carences nutritionnelles et les contraceptifs [Ashish, B et al., 2013].

La concentration moyenne de Cu dans les calculs biliaires dans autres études [Rautray,
T.Retal., 2007 ; Khan M et al., 2017] est environ trois fois plus élevée que celle des calculs
biliaires dans la présente étude, tandis que des concentrations plus élevées de Fe ont été
trouvées par Ashok [Ashok M et al., 2003] et Alatise [Alatise, O. | et al., 2010] dans des
matériaux provenant en Inde et au Nigeria. Une quantité plus élevée de Cu dans les calculs
biliaires pigmentaires peut étre due a la présence de bilirubinate de cuivre qui donne aux
calculs biliaires pigmentaires la couleur noire [Jaswal B. B. S et al., 2015 ; Pathak, A. K et al.,
2012].

Le transport du Cu du foie vers la bile est la principale voie d'excrétion du cuivre
endogene. Le cuivre d'origine biliaire et le cuivre alimentaire non absorbé sont éliminés de
I'organisme par les selles. L'absorption et la rétention du Cu varient en fonction de l'apport
alimentaire et du statut [Silva M. A et al., 2005 ; Acalovschi M et al., 2003].

L'ingestion de boissons a forte concentration en Cu peut provoquer des symptdmes
gastro-intestinaux aigus, tels que des douleurs épigastriques, des nausées, des vomissements
et des diarrhées. Cependant, les concentrations de Cu auxquelles ces symptdmes apparaissent
et I'ampleur des réponses observées ne sont pas claires [Rautray T. R et al., 2007].
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Pour cette raison, le seuil des symptomes gastro-intestinaux du Cu dans les boissons n'a
pas éteé établi avec précision dans des études prospectives controlées. Le sulfate de cuivre (un
composé soluble) et I'oxyde de cuivre (un composé insoluble) ont tous deux des effets
comparables, ce qui implique que le Cu ionique présent dans I'estomac est responsable de

I'induction de manifestations gastro-intestinales [Zhong L et al., 2015].

PAK [Pak M et al., 2016] et Kumar [Kumar M et al., 2006] ont suggéré qu'un régime
alimentaire pauvre en Fe pourrait altérer le métabolisme de I'enzyme hépatique, ce qui
augmente le cholestérol de la vésicule biliaire et favorise la formation de cristaux de
cholestérol. En outre, les agrégats centraux de sels de calcium constituent des corps étrangers
durs qui peuvent entrainer une ulcération de la muqueuse de la vésicule biliaire, une
hémorragie microscopique et une inflammation. Ce processus de libération peut étre une
autre source de dépdt de Fe dans les calculs biliaires [Prasad P. C et al., 2015]. Notre étude a
détecté une faible concentration de Zn dans les echantillons. Cependant, la moyenne mondiale
de Zn dans les calculs biliaires était supérieure a la moyenne des échantillons européens. La
présence de Zn dans les calculs biliaires pourrait s'expliquer par une simple coprécipitation
avec le cholestérol [Jaswal B. B. S et al., 2015]. Le manganeése était également important dans
les calculs biliaires étudiés, bien qu'il soit inférieur a la moyenne mondiale. Le manganese
forme un sel avec l'acide biliaire qui s'accumule lors de la cholélithiase [Athanasiadou D et
al., 2013].

Il est évident que les calculs biliaires de cholestérol de la région de Béni Mellal
examinés dans le cadre de la présent étude sont bien enrichis en métaux potentiellement
toxiques (Pb, Ni), par rapport a la moyenne mondiale [Banger M et al., 2011 ; Chandran P et
al., 2007 ; Rautray,T. R et al., 2006 ; Okumusoglu N. T et al., 2006]. Il est & noter que Ni et
Pb étaient également concentrés dans des échantillons individuels provenant de la région de
Béni Mellal-Khénifra au Maroc. Ainsi, les calculs biliaires de cette région sont pour la plupart
riches en éléments toxiques. Cela peut étre lié a d'éventuels problémes d'alimentation toxique
et de pollution de I'environnement. A ce stade, il convient de noter que, a I'exception du Pb,
les éléments Ni (ainsi que le Zn) pourraient également étre associés a la pollution
atmosphérique [Godelitsas A et al., 2011]. Le plomb est connu pour étre hépatotoxique et les
sources de ce métal lourd nocif peuvent étre naturelles, industrielles, ou méme inattendues
[Sipos P., 2003].
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La concentration moyenne de Cr dans les calculs biliaires rapportée par Rautray et al
[Rautray T. R. et al., 2007] est environ six fois plus élevée que celle des calculs biliaires
rapportée par Ashok et al [Ashok M et al., 2003], alors qu'elle est environ dix fois plus élevée
que celle du présent travail. La raison pour laquelle la quantité de Cr est moindre dans les
calculs biliaires du présent travail n'est donc pas encore totalement comprise. L'analyse de
phase des calculs biliaires chez des patients de la région de Béni-Mellal au Maroc a montré
que le cholestérol était le composant majeur dans plus de 75% des cas et le carbonate de

calcium.
3.2.2.1.3 Classification par la méthode de I’ Analyse en Composantes Principales (ACP)

Le graphe 51 du score (graphe des échantillons) montre la répartition des échantillons
selon les composantes PC1 et PC2, avec un taux d’information de 20% sur PC1. Elle permet
la visualisation des projections des points correspondant aux 20 échantillons sur les deux
premiéres composantes principales. On remarque qu’on peut répartir le graphe du score
d’ACP dans le plan (PC1, PC2) en trois classes. D’aprés les résultats d’analyses de cet
échantillon il a des caractéristiques des échantillons différents ce qui montre la sensibilité de
cette méthode chimio-métriques par rapport aux autres méthodes utilisé dans le laboratoire

d’analyse.

Scores

PC-2 (15%)
o

CB15 C
CB4eCB8 ¢

~=F

2 4 0 1 2
PC-1 (20%)

Figure 51 : Analyse en composantes principales sur 20 calculs biliaires. Projection des variables

dans le plan des deux premier facteurs PC1 et PC2.

124




La lecture des données obtenues pour les calculs biliaires sur le cercle de corrélation de
la figure 52 permet de voir clairement que la grande majorité des paramétres sont fortement
corrélés négativement et ils sont portés par 1’axe PC2. Cependant, on remarque une
opposition des éléments Ca, Mg, Cl a tous les autres composants. L’axe PC1 est exprimé par
les éléments qui sont Na, F, K, S, Ca, Mg, Cl. La majeure partie des éléments sont portés par
I’axe PC2.

Correlation Loadings (X)

O = =
MR o o =
N L L L L

PC-2 (15%)
S 5 &5 &
> o = o o

'
N

-1 -0,8 -0,6 0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 08 1
PC-1(20%)

Figure 52 : Cercle de corrélation des différents éléments chimiques constituants les calculs

biliaires étudies par I’ ACP.

L'ACP représentée sur la figure 53 montre le regroupement des différents types de
calculs biliaires et leurs tendances en ce qui concerne les éléments corroborant les
observations susmentionnées. La lecture des données obtenues pour les calculs biliaires sur la
carte factorielle d’ACP de la figure 54 permet de voir clairement que la grande majorité des
éléments chimiques sont fortement corrélés positivement et ils sont portés par I’axe PC2.
Cependant, on remarque une forte corrélation entre CB16 et CB18 d’une part et la présence
de Pb d’autre part. L’axe PC1 exprimé par trois éléments qui sont Mg, Ca et Cl. Ces derniers
sont corrélés négativement entre CB1, CB7 et CB10. On voit une grande correspondance

entre les divers élements chimiques et les différents échantillons des calculs biliaires.
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Figure 53 : Carte factorielle d’ACP dans le plan (PC1-PC2).

3.2.2.2 Analyse par Spectroscopie Infrarouge a Transformée Fourier (TFIR)

La spectroscopie infrarouge est I'une des techniques d'analyse les plus puissantes, qui
offre la possibilité d'une identification chimique. L'un des avantages les plus importants de la
spectroscopie infrarouge par rapport aux autres méthodes habituelles d'analyse structurelle est
qu'elle fournit rapidement des informations utiles sur la structure des molécules sans avoir
recours a des méthodes d'évaluation fastidieuses [Kothai S et al., 2009]. La grande majorité
des applications analytiques de la région infrarouge sont confinées a la portion limitée entre
500-4000 cm™.

En connaissant la composition des calculs de la vésicule biliaire obtenus des patients,
les calculs ont été cristallisés dans le laboratoire de chimie et utilisés pour des études

spectrales IRTF.

Les spectres TFIR ont été pris en utilisant la poudre des calculs biliaires obtenus des
patients et des échantillons cristallisés. Nous avons rapporté une analyse chimique
quantitative du cholestérol total, de la bilirubine, du calcium et du phosphate inorganique dans
20 calculs biliaires de Béni Mellal. Etendre cette analyse chimique des calculs biliaires en

étudiant plus de cas et en analysant plus de constituants chimiques.
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Les modeles de spectres TFIR obtenus pour les différents types de calcul biliaire sont
donnés dans les figures 54 et 55. Les résultats ont révélé que le cholestérol était présent en
forte concentration dans toutes les parties des calculs biliaires étudiés. Le bilirubinate de
calcium, le carbonate de calcium et le phosphate de calcium sont les sels de calcium

fréquemment identifiés dans les échantillons des calculs biliaires mixtes.

Le spectre TFIR d'un calcul biliaire de cholestérol pur (C27H460) ainsi que leur structure
chimique sont illustrés a la figure 54 (C1). En outre, I'analyse chimique des calculs biliaires
de cholestérol mixtes (Figure 55 (C2, C3, C4, C5 et C6), qui présentaient une morphologie
hétérogéne en coupe transversale, a révelé la présence de bilirubinate de calcium, de
carbonate de calcium et de phosphate de calcium. Les régions spectrales TFIR entre 2800-
3000 et/ou 1500-1700 cm™ permettaient de classer tous les types de calculs biliaires.
L'attribution des bandes des signaux spectraux TFIR pour différents échantillons de calculs
biliaires est comparée a d'autres rapports [Cheng C. L et al., 2016 ; Qiao T et al., 2013 ;
Sikkandar S et al., 2011].
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Figure 54 : Spectre infrarouge a transformée de Fourier (TFIR) d'un calcul biliaire de

cholestérol pur.
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Figure 55 : Spectres infrarouges a transformée de Fourier (TFIR) des calculs biliaires de cholestérol

mixtes (cholestérol, bilirubinate de calcium, carbonate de calcium et phosphate de calcium).

Les compositions chimiques des différents types de calculs biliaires révélées par la
TFIR sont présentées dans le tableau 10. Selon I'analyse, la majorité des calculs biliaires (n =
19) (95%) étaient composés de composés chimiques multiples, alors que seulement 1 (5%)
des calculs biliaires étaient composés d'un seul composé. Les données du tableau 10 ont
révélé que la substance la plus répandue était le cholestérol, qui a été détecté dans tous les
échantillons de calculs biliaires étudiés. Ainsi, le calcul biliaire du cholestérol représente le
type de calcul biliaire dominant. Notre observation est en accord avec celles observées dans
I'étude de Shareef [Shareef K. M et al., 2015], Clemens Schafmayer [ Schafmaye, C et al.,
2006] et Angwafa [Angwafo F. F et al., 2004].

Le tableau 10 montre la comparaison entre les pics d'absorption TFIR des calculs
biliaires de cholestérol dans cette étude et ceux rapportés dans les études précédentes. Les
caractéristiques des bandes et les emplacements clés des bandes (Tableau 10) pour les
composants des calculs biliaires dans la présente étude sont en accord avec ceux rapportés
dans les autres études [Shareef K. M et al., 2015 ; Kothai S et al., 2009 ; Jaswal B. B et al.,
2016 ; Channa N. A et al., 2007 ; Kleiner O et al., 2002 ; Singh, V. K et al., 2020].
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Tableau 10 : Bandes d'absorption IRTF (cm™1) caractéristiques des 3 principaux constituants du calcul

biliaire.
Laloum | KleinerOet | Gang Letal., | SuoTetal, | ByeongJo.H Notre étude
etal., al., 2002 2002 2012 etal., 2018
1998
Cholestérol | 1467, 3398, 2933, 3408, 2934, 3395, 2930, 3410, 2934, 3421, 3410, 2935, 2934,
1378, 2866, 1463, 2867, 1446, 2867, 1464, 2853, 1458, 1463, 1461, 1459, 1377,
1058 1376, 1056 1367, 1057 1374, 1056 1373, 1055 1373, 1056, 1052, 1050
Bilirubinate | 1666, 1661, 1640, 3402, 1696, 1700, 1662, 3398, 1663, 1649, 1648, 1638, 1637,
de calcium 1628, 1575 1663, 1620, 1628, 1574, 1624, 1566, 1555, 1251
1571, 1572, 1448, 1460, 1253, 1447, 1251,
1251 1250, 700 1054 699
Carbonate 1480, 1464, 875 large bande a 1464, 1458, 946, 835, 829, 822, 711
de calcium 1419 1300-1500, 1420, 872,
875, 855 875, 711 855
Phosphate de - - - - - 600, 607, 612
calcium

Les principaux composants représentatifs des différents types de calculs biliaires
prélevés sur 20 patients de Béni Mellal au Maroc sont le cholestérol et la bilirubine. D'autres
composés ont été trouves dans les calculs biliaires, notamment le carbonate de calcium,

phosphate de calcium et le bilirubinate de calcium.

Les pics d'absorption de 3421, 3410, 2935, 2934, 1463, 1461, 1459, 1377, 1373, 1056,
1052 et 1050 cm™ ont été pris comme référence pour le cholestérol, tandis que les pics
d'absorption de 1649, 1648, 1638, 1637, 1555 et 1251 cm™ ont été utilisés pour détecter le
bilirubinate de calcium. La présence des trois petits pics a 600, 607 et 612 cm™ a été utilisée
pour identifier le phosphate de calcium [Weerakoon H et al., 2015 ; Qiao T et al., 2013]. Les
pics d'absorption de 946, 835, 829, 822 et 711 cm™* ont été utilisés pour détecter le carbonate

de calcium.

Le spectre TFIR d'un calcul biliaire de cholestérol était composé d'une bande
d'absorption a étirement asymétrique CHz a 2935 cm™, d'une bande d'absorption a flexion
asymétrique CHz & 1459 cm™, d'une bande d'absorption a flexion symétrique CH2 a 1373 cm-
! d'une bande centrage CHs & 1373 cm™ et d'une bande d'absorption a étirement C-C & 1056
cm [Kothai S et al., 2009 ; Kleiner O et al., 2002 ; Byeong Jo H et al., 2018].
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Une large bande d'absorption en mode d'étirement OH a été centrée a 3410 cm™. La
bande & 1648 cm™ était un artefact représentant I'absorption de CO> par l'air. Le cholestérol
dans les pierres de composition mixte était caractérisé par les bandes entre 2800-3000 cm™
dues aux vibrations d'étirement asymétriques et symétriques des groupes CH; et CH3z [Channa,
N. A et al., 2007]. En outre, les bandes dominantes & 1052 et 835 cm™ indiquent que la teneur
en cholestérol et en carbonate de calcium dans les calculs mixtes est tres élevée chez les
patients de la présente étude. La bande & 835 cm™ est due a la vibration de flexion du COs*

dans le carbonate de calcium.

L'analyse spectrale TFIR des calculs biliaires des patients étudiés a montré la présence
d'une grande quantité de cholestérol. En effet, la précipitation de I'excés de cholestérol dans la
bile sous forme de cristaux solides est une condition préalable a la formation de calculs
biliaires de cholestérol [Di Ciaula A et al., 2018 ; Wang D. Q. H et al., 2017].

Les calculs de cholestérol mixtes présentaient des bandes caractéristiques dans la région
comprise entre 1500 et 1700 cm™ en raison des vibrations d'étirement de C=C, CO et C-N a
1570, 1626, 1661 et 1700 provenant des sels de bilirubinate [Kleiner O et al., 2002].

L’analyse TFIR a été un outil de choix pour classer un grand nombre d'échantillons de
calculs biliaires. Les études spectrales TFIR sur les calculs biliaires caractérisent la
composition présente dans les différents types de calculs biliaires. Les calculs mixtes des

adultes étaient riches en cholestérol et présentaient des quantités variables de bilirubine.

L'analyse des calculs biliaires basée sur la TFIR a révélé que les principales
composantes des calculs biliaires étudiées étaient le cholestérol, le bilirubinate de calcium et
le carbonate de calcium. Notre étude suggere que le cholestérol et la bilirubine sont les
principaux facteurs de risque des maladies des calculs biliaires. L’étude de la maladie du

calcul biliaire contribuera certainement a comprendre sa pathogénie et donc sa prévention.

L'interprétation du spectre TFIR d'un calcul biliaire doit recevoir toute I'attention
nécessaire, et des recherches supplémentaires utilisant diverses techniques analytiques sont
justifiées pour comprendre les constituants des calculs biliaires et I'étiologie de leur

formation.
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Cette étude a montré que les calculs biliaires riches en cholestérol contenaient des
niveaux de métaux plus faibles qui augmentaient avec la quantité croissante de phases
métalliques telles que le bilirubinate, le carbonate et le phosphate, alors que le cholestérol est
dépourvu de métaux. Compte tenu du contréle de I'accumulation des métaux par phase, les
calculs biliaires riches en cholestérol ne conviennent pas comme indicateurs
environnementaux. Au contraire, les calculs mixtes présentent les concentrations les plus
élevées de divers éléments, car elles sont principalement formées de bilirubinate et de
phosphates et carbonates mineurs, ce qui en fait les meilleurs candidats pour les

approximations environnementales.
3.2.2.3 Analyse par Diffraction de Rayons X (DRX)

La technique de diffraction des rayons X sur poudre a été utilisée pour confirmer la
phase cristalline dans les calculs biliaires de cholestérol pur et de cholestérol mixtes. Pour le
calcul biliaire (figure 56 (C1)), un fort pic de réflexion du cholestérol cristallisé a été observé
a 16,88 20 (5,24 d-spacing [A]) ; il présentait également un chevauchement important des pics

comme le montre la figure 56.

C1

Intensity(u.a)

20 25
2 theta (degree)

Figure 56 : Diffraction des rayons X d'un échantillon de calcul biliaire de cholestérol pur (%

cholestérol).
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Les diagrammes de diffraction, y compris les valeurs de l'espacement d, ont été
comparés aux diagrammes standard du cholestérol dans les données du JCPDS (n° 00-007-

0742), comme le montre la figure 57 et le tableau 11.

Aucun pic n'a été observé pour le bilirubinate de calcium. Le cristal de cholestérol du
calcul biliaire rapporté dans le JCPDS présentait un systéme cristallin triclinique, et les
paramétres de la cellule unitaire ont été estimés comme suit : a = 14,100 A, b = 33,750 A, ¢ =
10,460 A, a = 94,600, B = 90,00°, et y = 95,72°.

Peak List
A)

00-007-0742

(B)

| T T T T | T T T T | T T | T T T T L | L
5 10 15 20 25

Position [°2Theta] (Copper (Cu))

Figure 57 : (A) spectre de cholestérol pur ; (B) spectre de cholestérol de référence.
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Tableau 11 : Comparaison des données de diffraction des rayons X pour I'échantillon de calcul

biliaire de cholestérol pur (C1) avec le cholestérol standard (JCPDS).

Cholestérol standard (JCPDS) Echantillon de calcul biliaire

h k | | d-spacing [A] | Pos.[°2Th.] | Rel. Int. [%] | d-spacing [A] | Pos. [°2Th.] | Rel. Int. [%]
0 1 0 33,60000 2,627 100,0 16,52991 5,3419 20,33
0 20 16,80000 5,256 12,0 13,81918 6,3908 8,43
1 00 13,97000 6,322 6,0 11,34698 7,7851 1,60
1-10 13,51000 6,537 2,0 9,30982 9,4922 4,30
1 10 12,46000 7,089 2,0 8,41314 10,5066 12,11
1 -2 0 11,43000 7,729 4,0 7,73487 11,4309 6,58
1 20 10,23000 8,637 2,0 6,81327 12,9833 16,67
0 11 9,74000 9,072 2,0 6,26357 14,1283 26,97
1 -3 0 9,28000 9,523 4,0 577714 15,3248 87,85
0 4 0 8,36000 10,574 6,0 5,24689 16,8843 100,00
1 -2 1 7,83000 11,292 4,0 4,89927 18,0920 47,84
140 7,56000 11,696 4,0 4,58386 19,3484 22,67
2 00 7,04000 12,563 4,0 4,19909 21,1409 18,42
1 40 6,88000 12,857 2,0 3,78836 23,4639 7,18
2 10 6,75000 13,106 4,0 3,58707 24,8010 5,61

Les résultats de 1’analyse par diffraction par rayons X obtenus pour les calculs biliaires
de cholestérol mixtes sont donnés dans la figure 58. Les résultats de I’analyse par diffractions
de rayons X, montrant les lignes de réflexion intenses du cholestérol par rapport aux autres

éléments détectées dans les calculs biliaires de la présente étude.
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Les valeurs d'espacement d obtenues en DRX pour les calculs biliaires mixtes (Figure
58) confirment encore la presence de cholestérol, de carbonate de calcium et de phosphate de

calcium sous forme cristalline.

Intensity(u.a)

14
U]

s Lo 1s el
= theta (degiresa)

Figure 58 : Spectres DRX de différents types de calculs biliaires (% Cholestérol (CM :
Cholestérol monohydraté ; CA : Cholestérol anydre) + Sels de calcium (bilirubinate de calcium,

carbonate de calcium et phosphate de calcium)).

Dans la présente étude, ’analyse par DRX a ¢également été utilisée pour déterminer la
composition chimique des calculs biliaires, car il s'agit d'une méthode précise pour identifier
la caractérisation chimique et minéralogique des calculs biliaires [Almarshad H. A et al., 2018
; Parviainen A et al., 2016]. Les résultats de la DRX ont confirmé la présence de tous les
autres composes chimiques identifiés par FTIR. En outre, I'analyse par diffraction a rayons X,
ainsi que la spectroscopie infrarouge des calculs biliaires, sont d'une importance fondamentale

pour une analyse précise des calculs [Cariati A., 2015].

Les calculs biliaires recueillis ont eté identifiés par analyse DRX comme étant des
calculs biliaires mixtes et des calculs biliaires de cholestérol pur (figures 56 et 58). L'analyse
des calculs biliaires basée sur DRX a révélé que le cholestéerol, seul ou en combinaison avec
sels de calcium, est le composant le plus prédominant des calculs biliaires de la présente

étude.
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L'analyse DRX de calcul du cholestérol pur (Figure 56 (C1)) a donné des valeurs
d'espacement d (Tableau 11) compatibles avec celles des valeurs d obtenues pour le
cholestérol standard. Ce calcul (Figure 56 (C1)) a montré des pics intenses a 5,34° ; 14,12° ;
15,32° ; 16,88°; 18,09°; 19,34° et 21,14°, ce qui confirme la présence de cholestérol. La
structure en plaques du calcul biliaire de cholestérol pur a été confirmée par la technique
DRX. En plus du cholestérol, on a également remarqué la présence de bilirubine et de sels de
calcium dans les calculs biliaires a cholestérol mixte (Figure 58), ce qui indique un processus
de formation différent pour les différents types de calculs biliaires. La présence de cholestérol
insoluble entraine une augmentation du taux de cholestérol dans la bile. En général, les
calculs biliaires se sont formés en raison de la sursaturation de la bilirubine non conjuguée et

d'autres sels biliaires [Venneman N. G et al., 2010].

La DRX montre que le cholestérol est la principale phase du calcul biliaire mixte,
suivies par les sels de calcium (Figure 58). La teneur en calcium était significativement plus
élevée dans les calculs biliaires de cholestérol mixtes et était principalement sous forme de
bilirubinate de calcium. D'autres formes de calcium telles que le carbonate ou le phosphate de
calcium, qui était principalement distribué dans le noyau et la surface, ont également été
observées [Almarshad H. A et al., 2018 ; Qiao T et al., 2013]. La composition exacte des
calculs biliaires dépend de la présence de conditions locales spécifiques, chaque type de
calcul biliaire ayant un profil de risque épidémiologique et génétique qui lui est associé. En
fonction de ces conditions, on rencontre trois grands types de calculs biliaires : a
prédominance de cholestérol, de composition mixte et de pigments, les calculs pigmentaires
étant en outre caractérisés comme noires ou brunes [Parviainen A et al., 2016 ; Cavalu S et
al., 2015 ; Chowdhury A. H et al., 2011].

Les résultats de I’analyse par diffractions de rayons X de différents types de calculs
biliaires, montrant les lignes de réflexion intenses du cholestérol cristallisé a la fois sous
forme anhydre et monohydraté. Outre ces lignes intenses, la ligne de réflexion caracteristique
de la bilirubine/bilirubinate (bilirubinate de calcium, bilirubinate de cuivre et autres sels) peut
étre observée a 20 = 23° avec différentes intensités par rapport a celles du cholestérol. Ces
résultats montrent I'existence de certaines corrélations entre la phase de cristallisation du
cholestérol et la composition en microéléments des calculs biliaires [Cavalu S et al., 2015 ;
Kaur T et al., 2010 ; Lee S. Ketal., 2010].

135




L’analyse par DRX confirme également que les calculs biliaires mixtes sont
compatibles avec la formation du complexe de bilirubinate de calcium et la coexistence des
formes anhydres et monohydrates du cholestérol (Figure 58), I’exestence de ces deux formes
de choléstériol conforme la nature cristalline des calculs biliaires mixtes, comme I’on déja
montré une autre étude [Bakthavatchalam M et al., 2019]. La forme cristalline exacte du
cholestérol, qui précipite dans le noyau du calcul biliaire en formation et en croissance, n’est
pas connue. Les résultats de I’analyse par DRX ont confirmé la présence de tous les autres
composés chimiques identifiés par FTIR autres que le bilirubinate de calcium. Le bilirubinate
de calcium n'a pas été détecté par XRD dans une étude précédente [Weerakoon H et al., 2015]
et a été considéré comme un matériau amorphe. L'incapacité a détecter le bilirubinate de
calcium peut étre reconnue comme la principale raison de I'utilisation peu fréquente de DRX
pour caractériser la composition chimique des calculs biliaires. Comme il s'agit de la toute
premiere tentative d'analyse de la composition des calculs biliaires de la région de Béni
Mellal, les conclusions de I'étude DRX sont des preuves a I'appui de I'analyse FTIR dans la

présente étude.

Les résultats de la présente étude indiquent que les causes de I'étiopathogénese des
calculs biliaires dans notre population est probablement différent de celui de la population
occidentale, ou, les calculs biliaires pigmentaires est le plus prédominante [Cavalu S et al.,
2015]. Cependant, on peut prévoir des facteurs étiologiques communs pour le développement
des calculs biliaires dans d’autres études, ou la majorité des calculs biliaires étaient mixtes ou
pigmentaires [Weerakoon H et al., 2015 ; Pradhan S. B et al., 2009 ; Chandran P et al., 2007].

3.2.3 Conclusion

La caractérisation des calculs biliaires des patients, provenant de la région de Béni
Mellal-Khénifra, a l'aide des techniques rapides et fiables tels que MEB, TFIR et DRX est

avantageuse par rapport aux méthodes d'analyse chimique traditionnelles.

Le présent travail a montré que la phase cristalline la plus courante, dans les calculs
biliaires des patients de la region étudiée, est le cholestérol. Il a été aussi conclu qu’il y a une
forte corrélation entre les facteurs « &ge » et « genre des patients » d’une part et la présence

des calculs biliaires d’autre part.
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Cependant, il est important de noter que le mode de vie, en particulier les habitudes
alimentaires, ont une influence sur la présence de ces calculs. 1l est recommande d'éviter les
aliments a forte teneur en cholestérol et les régimes pauvres en fibres pour minimiser et

prévenir la formation de calculs biliaires.

La structure en plaque du calcul biliaire de cholestérol pur a été confirmée par les
techniqgues MEB et XRD. Outre le cholestérol, la bilirubine et les sels de calcium ont
également été observés dans les calculs biliaires de cholestérol mixte, ce qui indique un

processus de formation différent pour les différents types de calculs biliaires.
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Conclusion générale et perspectives

Une enquéte, aupres des patients hospitalisés au Centre Régional de Béni-Mellal et
résidant que ce soit au milieu urbain ou rural de la région de Béni Mellal-Khénifra au Maroc,
a été réalisée afin d'évaluer les facteurs d’impact sur la présence de la cristallurie et de la
lithiase urinaire dans cette région. L’étude a porté, également, sur I’influence de ces facteurs
sur la formation des calculs biliaires. Des analyses du profil chimique ont été effectuées sur
ces derniers moyennant le Microscope Electronique a Balayage, la spectroscopie IR et la

Diffraction des Rayons X.

Le présent travail a montré que les analyses physico-chimiques moins colteuses
couplées a la méthode de 1I’Analyse en Composantes Principales (ACP) peuvent étre
effectuées avec succes. Une telle technique de couplage mérite plus d’application aupres aussi
bien des services de santé et d’environnement que de chercheurs. En fait, de telles techniques
font augmenter la quantité de 1’information tirée des bases de données des enquetes. Elles
permettent, également, de mieux comprendre les problématiques dans un temps moindre tout

en assurant des erreurs minimales lors des prédictions.

Contrairement au facteur « genre » des patients, les facteurs « age » et « qualité d’eau »
ont un impact direct sur la présence de la cristallurie et sur sa nature chimique. Cependant, le
pH ne semble pas étre directement lié a la prévalence de la cristallurie. On peut déduire que
I’étude de la cristallurie par méthode de Microscopie Optique a Lumiere Polarisée couplée a
la méthode de I’Analyse en Composantes Principales, pourrait étre un moyen rentable,
efficace et rapide lors des études épidémiologiques telles que celle du développement de la
lithiase urinaire. Par conséquent, les techniques de couplage que préconise le présent travail
interpelle les décideurs dans le domaine de la santé, notamment celui de la lithiase urinaire, a
agir au stade de la prévention avant celui du traitement. Ceci peut épargner aux décideurs
d’importants budgets alloués a la prise en charge de la lithiase urinaire dans le Maroc.

Par ailleurs, la méthode ACP, effectuée sur les patients ayant subi une opération
chirurgicale de préléevement des calculs urinaires, a montré que les facteurs: « age »,
« genre », «origine géographique » et « qualité d’eau » peuvent avoir une influence sur la

présence de la lithiase urinaire dans la région de Béni Mellal.
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Il a été constaté que les calculs biliaires prennent de nombreuses formes, tailles,
couleurs et textures. L’étude chimique, aussi bien qualitative que quantitative, de ces calculs,
prélevés chez des patients traités a I'hdpital régional de Béni-Mellal au Maroc, a montré qu’ils
peuvent étre classés en différents groupes en fonction de leur composition en phase. La
présence de différents sels de calcium (bilirubinate de calcium, carbonate de calcium et
phosphate de calcium) est une caractéristique commune. En effet, la majorité des calculs
biliaires étaient du cholestérol mélangé avec un nid de pigment, ce qui indique le rdle possible
de la bilirubine élevée dans la bile sur la pathogénie des calculs biliaires. Il est donc impératif
d'approfondir cette question, et cela serait particulierement utile pour comprendre
I'étiopathogénie des calculs biliaires chez les patients de la région étudiée. Une alimentation
trop riche en cholestérol et en graisses dites saturées provenant des graisses animales, de
certaines viandes et des dérivés gras du lait aurait une influence directe sur le taux

de cholestérol dans les calculs biliaires de ces patients.

Les approches de caractérisation utilisées dans le présent travail sont d'une importance
pratique pour les spécialistes qui analysent la composition quantitative en phase des calculs
biliaires et leurs caractéristiques morphologiques au niveau submicronique. Grace a ces

considérations, une meilleure connaissance de cholélithiase humaine pourrait étre accomplie.

En perspectives nous envisageons appliquer et développer la méthode d’Analyse en
Composantes Principales et d’autres méthodes d’analyse des données dans le domaine
d’imagerie médicale pour d’autres maladies et dans le domaine du contrble de qualité des

produits agroalimentaires ou autres.
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