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Résumé

Les cristaux d’oxalate de calcium CaOx sont les composés les plus répondus des calculs
rénaux. Le but de cette étude est d’étudier I’effet anti-lithiasique de certaines espéces végetales
locales : le jus de citron, le jus d’orange, ’extrait d’Herniaria hirsuta L. (EHH), et I’extrait
d’albédo de citron. L’effet inhibiteur, 1’effet dissolvant et 1’effet de la dilution de ces extraits
sur la formation des calculs de type oxalate de calcium (CaOx) a été analysé, in vitro. La
formation de ces cristaux se base sur le mélange des solutions méres de deux sels principaux :
CaCl22H20 et Na 2C,04 L’ évaluation des résultats a été réalisée qualitativement en utilisant un
microscope optique pour faire 1’observation, et quantitativement par mesure de la turbidité a
620 nm. L’effet du pH sur la formation des cristaux a été également étudié. Les résultats trouvés
ont montré que 1’eau bi-distillée est un milieu trés favorable pour la formation des cristaux de
type CaOx. De point de vue inhibition de la formation des CaOx, nous pouvons proposer la
classification suivante : le jus de citron = EHH > infusion de I’albédo de citron>jus d’orange.
Lefort pouvoir inhibiteur du jus de citron est du a sa teneur élevée en citrate par rapport au jus
d’orange. ’EHH a démontré un pouvoir inhibiteur significatif grace a sa teneur élevée en

saponine.

Mots clés : oxalate de calcium, COM, COD, jus de citron, jus d’orange, infusion d’albédo, infusion de
H.hirsuta L, lithiase urinaire, in vitro.



Abstract

Crystal’s oxalate of calcium CaOx are the most answered compounds of the renal calculi. The
goal of this study is to study the anti-lithiasique effect of certain local vegetable species: lemon juice,
orange juice, the extract of Herniaria hirsuta L. (EHH), and the extract of lemon albedo. The inhibiting
effect, the solvent effect and the effect of the dilution of these extracts on the formation of calculations
of the oxalate type of calcium (CaOx) were analyzed, in vitro. The formation of these crystals is based
on the mixture of the solutions mothers of two principal salts: CaCl, 2H; O and Na ,C , O 4 The
evaluation of the results was carried out qualitatively by using an optical microscope to make the
observation, and quantitatively by measurement of turbidity with 620 Nm. The effect of the pH on the
formation of the crystals was also studied. Result found showed that Bi-distilled water is a medium very
favorable for the formation of the crystals of the CaOx type. From inhibition point of view of the
formation of CaOx, we can propose following classification: lemon juice =EHH > infusion of the lemon
albedo > orange juice. The strong inhibiting capacity of the lemon juice is with its high percentage of
citrate compared to the orange juice. The EHH showed an inhibiting capacity significant but lower than

that of the lemon juice, thanks to its high percentage of its saponine.

Key words : oxalate of calcium, COM, COD, lemon juce, orange juice, infusion d’albédo, infusion de
H.hirsuta L, urolithisis, in vitro.
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Introduction

La lithiase rénale est une maladie récurrente qui touche beaucoup plus les pays
industrialisés(Asplin et al., 1998). La maladie lithiasique s’affirme de plus en plus comme un
marqueur socio-économique révélateur de nos conditions de vie et de nos habitudes

alimentaires(Fournier and Bataille, 1991).

Cette pathologie présente des origines multiples, tels que les déséquilibres
nutritionnels, les infections urinaires, les malformations anatomiques de 1’appareil urinaire,
les pathologies métaboliques constitutionnelles ou acquises, ainsi que les facteurs
environnementaux(Oussama et al., 2000). Les études épidémiologiques ont indiqué que la
lithiase rénale est plus commune chez les hommes que chez les femmes et est plus répandu
entre I’age de 20 a 40ans dans les deux sexes. L’oxalate de calcium est le constituant

majoritaire des calculs rénaux (Ahmed et al., 2016).

Actuellement, il est possible de traiter la majorité des calculs sans intervention
chirurgicale ; sans anesthésie ni hospitalisation avec 1’apparition des techniques
modernes d’endo-urologie : NLPC et urétéroscopie et surtout la LEC. Ces techniques n’ont
pas pour autant sans défaut, dans certains cas, les résidus des fragments du calcul peuvent
rester en place dans I’appareil urinaire et donner lieu a des coliques néphrétiques (surtout pour
la lithotritie extracorporelle)(Hannache, 2014). Eventuellement, un processus infectieux peut

se déclencher, voire dans certains cas une hémorragie(Lambert et al., 2010).

De ce fait, il est utile de chercher une alternative a ces moyens, en utilisant des plantes
médicinales qui sont sans effets secondaires et qui pourraient aider a 1’expulsion des
fragments, voire a prévenir la formation de calculs. Cette demande pour des traitements par
les plantes est de plus en plus importante et il convient de souligner qu’il ne s’agit pas
seulement d’une survivance de «pratiques populaires», mais qu’il existe a I’heure actuelle une

phytothérapie prescrite sur ordonnance(Lamendin et al., 2004).

L’objectif de ce travail est d’étudier le pouvoir anti-lithiasique de quelques espéces
vegetales locales, en utilisant deux parametres : 1’observation microscopique et la mesure de

la turbidité a 620nm.

Pour cela, I’étude a été structurée ainsi :
- un chapitre théorique qui comporte des généralités sur la lithiase rénale

-une partie expérimentale dans laquelle on démontre [’effet des différents extraits végétaux étudiés sur
les cristaux de type oxalate de calcium.



Chapitre | : Généralité sur la lithiase rénale

En Algérie, de plus en plus de personnes ont recours a la médecine traditionnelle dans le
traitement de la lithiase rénale car d’une part, le coiit des médicaments conventionnels est
relativement élevé et d’autre part, ces derniers peuvent avoir un effet limité. A titre d’exemple, les
diurétiques, les anti-inflammatoires et les inhibiteurs de certains métabolites sont les seuls
médicaments utilisés dans le traitement de la lithiase oxalocalcique, avec des effets secondaires
inévitables. Le présent travail consiste a présenter quelques extraits végétaux de citrus limon, citrus
sinensis,herniaria hirsuta I,utilisés en médecine traditionnelle en Algérie, pour traiter la lithiase
urinaire.

I. Définition de la lithiase rénale :

C’est une affection aussi ancienne que I'homme et de pathogénie mal connue, trés
fréquente dans la population, elle peut récidiver et son mode de survenue n’est pas toujours
clairement connu (Preetikothiyal and Hemaseliya, 2015).

La lithiase est définie comme le résultat d'une précipitation anormale des constituants
normaux de 1’urine a l'intérieur du tractus urinaire(Moulaye, 2007), ou bien ¢’est la condition
ou les calculs urinaires sont formées ou localisées a n'importe quelle place dans le systéme
urinaire(Preetikothiyal and Hemaseliya, 2015).

Au niveau des reins, la lithiase peut étre insérée dans le parenchyme : il s'agit de calcul
parenchymateux. Cette situation est rare. Le plus souvent il est situé dans les cavités
calicielles ou pyéliques, il peut avoir une position calicielle et méme étre enclavé dans une
tige calicielle empéchant le calice de se vider dans le bassinet : on parlera alors de calcul
caliciel.

La situation intrapyélique de la lithiase est plus fréquente. Elle constitue ainsi une entrave a
I'écoulement des urines vers l'uretére : ce type de calcul est appelé calcul pyélique (Bagayoko,
2008).

calcul pyeligus
(situde danmns e
Dassimnat)

calcul de

Ia jonction
Pydia -

urétErale

calcwel caliciel
(situde damns umn calice )

Figure 1 :différentes situations des calculs rénaux.



Chapitre | : Généralité sur la lithiase rénale

I1. mode de formation des cristaux :
11.1. Physiopathologie :

Malgré tous les travaux consacrés a ce sujet, la formation des lithiases reste inconnue, a
cause de la multiplicité et de la complexité des facteurs mis en jeu (Dembele, 2006).

La lithiase rénale se produit par suite de la panne d'un équilibre maintenue par les reins,

entre les inhibiteurs et les activateurs de formation des calculs rénaux (Figure 2).

Panne d'équilibre entre les inhibiteurs et les promoteurs

/ \

Sursaturation de 1’urine

Plus grande excreétion urinaire des Changement physicochimique

éléments de formation des calculs. . o
C.-a-d. pH urinaire.

‘ Génération d'espece réactive de I'oxygéne et des radicaux libres “

Dommages d'épithélium de rein

Fournir I'environnement favorable pour

I'attachement des cristaux et mener ainsi a la

Formation des calculs.

Figure 2 :Physiopathologie de la formation des calculs (Preetikothiyal and Hemaseliya,

2015).
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11.2. Promoteurs de la lithogéneése

Les ions qui participent & la formation des especes insolubles sont appelés promoteurs
de la cristallisation. 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(Ammari, 2015)(voir annexe 3).

11.3. Les inhibiteurs de la lithogénése

Les inhibiteurs sont naturellement présents dans l'urine et ont pour effet d'empécher la
formation d'agrégats cristallins dans le tubule rénal, ou les urines sont spontanément
sursaturées(Daudon et al., 1994).

Ces inhibiteurs peuvent, selon leur nature, intervenir & toutes les étapes de la
cristallogenése (Ammari, 2015), par diminution de la croissance, 1’agrégation des cristaux, ou
inhibition de la nucléation secondaire(voir I’annexe 3).

Ils sont présents aussi bien chez les sujets normaux que les lithiasiques, mais sont
globalement moins efficaces chez ces derniers pour empécher la formation des cristaux, soit
parce qu’ils sont en quantité insuffisante par rapport aux promoteurs, soit parce qu’ils sont
structurellement modifiés, ce qui altéré leur efficacité (Champy and Rouprét, 2014).

Les inhibiteurs de la lithogenese, sont classés, selon leur mécanisme, en deux catégories :
11.3.1. Les molécules ioniques urinaires a bas poids moléculaire

Sont des ions mono- ou poly-atomiques de faible poids moléculaire, agissent en
complexant les ions lithogénes et forment des complexes plus solubles, ils réduisent la
quantité de ces ions libres susceptibles de s'unir pour former des cristaux.

Les trois principaux sont les ions magnésium, pyrophosphate et citrate(Kok et al.,
1990),le citrate est considéré comme le meilleur parmi ces inhibiteurs de faible poids
moléculaire(Hall, 2009), son mode d'action est triple(Kok et al., 1990).D'une part étant donné
qu’il forme un sel soluble avec le calcium et I’empéche de précipiter (Hall, 2009) ,diminuant
ainsi la quantité de calcium ionisé susceptible de se lier aux ions oxalate ou phosphate, et
d'autre part, les ions citrate sont capables de former avec les ions phosphate un ion complexe
phosphocitrate qui posséde une activité inhibitrice vis a vis des cristaux de phosphate de
calcium(Kok et al., 1990).Enfin, le citrate possede une forte activité contre I'agrégation des
cristaux d'oxalate de calcium, étape cruciale de la formation des calculs (Marrangella et al.,
2004).

11.3.2. Les inhibiteurs macromoléculaires
Ils appartiennent a trois familles chimiques: les glycosaminoglycanes (ou GAGS), les

acides ribonucléiques et les glycoprotéines(Berland and Dussol, 1993). lls exercent leur action
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directement sur les cristaux en blogquant les sites de croissances situés a leur surface.
11.3.2.1. Les glycosaminoglycanes GAGs

Les glycosaminoglycanes présents dans les urines, par adsorption a la surface des
cristaux d’oxalate de calcium, inhibent la croissance cristalline. En urine acide, ils s’opposent
a la nucléation hétérogene de 1’oxalate de calcium sur des cristaux d’acide urique.

De plus, ils forment un film protecteur a la surface des épithéliums urinaires, contribuant ainsi
a empécher I’adhérence des bactéries et des cristaux.
11.3.2.2. Acides ribonucléiques (ARN)

Il s’agit en fait de fragments d'ARN non détruits par les ribonucléases rénales. Grace a
leurs nombreuses charges négatives, ils s’adsorbent a la surface des cristaux, inhibant ainsi
leur agrégation(Hambuer et al., 1980).
11.3.2.3. Les glycoprotéines

Ces derniéres apparaissent comme les principaux inhibiteurs de cristallisation. La
plupart sont d’origine sanguine, de nombreuses molécules ont été décrites(Daudon et al.,
1994),mais la mieux individualisée est la protéine de Tamm-Horsfall (THP)(Ade-Damilano,
2005).produite uniquement dans le rein, elle se présente sous forme de monomeres capables
de se polymériser et de former des gels qui ont ensuite éliminer dans 1’urine, notamment
lorsque 1’urine est concentrée, la force ionique élevée ou le pH est acide(Ammari, 2015).

Pour les inhibiteurs de la formation des calculs de calcium, ces derniers empéchent la
croissance et agrégation des cristaux en enduisant la surface de croissance des cristaux de
calcium ou par complexant avec le calcium et I'oxalate(Bouassel, 2016).

11.4. Définition de la cristallisation

La cristallisation est une opération unitaire complexe qui permet de séparer ou de
purifier quelques composés, de modifier la texture de certains produits, de concentrer une
solution par élimination de I’eau sous forme de glace, ou de conserver un produit par
congélation. Ce phénomene provoque un changement d’état physique et donne lieu a la
formation d’une phase solide cristallisée(Bimbenet et al., 2002).

La cristalisation lithiasique favorisée par I’association d’environ trois groupes de facteurs :
e [’augmentation de la concentration urinaire des substances cristallisables,
e Ladiminution des inhibiteurs de la cristallisation,
e I’existence de facteurs anatomiques favorisant la formation des lithiases(Saad, 2011).
I1.5. La lithogenése
La formation des calculs survient par cristallisation des urines dans les reins par

culmination d'une série d'événements physicochimiques de  sursaturation, nucléation,
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croissance et de l'agrégation qui se produit en tant que le filtrat glomérulaire traverse les
tubules du néphron(Agarwal and Varma, 2014).

On peut distinguer deux grandes étapes dans la lithogénése: la cristallogenese et la
calculogénese(Ghazal, 2016).

La cristallogenése correspondent a la formation des cristaux a partir des substances
initialement dissoutes dans les urines et ne constitue pas en Ssoi un processus
pathologique(Houssaini and Mohamed).

La calculogénése proprement dite se définit généralement par la rétention et la
croissance des cristaux et agrégats cristallins a un niveau quelconque de 1’appareil urinaire
(Doudan et al ; 2008).

11.6. Etapes de la lithogénése

Il comporte plusieurs phases qui s’expriment successivement ou simultanément.Ces
étapes sont sensiblement identiques dans toutes les formes de lithiases (Agarwal and Varma,
2014) et peut étre décomposé en cing étapes (Jungers et al., 1999)qui s’entremélent au cours
de la formation d’un calcul. Ces étapes sont les suivantes (Pardya, 2014):

11.6.1. La cristallogenese
11.6.1.1. Sursaturation urinaire

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(Saad, 2011),Dans des conditions physicochimiques définies (température, pression,
pH (qui est le principal modificateur de la solubilité¢ des substances qui y sont
sensibles)(Agarwal and Varma, 2014).

La sursaturation dépend donc a la fois de la concentration molaire des substances
capables d’interagir avec les solutés lithogénes et de leur degré d’ionisation, qui dépend lui-
méme du pH des urines. La concentration molaire dépend a la fois du débit urinaire quotidien
des solutés et du volume de la diurése(Daudon et al., 1989) ,ainsi que des anomalies
anatomiques(Hambuer et al., 1980).
11.6.1.2. La nucléation ou germination cristalline

C’est ’étape essentielle correspondant a la transformation d’une phase liquide en
phase solide dans une solution sursaturée(Tsujihata, 2008).peut s'exprimer selon deux modes
différents : nucléation homogéne et nucleation hétérogene(Saad, 2011) :

% La nucléation homogéne
C’est un processus de nucléation dans une solution homogéne(Makboul, 2012)elle

correspond a la cristallisation spontanée, d'une espéce dont le niveau de sursaturation est
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suffisant pour permettre la formation des cristaux, pendant le temps de transit ou de séjour de
I'urine dans telle ou telle partie de I'arbre urinaire(Ammari, 2015).
% La Nucléation hétérogene

La nucléation hétérogene correspond a la formation des cristaux au contact d'autres
particules, telles que des debris épithéliaux ou cellulaires ou des cristaux préexistants qui
jouent le role d'inducteurs(Khan and Kok, 2004).Par le processus de L'épitaxie qui est
médicalement important dans la formation des pierres d'oxalate de calcium.

Elle requiert des niveaux de sursaturation plus faibles que ceux nécessaires a la
nucléation homogene, ce qui explique sa participation fréquente aux processus lithiasiques
(Daudon et al., 2012).
11.6.1.3. Croissance et agrégation des cristaux

Les germes cristallins formés mesurent de quelques centaines d’angstroms a quelques
microns (Saad, 2011)et s'écoulent donc en principe librement avec 1’urine au cours du transit
tubulaire dont la durée normale ne dépasse pas quelques minutes. Ce délai est trop court pour
permettre a des cristaux nucléés dans le tubule d'atteindre, par simple croissance cristalline,
une taille suffisante pour provoquer leur rétention dans les tubes collecteurs. En revanche, par
le jeu des forces d’attraction électrostatique et des interactions entre germes cristallins et
macromolécules, elles-mémes souvent fortement électronégatives(Dalibon,2015),des agrégats
volumineux, dépassant parfois 200 microns, peuvent se former en moins d’une minute et étre
retenus dans les tubes collecteurs.

Afin de s'opposer aux processus d'agrégation, l'organisme a développé plusieurs
moyens de défense dont l'excrétion de substances douées de propriétés inhibitrices de la
cristallisation et la fluctuation nycthémérale du pH urinaire, rythmée notamment par les
repas(Ammari, 2015).

11.6.2. La Calculogenese

La rétention des particules cristallines, soit en raison de leur taille, soit, plus souvent,
par fixation a I’épithélium, représente la premicre étape du processus lithiasique proprement
dit. Les interactions entre les cristaux et la surface des cellules épithéliales sont considérées
aujourd’hui comme la principale cause de nidation et de formation d’un calcul(Daudon et al.,
2000).

L'un des sites le plus privilégies de cette fixation est la papille rénale qui comporte
fréeqguemment, tout particuliérement chez le sujet lithiasique, des micro-dépots calciques
intraparenchymateux dont la mise au contact avec l'urine, par effraction de I'épithélium, forme

une plaque, dite plaque de Randall (du nom de 1’'urologue qui en a fait la description pour la
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premiére fois (Randall, 1936)qui représente le principal support a la nucléation hétérogene de

I'oxalate de calcium. Sachant que les urines normales sont, comme les urines lithiasiques,

presque toujours en état de sursaturation et que des plaques de Randall et des calcifications

papillaires ont été observées aussi bien sur des papilles rénales des sujets normaux que sur
celles de sujets lithiasiques (Haggitt and Pitcock, 1971), En fait, quatre particularités
singularisent les sujets lithiasiques:
% leurs urines sont plus fréquemment que les urines normales en état de sursaturation
multiple favorisant les processus de nucléation hétérogéne(Abraham and Smith, 1986).
¢ D’équilibre entre la concentration des promoteurs et celle des inhibiteurs est plus
souvent rompu, facilitant le processus cristallogéne (Daudon et al., 1989).

% la taille moyenne des cristaux est souvent comparable dans les deux populations, mais
les lithiasiques présentent freqguemment des agrégats de grande taille non observés
chez les sujets sains (Robertson and Peacock, 1972).

% la fréquence de la cristallurie est significativement plus élevée, augmentant le risque
statistique de rétention des particules dans I’arbre urinaire.

I11. les différents types de calculs

La classification des calculs en fonction de leur nature chimique, admise par les
différentes sociétés savantes d’urologie, et celle de (Daudon et al., 2004). Elle a été obtenue
grace a I’analyse morpho-constitutionnelle (spectrophotométrie par infrarouge) des calculs
spontanément émis par la patiente ou recueillis lors d’une chirurgie(Abdelmounaim and
Ahmed, 2015).

Environs 10% des calculs sont purs c'est-a-dire constitués d’un seul composant
chimique. La fréquence des composants majoritaires qui sont identifiés dans les calculs
urinaires est la suivant :

I11.1. Les calculs minéraux

I11.1.1. Oxalate de calcium

C’est le composant prédominant de la plupart des calcules(80% des calculs)(Rathod N
et al., 2014), généralement de petite taille, irréguliers, trés durs spéculés ou muriformes, ils
sont radio-opaques (Hannache, 2014).

Trois especes 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

fréquente dans les urines hypercalciuriques(Graf and Féraille, 2000)il se cristallise

typiguement avec une forme tétragonale bipyramidique(Borghi et al., 2002) (voir la figure 3)
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A : calcules wheddelite type Ic B : calcules de weddellite type

(Doudan, 2004)11b(Oulghoul, 2015).

Figure 3: image représente les calculs weddellite. A: type Ic. B: type Ilb.
» La forme monohydratée ou whewellite

stable thermodynamiquement (Basavaraj et al., 2007), oxalo-dépendante, se formant dans
des urines hyperoxaluriques(Graf and Féraille, 2000 )ces calcules sont hexagonales ou
présentent un forme de dendrite (Borghi et al., 2002) ,et sont plus denses et plus lisses que

ceux d’oxalate de calcium dihydraté(Debré et al., 2004)(voir la figure 4).

A : calcules de Whewellite type la B : calcules de Whewellite type Ila

(Doudan, 2004)(Doudan, 2004)

Figure 4 : image représente les calculs whewellite A : type la. B : type Ila (Doudan, 2004).
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» Laforme trihydrate
Présente une forme triclinique ou forme des aiguilles(Bimbenet et al., 2002).

111.1.2. Phosphates de calcium

Ces calculs sont radio-opaque et les plus rare, jaunes ou bruns généralement durs, de
taille variable en radiographie, ils sont disposés en couches concentriques lamellaires (Debré
et al., 2004)(voir figure A annexe 4).

IIs se forment lorsque le pH est alcalin, supérieur a 7(Beygrine, 2011).La lithiase
phosphocalcique se présente principalement sous la forme de deux especes moléculaires : la
carbapatite et la brushite. Dans la majorité des cas, la carbapatite (phosphate de calcium
carbonaté) est associée a l'oxalate de calcium dihydraté, et signe une hypercalciurie.
Lorsqu'elle est associée a la struvite (phosphate ammoniacomagnésien),elle indique une
infection urinaire(Graf and Féraille, 2000).

111.1.3. Phosphate ammoniaco-magnésien ou struvite

Sont jaunes, friables, souvent coralliformes (voit figure B annexe 4).Ces calculs se
développent en milieu alcalin infecté par des germes types Protéus, klebsiella, Pseudomonas
et Enterobacter, ces derniers produisent 1’uréase en milieu alcalin et sont radio opaques. Ces
cristaux s'observent a pH 6,6- 9,2 et ont des formes trés diverses. Le seédiment est souvent
abondant et blanchatre(Daudon, 1995).

111.2. Les calculs organiques
111.2.1. Acide urique

Arrondis, lisses, verts foncé ou rouges brun, trés durs, souvent multiples et de taille
variable (voir figure C annexe 4). lls sont radio-transparent quand ils sont purs, sauf
I’urographie intraveineuse permet de le mettre en évidence(Debré et al., 2004).

Ces calcules se développe a cause d’une I'hyperacidité urinaire pH < 5,5 (Hambuer et
al., 1980), souvent accompagnée d'une diurese insuffisante(Graf and Féraille, 2000).
L’éthologie principale de la formation de ces calcules est I’hyperuricurie, souvent secondaire
a une uricémie, une autre cause plus rare, est la cytolyse a une chimiothérapie.
111.2.2. Cystine

Tres rares, il est due a une cystinurie excessive, il est récidivantes dans la majorité
des la majorité des cas (Debré et al., 2004).
Ces calculs sont arrondis, lisses, dures, jaune clair d'apparence cireuse. Multiples ou
coralliformes bilatéraux et faiblement radio-opaques, d'aspect homogéne(voir figure D annexe
4)(Oulghoul, 2015).
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111.3. Les calculs médicamenteux

Certains médicaments sont susceptibles de cristalliser dans les tubules rénaux, et de
provoquer une insuffisance rénale ou une lithiase. L'analyse du calcul permet alors d'identifier
le médicament responsable et/ou ses métabolites, associés parfois a d'autres composants de
I'urine. Actuellement, l'indinavir est l'une des substances les plus fréquemment impliquées
dans les lithiases médicamenteuses, alors que des antibactériens (sulfadiazine, amoxicilline,

etc.) sont trouvés occasionnellement(Graf and Féraille, 2000).

V. Les facteurs favorisants la formation des calculs

IV.1.Pour tous les calculs

Causé par un faible volume urinairequi est due a la faible ingestion de liquides, a la
déshydratation, a l'hypersudation ou au processus cedémateux donc la conséquence est

I’augmentation de la concentration des solutés lithogénes.
IV.2.0xalate de calcium
Elle est due soit a :

= Hypercalciurie, Hyperoxalurie : qui cause par :

Un apport exogeéne excessif de calcium (abus de laitages), de purine (régimes tres riches
en viande).

Une production endogene excessive de calcium (soit par I’abus de vitamine D, soit lors de
certaines maladies dont 1’hyperparathyroidie, I’hypercalcémie paranéoplasique, la maladie de
PAGET, la corticothérapie, la sarcoidose, etc....), ou d’oxalate (il s’agit essentiellement de
I’oxalose, maladie génétique récessive),

= Une insuffisance d’apport exogene (alimentation) de calcium et mémes diminutions

des inhibiteurs de la cristallisation,principalement une Hypocitraturie.

= On peut rencontrer aussi : un hyperparathyroidisme primaire, Rein médullaire en

éponge, Diarrhées chroniques.

V1.3.Phosphate de calcium

Hypercalciurie,un urine alcaline (pH >7) ou un Acidose tubulaire rénale distale type I.

11
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IV.4.Acide urique

Urine acide (pH <5.5), Goutte, Obésite, diabete,syndromemétabolique, Hyperuricosurie,

Ingestion excessive de purines (abats, charcuterie).
IV.5.Struvite :

Colonisation des voies urinaires(Beygrine, 2011).
IV.6.Cystine :
Cystinurie, Urine acide (pH<5.5) (Weber, 2017).
IV.7.Médicaments :

Les médicaments alcalinisant, acidifiants, ou les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique
peuvent faire varier le pH urinaire ce qui peut entrainer la formation des lithiases (Beygrine,
2011).

I'VV.8.Autres facteurs :
e Les anomalies anatomiques de I’appareil urinaire

Les anomalies morphologiques de I’appareil urinaire qu’elle soit congénitale ou
acquise entrainant une stase des urines favorisent la formation de calculs, notamment le rein
en fer a cheval, I’hydronéphrose congénitale par sténose de la jonction pyélo-urétérale, les
diverticules caliciels et, surtout les ectasies tubulaires précalicielles ou maladie de Cacchi et
Ricci. En fait, il existe presque toujours une anomalie métabolique associée telle qu’une
hypercalciurie, qui doit toujours étre recherchée et traitée(Ammari, 2015).

e Climat chaud

Le travail en ambiance surchauffée, 1’activité sportive, le séjour en pays chaud (Traxer
et al., 2008), causer l'augmentation de la concentration des solutés, ayant pour résultat la
précipitation du calcium donc la formation des calculs de calcium (Makboul, 2012).

V. Diagnostic de la lithiase rénale
V.1.Symptomatologie révélatrice

La présence des lithiases dans les voies excrétrices urinaires entraine une
symptomatologie et des complications variables (Dembele, 2005).

Les manifestations cliniques de la lithiase sont communes a tous les types de calculs. La

circonstance révélatrice la plus fréquente est la colique néphrétique. Qui caractérisée par une
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douleur brutale et intense, unilatérale lombaire ou lombo-abdominale et d’irradiation le plus
souvent antérieure et descendante vers la fosse iliaque et les organes génitaux
externes(Esquena et al., 2006).

Il peut manifeste aussi par des douleurs lombaires isolées, moins intense sans
irradiation ou des douleurs plus antérieures de la fosse iliaque accompagneé de signes
d’irradiation vésicale qui traduisent la proximité du calcul par rapport a la vessie.

Une lithiase peut également étre découverte a 1’occasion de douleurs moins intenses
ou d’autres signes, notamment d’une hématurie macro ou microscopique ou de troubles
mictionnels. Dans certains cas, la lithiase n’est découverte qu’a 1’occasion d’une complication
majeure telle qu’une pyélonéphrite aigué ou une anurie calculeuse, ou lors de la recherche de
la cause d’une insuffisance rénale chronique(Dembele, 2005) .

V.2. Diagnostic radiologique
V.2.1. La radiographie simple(ASP)

Elle est indispensable et doit étre le premier temps de 1’exploration radiologique, cette
radiologie visualise la majorité des lithiases (environ 90 %) (Dembele, 2005)mais elle est
insuffisante en cas de calculs radio-transparents (Fain and Falaise, 1957). Cet examen ne doit
donc pas étre fait isolément. mais couplé a d’autre technique pour augmenter la sensibilité
(Van Beers et al., 2001). Il peut étre utilisé pour suivre la progression du calcul(Sells et al.,
2001) . Par ailleurs cet examen ne renseigne que sur la présence ou non d’une lithiase mais
pas sur les complications éventuelle (EI Khebir et al., 2009).

V.2.2. L’Urographie intraveineuse (UIV)

Trés simple et accessible de réalisation, centré sur les aires rénales, il renseigne sur la
taille, le nombre, la topographie du ou des calculs, et d’approcher leur composition chimique
(en fonction de 1’opacité aux rayons X).

Les facteurs limitant la sensibilité sont : la petite taille du calcul (inferieure a 5mm), la non
visualisation, des calculs peu ou non opaques (acide urique, cystine).
V.2.3. L’échographie

Plus rapide, plus simple, non invasive, elle est cependant plus modeste dans ses
ambitions diagnostiques.

L’échographie permet de mettre en évidence le calcul, la dilatation des cavités pyelo-
calicielles et I’état du parenchyme rénal. Son pouvoir de résolution encore faible ne permet
d’affirmer la présence des calculs que s’ils mesurent plus de 8 mm de diametre.

V.2.4. La tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM) (uroscanner)

13
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C'est un examen rapide, specifique et sensible, Elle est indiquée en cas de rein
malformatif ou chez les patients présentant des antécédents digestifs, chirurgicaux ou un
mégacolon, elle est utile en cas de déformation orthopédique et d’obésité(Bouyri, 2008). Il
détecte tous les types des calculs (calculs radio-opaques, méme millimétriques, mais aussi les
radio-clair voir 1’annexe 5) en particulier les calcules urétéraux non visualisées par d’autre
techniques (Berland and Dussol, 1993).Ainsi que la dilatation des cavités urinaires en amont
de I'obstacle.

Elle renseigne aussi sur la localisation par rapport a la voie urinaire, la forme, la taille
du calcul, I’existence de d’anomalies anatomiques associées.

Il est réalisé en cas de doute diagnostique sur I'ASP et I'échographie rénale. Il permet I'étude
de I'anatomie des voies urinaires (uroscanner) et tend a remplacer I'UIV/(Saad, 2011).
V.3. Examen biologique

La pratique d’examen biologique est nécessaire, elle permet d’évaluer un éventuel
retentissement sur la fonction rénale (lonogramme sanguin : urée, créatinine, kaliémie,
natrémie), rechercher une infection urinaire (ECBU), faire un bilan métabolique dans le cadre
du bilan étiologique de la lithiase : calcémie, uricémie et un bilan préopératoire (NFS, bilan
d’hémostase,...) (Bouyri, 2008).

VI. La prise en charge thérapeutique

Les pierres qui ont un diametre inférieur a 5mm ont une probabilité élevée de passage

spontané dans un délai qui peut prendre jusqu'a 40 jours(Coll et al., 2002). Pendant
cettepériode d'attente, patients peut étre traitée avec I'hydratation et par traitement médicale
(Knoll, 2007). Cependant, les pierres plus que 5mm ou des pierres qui ne passent pas sont
traitées par des procedures d'interventionnels(Butterweck and Khan, 2009).

L’urologue intervient en proposant une a plusieurs techniques : 1’urétéroscopie, la
néphrolithotomie percutanée (NLPC) ou la lithotritie extracorporelle (LEC), quand la taille du
calcul est supérieure a 5 mm lorsque la douleur ne répond pas au traitement médical (état de
mal néphrétique) ou devant une obstruction ou infection(Beygrine, 2011) .

VI.1. Lithotritie extra corporelle (LEC)

La lithotritie extracorporelle par onde de choc devenue le traitement de la majorité des
calculs urinaire, son indication repose sur des critéres tenant compte la topographie, la nature
et les mesures des calculs, ainsi que du terrain sur lequel ces calcules se développent.

Leur principerepose sur la fragmentation de calcul par des ondes de choc générées par

un lithotriteur. Le contact de la téte de traitement avec la peau du patient permet de propager

14



Chapitre | : Généralité sur la lithiase rénale

et de focaliser les ondes de choc sur le calcul. Celui-ci est ainsi réduit en fragments urinaires.
Il n’y a donc pas d’ouverture chirurgicale(Dore, 2005).

Le développement de lithotriteurs modernes de troisieme génération (hydroélectriques,
piézoélectriques, électromagnétiques, a repérage fluoroscopique et échographique couplée)
permet d’utiliser la technique en ambulatoire, sans anesthésie ou aprés une simple
prémedication.

Le principal effet secondaire est la présence de fragments résiduels, éliminés
spontanément par les voies naturelles, avec dans 20 % des cas la survenue d’une crise de
colique néphrétique secondaire.

Les complications peuvent étres infectieuses, hémorragiques (hématome rénal ou péri rénal)
ou une insuffisance rénale(Cathignol et al., 2000).
V1.2. Urétéroscopie souple (URSS)

Leur principe repose sur I’extraction des calculs par voie endoscopique sous anesthésie
générale ou locorégionale aprés réalisation systématique d’un ECBU pour s’assurer de
I’absence d’infection.

L’indication d’urétéroscopie pour calcul dépend de la localisation du calcul. Pour le
rein, les indications, surtout pour I'urétéroscopie souple sont les calculs pyéliques apres échec
de lithotritie extracorporelle (LEC) et les calculs de moins de 2 cm. Les indications dépendent
aussi des caractéristiques du calcul(Lechevallier et al., 2008).

Les complications de 1’urétéroscopie sont rares(Ghazal, 2016).Le principal risque per
opératoire est la désinsertion urétérale (0,2% des cas).

La sténose urétérale secondaire complique a distance 3% des urétéroscopies souples, elle est
prévenue par la mise en place d’une sonde double J en postopératoire(Lechevallier et al.,
2008).

V1.3. Néphrolithotomie percutanée NPLC

La néphrolithotomie percutanée (NLPC) est I'une des interventions de référence dans
la chirurgie des calculs du rein en particulier apres I'échec de LEC(Soussou, 2015).(en cas des
calculs d’oxalates de calcium monohydratés et de cystine ,qui sont durs et difficile a
fragmenter)(Bouyri, 2008).

Cette technique consiste a introduire, directement dans le rein, un néphroscope a
travers un tunnel de néphrostomie crée par voie transcutanée permettant ainsi le passage
d'instruments endoscopiques susceptibles d'extraire, de broyer, ou de pulvériser les calculs
(Soussou, 2015).
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On retrouve des complications mineures dans 11% des cas (hématome peérirénal, bréche
pyélique), et majeures dans moins de 3% (plaie colique, désinsertion de la jonction pyélo-
urétérale, infections voir néphrectomie d’hémostase).

V1.4. Chirurgie ouverte :

Cette chirurgie est tres rarement utilisée de par son caractére invasif, excepté pour les
calculs coralliformes ou les maladies lithiasiques compliquées (pyélotomie, néphrotomie
bivalve ou néphrectomie si nécessaire).

VII. La prévention

La prévention dépend du type des calculs et les facteurs favorisant leur formation. La

maladie lithiasique est tres largement corrélée a l'alimentation, donc il suffitde corriger

certaines erreurs alimentaires.

D’aprés les essais cliniques réalisés par Borghi et coll ,2002. Hiatt et al., 1996 la
premiére mesure recommandée chez tous les patients lithiasiques est I’obtention d’une diurése
abondante, par des apports hydriques importants avec un respect de I’hydratation. Puisque
Plus que I'urine est concentrée plus le risque de fabriquer des cristaux est élevé. Donc il faut
buvez en quantité suffisante de I’eau (il faut excréter 2 litre d’urine), qui en effet réduit la
saturation urinaire des sels de formation de calcium et dilue des promoteurs de la
cristallisation de CaOx.

La méthode de prévention de chaque type de lithiase est résumeée dans le tableau I de
I’annexe 7.

On peut donc conseiller chez tous les patients I’obtention d’une diurése supérieure a 2
1/24 heures et aux hommes présentant une hypercalciurie, des apports calciques de 1’ordre du
gramme par 24 heures associés a une restriction en viande, en sel et en oxalate. L’emploi de

fibres, riches en oxalates, est adéconseiller(Presne et al., 2003).
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1. Geénéralité sur les agrumes

Les agrumes ou aujourd’hui « Hespérides » dans la mythologie grecque (Bailey et al.,
2006)ou encore « acumen » selon les origines latin, sont des arbres et des arbustes
originairesdu sud-est asiatique(Ollitrault and Luro, 1997), cependant les données historiques
misent en faveurl’existence de trois origines diversifies (Scora, 1988)dont;

% Le Nord-Est de I'Inde, les régions proches de la Birmanie et de la Chine, caractérisé
parl'apparition de C. medica, de C. aurantifolia, C. limon, C. aurantium et C. sinensis
+ La Malaisie et I'Indonésie sont citées comme centre d'origine deC. grandis,
¢ Le Vietnam, le Sud de la Chine et le Japon comme la zone de diversification de C.
Reticulata.

ils appartient a la famille des Rutaceae, sous famille des Aurantioideae,Tribu des

Citreae et sous tribu des Citrinae (Anonyme, 2001).
Les agrumes se répartissent en plusieurs genres. Poncirus, Fortunella et Citrus sont les
troisgenres les plus cultivés a travers le monde, le genre Poncirus ne renferme qu’une seule
espece a savoir le Poncirus trifoliata(Audray, 2015)Cette espece est essentiellement utilisee
en agrumiculture comme porte greffe car ses fruits ne sont pas comestibles(Barboni, 2006).

Le genre Citrus est le plus important. C’est au sein de cegenre que se rencontrent les
principales espéces cultivées: les oranges (Citrus sinensis); les mandarines (Citrus reticulata);
les clémentines (Citrus clementina); les citronniers (Citruslimon); et les pomelos (Citrus
paradis)(Audray, 2015).

Dans notre étude on s’intéresse a des fruits de deux espéces: le citronnier

(Citruslimon) et I’orange (Citrus sinensis).

I.1. Description des fruits d’agrumes

Ecorce

8 % du fruit

Le pulpe

Les fruits des principales espéces et
variétés cultivées du genre Citrus different par

leur coloration, leur forme, leur calibre, la

epicarpe

composition de leur jus et leur époque de ,
Flavédo

maturité.Cependant, tous les fruits des Citrus

Fibres - cellulose. * Substances aromatiques
cultivés présentent la méme structure ﬁ;ﬁl‘;’f- POMICORICES | . PIgmeits: carolnoides
anatomique présentée dans la figure + Flavonoides (hespéridine

narngine, sinensetin, ...)

6(Anonyme, 2001).

Figure 5 : les principaux constituants des
fruits d’agrumes(Anonyme, 2001).
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I1. Description des espéces de citrus utilisées :
I1.1.citrus limon (citron) :
Nom commun : citron

Nom scientifique :citrus limon
Partie utilisées : fruit

Citrus limon est un arbuste de taille
moyenne qui atteint, en pleine terre entre 3 et 6 m
de hauteur. En culture, il est souvent taillé, Ses
feuilles sont persistantes, de couleur vertes
profondes et luisantes, plus pales sur leur revers.
Elles ont une forme en fuseau, de 6 a 11 cm de
long. Les feuilles sont odorantes. Les fleurs sont
plutbt de petites tailles, a 5 pétales blancs,
Iégerement avec un aspect cireux. Elles dégagent

un parfum trés agréable. Les fruits sont de couleur

verte et deviennent jaune a maturité.

Figure 6 : fruit de citrus limon (1)

11.1.1. Composition du jus de fruit

Selon la définition légale, un jus de fruit est le produit naturel obtenu par procédé
mécanique a partir de fruits frais sains et murs, n’ayant pas subi de fermentation(Reille,
2014).

Comme tous les agrumes, le citron est un fruit trés juteux renfermant 90% d’eau,
fortementacide (pH inférieur a 3). L’acidité est due essentiellement a [’acide citrique
accompagné de faibles quantités d’acides malique, caféique et férulique. Grande teneur en
vitamine C (40 a 50 mg/100g) et d’un large éventail de vitamines du groupe B avec des
guantités considérables de flavonoides (naringosides et héspéridosides). La teneur de ce fruit
en glucides est faible mais les fibres (cellulose, hémicelluloses et pectines) représentent 2,1%
du poids total. La teneur en protéines ne dépasse pas 1g/100g. Diverses substances minérales
ont été identifiées dans le citron a une concentration de 0,59/100g dont le potassium est le
minéral le plus abondant (Valnet, 2001)(voir tableau | annexe8 ).
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I1.2.L’orange douce : Citrus sinensis
Nom commun : orange douce

Nom scientifique : Citrus sinensis

Partie utilisé : fruit

L'oranger est un arbuste au feuillage persistant pouvant atteindre 10m, probablement

originaire de Chine .1l est de nos jours I'agrume le plus cultivé partout ou sa culture est
possible . dans toutes les  régions
méditerranéennes et chaudes du globe. C'est un
arbuste touffu, au feuillage persistant, aux
rameaux portant de fortes épines, aux feuilles a
pétiole un peu ailé, aux fleurs blanches et
odorantes, dont on tire l'essence de fleur
d'oranger. Comme chez la plupart des agrumes,
les fruits qui mettent un an a mdrir, cohabitent
sur l'arbre avec les fleurs de rond ou
subsphérique, sans mamelon, sans style
persistant, a peau lisse, variant du jaune au
rouge. La pulpe est sans amertume, a jus acide et
sucré"(Reille, 2014).

Figure 7 : fruit, fleur, feuille de
citrus sinensis(Reille, 2014).
11.2.1.Composition chimique du jus d’orange

Le jus d’orange est constitué en grande partie d’eau (80-90 %), de glucides simples
(sucres totaux,comme le glucose, le fructose et le saccharose) et de polysaccharides
(substances pectique majoritairement, cellulose et hemi-cellulose). Ce sont les substances
pectiques qui sont responsablesde la nature colloidale du jus. Les acides organiques presents
dans le jus d’orange sont principalement les acides citriques, iso-citrique et maliques. L’acide
citrique est responsable de 1’acidité du jus d’orange. La couleur du jus d’orange est due a un
mélange complexe de caroténoides (lutéine majoritairement et zeaxanthine, cryptoxanthine, p

caroténe minoritaire(Heinonen et al., 1989)(voir tableau 11 annexe 8 ).
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11.3.Description de herniaria hirsuta L :
Nom commun :fetatet el hjar

Nom scientifique : herniaria hirsuta L

Partie utilisée : partie aérienne

Plante annuelle ou bisannuelle de 5-15 cm, toute velue-hérissée, grisatre, a racine gréle
tiges gréles, entierement appliquées sur la terre -feuilles hispides-ciliées, lancéolées, atténuées
a la base, les inférieures opposeées, les autres alternes - stipules ovales ou oblongues fleurs
petites, sessiles, en glomérules peu fournis, arrondis, opposés aux feuilles plus courts qu'elles
(Bruneton, 1999).

L’identification de notre échantillon est faite par notre promotrice Chekroun,M.

11.3.1.Composition chimique de herniaria hirsuta | :

A la lumiére des études précédents de (Bruneton, 1999), (Faugeras and Lavenir, 1965)
qui portent sur la recherche des principaux groupes chimiques dans la plante. Les plus citée
lors de I’enquéte ethnobotanique a travers des réactions décrites dans la littérature. Khitri et
al., 2016 proposés une composition des produits du métabolisme secondaire (Tableau I) qui

ont été recherchés suivant les méthodes de recherches classiques.

Figure 8 : Herniaria hirsuta I(2)
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Tableau | : Etude phytochimique de I’extrait d’Herniaria hirsuta L (Khitri et al., 2016).

Meétabolites secondaire Résultats
Alcaloides -
Hétérosides flavonique +
Saponosides +
Tanins +
Coumarines +

Hétérosides cardiotonique -



Matériel et méthodes

Dans cette partie I ’effet anti-lithiasique (lithiase rénale de type oxalate de calcium) des extraits
végétaux de (citron, orange, d une plante médicinale ; (Herniaria hirsuta L), et de /’albédo de
citron) a été étudie, in vitro.
Trois aspects sont a mettre en évidence :

s [Deffet inhibiteur

% le pouvoir dissolvant

s Deffet des différents extraits végétaux sur la dissolution des cristaux d’oxalate de

calcium CaOx

La méthodologie utilisée est inspirée de celle appliquée par Thengboonkered et al, (2006). Les
calculs étudiés de type CaOx sont obtenus en mélangeant les deux sels : le chlorure de calcium
(CaClz 2H20) et I'oxalate de sodium (Na2C204) préparés dans les différents extraits vegétaux
et dans [’eau bidistillée comme référence.

Notre étude a été réalisée pendant une période de trois mois (de avril a mai 2017) au niveau de
laboratoire pédagogique de 1’université.

I. Matériel et méthodes
1.1. Matériel
I.1.1.Materiel végetal :

Le citron (citrus limon) et I’orange (citrus sinensis) ont été achetés chez un marchand

dans la wilaya de Bouira, durant la période d’avril 4 mai 2017.

La plante médicinale Herniaria hirsuta L (Caryophyllaceae) (HH), est achetée chez un
herboriste dans la wilaya de Bouira. Juste la partie aérienne (tige, feuilles et fleure) qui est

utilisée et préparés sous forme d’une infusion.

La plante Herniaria hirsuta L. est une plante médicinale locale appartienne a la famille
des Caryophyllacées connue pour ses vertus anti-lithiasiques. Peu de travaux ont été consacrés

a I’étude de cette plante.

Herniaria hirsuta L. est utilisée en Algérie pour le traitement de la lithiase rénale.
D’aprés. Atmani et al. (2006), le pouvoir anti-lithiasique de cette plante est d0 a sa teneur en

saponine.
1.1.2.Les produits chimiques utilisés :

+ le chlorure de calcium CaCl, 2H,0
+ L’oxalate de sodium NaxC,04

«» L’eau bidistillée a été utilisée comme diluants
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I.2.Méthodes
1.2.1. Méthodes d’obtention des solutions méres de différents milieux liquides
1.2.1.1. L’eau bidistillée

Il est obtenue par une douziéme distillation de I’eau distillée, il est utilisé comme
référence pour I’étude de la formation des cristaux d’oxalate de calcium, et pour voir et

comparer 1’effet de différentes extrais végétaux sur la dissolution des cristaux CaOx.
1.2.1.2.jus d’agrumes (citron, orange)

Les fruits sont d’abord nettoyés, le jus est obtenu par pression des fruits a 1’aide d’un
presse agrume suivi d’une filtration par une passoire. Le filtrat récupéré est ensuite centrifuge
pendant 30 min & 3000 tpma 20°C, en utilisant une centrifugeuse (EZ Swing 3k), afin
d’éliminer les particules en suspension telle que la pulpe et les pépins. Le jus centrifuge est

conservé dans un réfrigérateur a 4°C.
1.2.1.3.Préparation de I’infusion d’Herniaria hirsuta L

D’abord la plante est lavée par I’eau distillée, ensuite I’extrait d’Herniaria hirsuta L
(EHH) est préparé sous forme d’une infusion a une concentration de 2% dans 1’cau distillée
bouillie pendant 15min (partie calcul voir annexe 5), cette concentration est obtenue apres
plusieurs expériences et donne une meilleur dissolution des cristaux avec une absorbance

optimale.

L’infusion et par la suite filtrée a 1’aide d’une passoire et utilisé pour la préparation des

solutions meéres.
1.2.1.4.Préparation de I’infusion d’albédo de citron

Les résidus des fruits de citron pressés sont valorisés en récupérant I’albédo. L’albédo

et ensuite séché dans une étuve (Venticell) a 40°C pendant 20h.

L’infusion d’albédo séché de citron est préparée a une concentration de 2% (partie calcul
voir annexe 5) dans I’eau distillée bouillie pendant 15min. L’infusion est filtrée a travers une

passoire & fin d’éliminer les particules en suspension.
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1.2.2. Les protocoles utilisés pour I’étude de la formation des cristaux CaOx et I’étude de

Peffet de différents extraits végétaux.
1.2.2.1.Préparation des solutions des deux sels : CaCl2 2H20 et Na2C204

D’apres des études précedentes qui ont été faites par Thongboonkerd et al, (2006).La
production des cristaux d’oxalate de calcium CaOx nécessite 1’utilisation de deux sels : le CaCl,
2H>0 et Na2C204, une meilleure cristallisation (une formation intense des cristaux) est obtenue
quand la concentration des deux sels est de 5mM.

Dans un premier temps les solutions méres de CaCl, 2H20 et Na,C204 (100ml pour
chaque sel) sont préparées a une concentration finale de 10mM dans différents milieux
d’extraction : I’eau bidistillée comme référence, le jus de citron, jus d’orange, infusion d’HH,

infusion d’albédo de citron (partie calcule voir annexe 5).
1.2.2.2.Etude de la formation des cristaux : les deux sels sont préparés dans I’eau bidistillée

La méthodologie appliquée par Thongboonkerd et al. (2006), a été réalisée avec

quelques modifications : ’eau dé ionisée est remplacée par 1’cau bidistillée.

La préparation des solutions meéres des deux sels est faite dans 1’eau bidistillée selon le

point précédent.

Durant toutes les expériences, nous prélevons une quantité de 2,5ml de chaque solution
meére, puis nous les mélangeons de telle maniére a avoir une concentration finale de 5mM de
chaque sel, et un volume final de 5ml. Le mélange est réalisé dans un petit bécher on
introduisant le CaCl> 2H20 en premier et subit une agitation a I’aide d’une plaque agitatrice a
400 tpm pendant une minute. Ensuite I’incubation, a température ambiante, est réalisée dans
une boite de pétri bien fermé, pendant environ 20h. L’ordre d’introduction des réactifs est
important, selon Thongboonkerd et al, (2006).Une formation meilleure est obtenue lorsqu’on

introduit le CaCl2 2H20 en premier.

Dans cette étude [’évaluation des résultats est réalisée qualitativement et
guantitativement, avant et aprés incubation a température ambiante. Pour 1’observation des
calculs formés, nous utilisons un appareil photo placé sur 1’objectif d’un microscope optique

(Leica) au grossissement 40. La turbidité de tous les milieux liquides étudiés, avant et apres
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incubation, a été mesurée a 620nm a 1’aide d’un spectrophotomeétre (UV-Visible Optizen

3220UV). Le pH de tous les milieux liquides a été aussi mesuré avant et apres incubation.

Chague expérience est répétée 3 fois, et seul le meilleur résultat est présenté concernant
I’étude qualitative. Pour la turbidité et le pH le résultat présenté représente la moyenne de trois

essais.

1.2.2.3.Etude de I’effet inhibiteur des différents extraits végétaux sur la formation des

cristaux

Les deux sels sont préparés dans différents extraits vegétaux : le jus de citron, le jus
d’orange, I’infusion d’HH et I’infusion d’albédo de citron, selon la procédure décrite dans le
point .2.4.

Pour étudier I’effet inhibiteur des différents extraits végétaux, nous appliquons la méme
méthodologie décrite dans le point 1.2.5 en mélangeant les deux sels préparés dans le méme
extrait vegétal.

1.2.2.4.Etude de I’effet dissolvant des différents extraits végétaux : les deux sels sont
prépares dans I’eau bidistillee

L’étude de I’effet dissolvant des différents extraits végétaux est réalisée en préparant les
deux sels dans le bidistillée, et aprés incubation nous rajoutons différents volumes (5ml, 10ml,

15ml) de : jus de citron, jus d’orange, infusion d’HH et I’infusion d’albédo de citron.

L’observation des résultats est faite aprés une heure d’incubation a température

ambiante.

1.2.2.5.Etude de I’effet de la dilution par I’eau bidistillée apreés formation des cristaux dans

les différents extraits végétaux

Dans ce cas les deux sels sont préparés dans : le jus de citron, jus d’orange, infusion
d’HH et I’infusion d’albédo de citron. Apres incubation, 1’effet dissolvant est effectuée en
rajoutant différents volumes (5ml, 10ml, 15ml) d’eau bidistillée aux échantillons. L’observation

des résultats est réalisée aprées une heure d’incubation.

27



Matériel et méthodes

1.2.2.6. Etude de I’effet de la dilution par les milieux d’extraction apres formation dans le

méme milieu liquide

Aprés formation des calculs dans différents milieux d’extractions : eau bidistillée, jus
de citron, jus d’orange, infusion d’HH et infusion d’albédo de citron. L’effet de la dilution est
¢tudié en rajoutant a 1’échantillon différents volumes (5ml, 10ml, 15ml) du méme milieu liquide

dans lequel la préparation a éte réalisée.
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Résultats et discussion

I. Etude de la formation des cristaux : les deux sels sont préparés dans I’eau bidistillée.

Nous rappelons que la méthodologie appliquée par (Thongboonkerd et al., 2006) a

été appliquée en remplagant 1’cau dé ionisée par 1’eau bidistillée.

Les résultats obtenus dans le cas de la formation des cristaux dans 1’eau bidistillée sont

représentés ci-dessous.
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Figure 9 : la formation des cristaux : cas des deux sels sont préparés dans 1’eau bidistillée.
A : observation avant incubation ; A1 : observation aprés incubation.

L’utilisation des concentrations molaire égaux de CaCl> 2H>0 et NaC2Ouet leur ajout
par ordre (le CaCl> 2H20O puis le Na,C204), nous permet d’obtenir des cristaux de méme
forme morphologique et de méme type ceci est en accord avec les résultats de

Thongboonkered et al (2006), cas des sels préparé dans 1’eau dé ionise.

La figure 9 montre que la formation des cristaux est trés intense aprés incubation. La
forme des cristauxCaOx obtenue ressemble a celle obtenue par (Thongboonkerd et al.,
2006).

Avant incubation (Figure 9.A), il y a une légere formation des calculs, les cristaux se
présentent sous forme des petits amas, c’est la phase d’agrégation, la phase de nucléation a été

rapidement dépassée.
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Résultats et discussion

Apreés incubation (Figure 9. Al), les cristaux CaOx devient plus intense, plus grand
qui présent un état trés avancé de la phase de croissance. L’incubation a température ambiante

(24°C) favorise considérablement la formation des cristaux dans I’eau bidistillée.
I1. Etude de I’effet inhibiteur des différents extraits végétaux avant I’incubation :

Les résultats obtenus quand les deux sels sont préparés dans les différents extraits
végétaux avant incubation, sont donnés par la figure 10.

Analyse qualitative

E

FigurelO : I’effet inhibiteur des différents extraits végétaux, observation avant incubation a
température ambiante. La formation des cristaux a été réalisée dans : B : le jus de citron ; C :
le jus d’orange ; D : ’EHH ; E : I’extrait d’albédo de citron.
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Résultats et discussion

En comparantles resultats obtenus (Figure 10) a ceux obtenus dans le cas de 1’eau

bidistillée (figure 9) : nous remarquons que le jus de citron, le jus d’orange, ’EHH et I’extrait
d’albédo de citron ont un effet inhibiteur sur la formation des cristaux d’oxalate de calcium.

Aucune formation n’est observée dans le cas du jus de citron (figure 10.B). Dans le
cas de ’EHH (figure 10.D) quelques cristaux sous forme de petits points ont été observés. La
formation des cristaux sous forme de petits points est intense dans le cas du jus d’orange par

rapport a I’extrait d’albédo de citron.

L’effet inhibiteur des extraits peut étre classeé ainsi : le jus de citron > I’EHH>1extrait

d’albédo de citron>jus d’orange.

L’inhibition de la cristallisation par le jus de citron est due a sa forte teneur en acide
citrique suivi de I’extrait d’albédo de citron avec une teneur inférieur, et de jus d’orangeavec
teneur moindre. Ceci explique le classement de 1’effet inhibiteur observé. L’extrait d’albédo
de citron et ’EHH, ont provoqués I’inhibition de la phase d’agrégation et de croissance.
Cependant le jus d’orange a inhibé les phases d’agrégation et de croissance mais d’une

maniére moins importante, ceci peut étre attribué a sa faible teneur en acide citrique.

Aprés incubation, les résultats trouves sont présentés par la figure 11 ci-apres :
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Résultats et discussion

ES

Figure 11 :I’effet inhibiteur des différents extraits végétaux, observation apres incubation a
température ambiante. La formation des cristaux a été réalisée dans: B2 : le jus de citron ;
C3: lejus d’orange ; D4 :I’EHH ; E5 : I’extrait d’albédo de citron.

Apreés incubation (figure 11), ’effet inhibiteur est plus prononcé avec tous les extraits
étudiés par rapport a celui trouvé avant incubation. Dans le cas du jus d’orange, les cristaux
formés en phase de nucléation sont moins intense. L’effet inhibiteur de la plante peut

s’expliquer par sa richesse en saponine Atmani et Khan, (2000).
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Analyse turbidimétrique

La mesure de la turbidité a 620nm, est utilisée comme un moyen pour l’étude
quantitative de I’effet anti-lithiasique. Les résultats trouvés dans le cas de ’effet inhibiteur des
extraits végétaux étudiés, avant et aprés incubation sont donnés par les figures 12 et 13 ci-
apres :

DO

0,4 1 = Do

O T T T T 1
eau jus de citron jus d'orange inf de inf de albédo
bidistillée H.hirsuta

différents milieux liquides

Figure 12 : Représentation graphique de turbidité en fonction de différentes milieux liquides

(eau bidistillée le jus de citron, le jus d’orange, I’infusion de H. hirsuta L, et I’infusion de

L’albédo du citron), avant incubation.

1,2 +

0,8 A

04 - = DO

O T T T T 1
eau jus de citron jus d'orange inf de infdela
bidistillée H.hirsuta L albédo

solution

Figurel3 : Représentation graphique de turbidité en fonction de différentes solutions (eau
bidistillée le jus de citron, le jus d’orange, I’infusion de H. hirsuta L, et I’infusion d’albédodu

citron), apres incubation a 24C°.
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Résultats et discussion

La turbidité des mélanges des deux sels préparés dans 1’eau bidistillée (comme
référence) (figure 12,13) montre le résultat le plus élevé avant et aprés incubation. Comme

nous 1’avons expliqué précédemment, 1’eau bidistillée favorise la formation des cristaux.

Apres incubation, la turbidité de tous les extraits diminue considérablement ce qui

confirme ’effet inhibiteur des extraits étudiés.

Aprés incubation, le classement de la turbidité des extraits vegétaux étudiés est ainsi :
I’EHH=jus de citron<Il’extrait d’albédo de citron < jus d’orange. Une faible absorbance (DO)
signifié I’absence de cristaux, ce qui veut dire une inhibition de la formation des cristaux de la

part des extraits végétaux étudiés.

Dans notre étude, les extraits végétaux empéchentla nucléation et I'agrégation des
cristaux de CaOx. La capacité de I'extrait végétala réduire la nucléation augmente la limite
métastable de I'oxalate de calcium dans le mélange.Pareta et al.(2011)Ont démontrés que
quelques plantes médicinales contiennent des composés chimiques qu'eux-mémes posséde un
effet inhibiteur sur la cristallisation d'oxalate de calcium. Ces composés chimiques sont des

inhibiteurs qui exercent plusieurs mécanismes d’inhibitions pour empécher 1’agrégation.

L’EHH posséde un effet inhibiteur plus important par rapport aux jus d’orange.Atmani
et Khan, (2000)Ont prouvés que la plante d’H.hirrsuta L posséde un effet inhibiteur sur
I’agrégation des CaOx, et le composé responsable de cette inhibition est la présence d’une
fraction de saponines dans la plante. Dans ce travail I’EHH empéche ’agrégation et maintient
les petits points de cristaux (observé dans 1’étude qualitative) dispersés dans le milieu.

Comme nous I’avons expliqué auparavant, I’inhibition observée dans le cas du jus de
citron, est attribuée a sa richesse en citrates qui inhibe 1’agrégation cristalline, in vitro
(Oussama et al., 2005,Grases and Costa- Bauza, 1990, Kok et al., 1988, Kok et al., 1986).
SelonSeltzer et al.(1996) et Wabner and Pak(1993), ont prouvés que les citrates forment un
complexe avec le calcium ce qui empéche la formation des cristaux. Cependant
Robertson & Scurr(1986) ont noté que les citrates peuvent favoriser la nucléation tout en
réduisant la croissance des cristaux. Dans le cas du jus d’orange et de 1’extrait d’albédo de
citron, I’inhibition de la cristallisation est moins importante par rapport au jus de citron.
D’apres Gold Farbet et al., (2001), la teneur en citrate du jus de citron est 6 fois supérieure a
celle du jus d’orange.

Les citrates affectent méme la morphologie des cristaux d’oxalate de calcium

monohydrates (COM) obtenus.
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Etude de effet du pH
Les valeurs de pH obtenus avant et apres incubation sontprésentées par les figures 14 et 15.

m CaCl2 2H20
W Na2C204

0 T T T T 1
EB inf HH inf d'albédo jus d'orange jus de citron

déferents milieux liquide

Figure 14 : Représentation graphique du pH des sels préparés séparément dans les différents
milieux liquides étudiés (eau bidistillée le jus de citron, le jus d’orange, I’infusion de H.

hirsuta L, et I’infusion de 1’albédo du citron).

pH
O Rr N W b U1 OO N O O
1

. M avantinc

M apré inc

EB inf HH inf d'albédo jus de jus d'orange
citron

differents milieu liquide

Figure 15 : Représentation graphique du pH du mélange des deux sels (avant et aprés
incubation), préparés dans le méme extrait végétal (eau bidistillée, le jus de citron, le jus

d’orange, I’infusion de H. hirsuta L, et I’infusion d’albédo du citron).
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Selon Thongboonkerd et al. 2006, le pH influence la forme des cristaux obtenus
(monohydratés ou dihydraté). D’apréscet auteur quand le pH dumeélange estinférieur a 5 on
aura la formation des cristaux d’oxalate de calcium monohydratés (COM), et quand le pH est
supérieur a 5 il y aura la formation des cristaux dihydratés (COD). Ceci est vrai pour les
solutions favorisant la formation des cristaux (exemple de I’eau bidistillée pour lequel le pH
est de 6,23) (Figure 15). Les COM est la forme la plus stable thermodynamiquement et elle

est la moins soluble.

I1l1. Etude de D’effet dissolvant des différents extraits végétaux : les deux sels sont

préparés dans I’eau bidistillée

Analyse qualitative

Les photographies des résultats obtenus sont illustrées par la figure ci-dessous.
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Résultats et discussion

D1 D2 D3

Figure 16 : L’effet dissolvant des extraits végétaux étudiés apres formation des calculs dans
I’eau bidistillée. Les extraits ajoutés sont : A : jus de citron, B ; jus d’orange, C : I’extrait
d’HH, D : I’extrait d’albédo de citron. Les quantités d’extrait ajoutés sont : 1 : Sml d’extrait,
2 : 10ml d’extrait, 3 : 15ml d’extrait.

37



Résultats et discussion

La figure 16 montre que I’augmentation du volume des extraits ajoutés permet de
diluer le milieu. Dans le cas du jus de citron (figure 16.A), I’effet dissolvant sur les agrégats
de CaOx formé est trés remarquable. L’effet dissolvant du jus de citron est d0 a la présence de
citrate. Ces résultats sont en accord avec les résultats de(Grases and Costa- Bauza, 1990)
qui ont prouvé que le citrate empéche 1’agrégation des CaOx. D’apres (Bisaz et al.,
1978) ;(Curreri et al., 1981); (Rose and Hallson, 1984) les citrates empéche aussi la
croissance des cristaux CaOx.

L’effet dissolvant exercé par I’infusion d’HH est presque similaire a celui du jus de
citron. Selon (Atmani and Khan, 2000), I’extrait de cette plante favorise la précipitation des
particules d'oxalate de calcium COD dans les urines entiere.

Analyse turbidimétrique.

La représentation ci- dessous résume les résultats obtenus.

0,5 A

0,4 1 m5ml

DO.

0,3 - m10ml

0,2 - 15ml

0 T T T 1
jus d' oronge inf de I'albédo inf de H.hirsuta L jus de citron

V(ml)de differents solutions.

Figure 17 : Représentation graphique de la turbidité aprés ajout de différentes quantités des
extraits végétaux etudiés. Les deux sels sont préparés dans 1’eau bidistillée. L’ajout des

extraits est réalisé apres incubation a24C.

La figure 17 montre une diminution de la turbidité avec I’augmentation du volume de
I’extrait ajouté. Le classement de I’effet dissolvant est le méme que celui observé dans le cas

de l’inhibition ;

Le jus de citron ~ ’EHH>Iextrait d’albédo de citron>jus d’orange.
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(Honow et al., 2003)Ont montré que la consommation du jus d’orange permet
d’augmenter la teneur en acide citrique dans les urines, ce qui diminue le risque de la
lithogenese. De plus, selon Abedelkhaled et al, (2005), le jus de citron est considéré comme

un chélateur des ions de calcium ce qui permet leur précipitation dans le milieu.

Etude de P’effet du pH

H5ml
3 - H 10ml

m15ml

inf HH inf d'albédo jus d'orange jus de citron
diferenst milieux liquide

Figure 18 : L’effet du pH sur I’effet dissolvant des différents extraits ajoutés aprés incubation

température ambiante. Les deux sels sont préparés dans I’eau bidistillée.

La figure 18 montre que 1’augmentation du volume de I’extrait ajouté, ne modifie pas
considérablement le pH. On comparant le pH de ’EHH (pH~6) et celui du citron (~3), nous
pouvons dire que I’effet dissolvant des différents extraits ne dépend pas du pH mais de la
teneur en inhibiteurs. Les COM peuvent se transformer en COD si le milieu est riche en
inhibiteur de calculs(Tjung, 2004).
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IV. Etude de I’effet de la dilution par I’eau bidistillée aprés formation des cristaux dans

les différents extraits végétaux

L’analyse qualitative

Les photographies ci-apres (figure 19) présentent les résultats obtenus.
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Al
Bl
C1
T KEILORE a2

D1 D2 D3

Figurel9 : I’effet de la dilution par I’eau bidistillée sur les CaOx formés dans les différents
extraits végétaux étudiés. L’observation est réalisée aprés incubation a 24C°. Les différents
milieux de préparation sont : A : le jus de citron. B : le jus d’orange. C : ’EHH.D : I’infusion
d’albédo de citron. La quantité de 1’eau bidistillée ajouté en (ml) est : 1= +5, 2=+10, 3=+15.
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Dans tous les cas ¢tudiés, I’ajout de 1’eau distillée provoque la diminution de la

quantité des calculs formé. Ceci est proportionnel a la quantité de 1’cau bidistillée ajoutée.

Analyse turbidimétrigue

Les résultats obtenus sont donnés par la représentation graphique juste apres.

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -

0,5 -
04 m10ml

m5ml

DO

0,3 - 15ml

0,2 -

0,1 -

0 T T T 1
jus d'orange jus de citron inf de H.hirsuta L inf de I'albido

V(ml) de eau bidistillée

Figure 20 : Etude turbidimétrique de I’effet de la dilution par I’eau bidistillée aprés formation
des cristaux dans les différents milieux liquides a 24°C.

D’apres la figure 20, I’ajout de 1’eau bidistillée, aux calculs formés dans les différents extraits
permet une dissolution importante des cristaux. Dans le cas de 1’extrait d’albédo de citron et
de ’EHH, la dissolution est presque totale. La formation des calculs dans un milieu riche en

inhibiteur suivi de la dilution par 1’eau distillée favorise la dissolution des cristaux.
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H5ml
m10ml

m15ml

inf de HH jus d'orange jus de citron inf d'albédo
V(ml) de eau bidistille

Figure 21 : I’effet du pH sur la dissolution des cristaux formés dans les différents extraits,

apres ajout de différentes quantités d’eau distillée.

ici également, le pH n’influence pas la dissolution des cristaux. La dissolution des calculs est

due a la richesse des extraits étudiés en inhibiteur de calculs.
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V. Etude de I’effet de la dilution des différents milieux étudiés aprés formation dans le
méme milieu liquide

Analyse qualitative

Les résultats obtenus aprés 1’ajout de différents volumes du méme milieu que celui dans
lequel la préparation a été effectuée sont donnés ci-dessous (figure 22)

44



Résultats et discussion

El E2 E3

Figure 22 : I’effet de la dilution par différents volumes des milieux liquides sur la dissolution
des cristaux CaOx aprés leur formation dans le méme milieu ajouté. La dilution est faite apres

incubation a 24C°.A : eau bidistillée, B : jus de citron, C : I’extrait d’HH, D : jus d’orange, E :
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I’extrait d’albédo de citron. 1 : ajout de Sml d’extrait, 2 : ajout de 10ml d’extrait, 3 : ajout de

15ml d’extrait.

L’étude in vitro a montré que la préparation des deux sels dans le jus de citron et
I’ajout du jus de citron comme diluant (figure 22.B) présente 1’absence totale des cristaux. Le
méme résultat est obtenu dans le cas de I’EHH. Le résultat trouvé s’explique par
I’augmentation de la concentration de I’inhibiteur dans le milieu étudié. La présence du citrate
tend a limiter la cristallisation de CaOx(Oussama et al., 2005). L’étude in vivo est

indispensable pour prouver I’efficacité de ces deux extraits sur la lithiase rénale.

La préparation des deux sels dans le jus d’orange et 1’ajout des différents volumes du
jus d’orange a démontré un effet dissolvant moins important est presque similaire a celui de

I’albédo de citron.

Dans le cas de I’eau bidistillée, 1’augmentation du volume ajouté provoque la
désagrégation des cristaux formés. Ces résultats sont en accord avec les résultats trouvés par
Thangboonkerd et al (2006), qui ont prouvé que la sursaturation des échantillons est un
facteur favorable pour la formation des cristaux. Dans notre cas, la dilution provoque un effet

inverse.
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Analyse turbidimétrigue

La figure 11 ci-dessous présente les résultats obtenus.

0,6

0,4 -
H5ml

DO

m10ml

0,2 7 15ml

O T T T T 1
jus de citron inf de I'albédo inf de jus d'orange eau bidistillée
H.hirsuta

V(ml) avec different solution.

Figure 23: La turbidité des différents milieux liquides étudiés dilués avec différentes
quantités du méme liquide que celui de la préparation. La mesure est realisée apres

incubation a 24C.

Les résultats obtenus montrent que 1’ajout des différents extraits provoque la
dissolution des cristaux. Pour tous les cas étudiés, la dissolution augmente avec
I’augmentation de la quantit¢ de ’extrait ajouté. L’analyse turbidimétrique confirme les
résultats obtenus dans I’étude qualitative. Cette derniére démontre le classement de 1’effet

dissolvant par ordre décroissant suivant :
Jus de citron~ I’extrait d’albédo de citron~ I’EHH>jus d’orange.

La dilution par I’eau bidistillée des échantillons préparés dans I’cau bidistillée comme solvant

provoque la désagglomération des cristaux.
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Etude de I’effet du pH

W 5ml
I 4 - m
m 10ml

m15ml

0 T T T T T

inf HH EB jusd'orange  jus de citron inf d'albédo
volume de différents milieux liquide (ml)

Figure 24 : L’effet du pH sur le pouvoir dissolvant des différents extraits étudiés. La

préparation a été faite dans le méme milieu diluant ajouté.

D’aprés les résultats de la figure 24, le pH des différents extraits ne change pas
avec I’augmentation du volume de I’extrait. Comme nous 1’avons expliqué auparavant, le pH
presque neutre de ’EHH et le pH acide des agrumes confirme que la dissolution est

provoquée par la richesse du milieu en inhibiteur et elle n’est pas due a I’effet du pH.
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Conclusion

Le traitement de la lithiase rénale par les plantes médicinales est une alternative au
traitement par les médicaments qui sont de nature chimique, et qui ont sans doute des effets
secondaires pour la santé.

Dans ce travail nous avons étudié 1’effet anti-lithiasique de quelques espéces végétales
locales, in vitro : le jus d’orange, le jus de citron, I’extrait d’albédo de citron et I’EHH.

Plusieurs facteurs ont été mis en évidence :
1-dans I’analyse qualitative nous avons étudié :
-I’effet inhibiteur des différents extraits végétaux sur la formation des calculs CaOx.

-I’effet dissolvant des différents extraits sur les calculs apres leur formation dans 1’eau

bidistillée (milieu favorisant la formation).
-I’effet de la dilution sur les calculs CaOx apres leur formation.
2-1’analyse quantitative a été réalisée par mesure de la turbidité.
3- I’effet du pH des différents milieux sur la formation des calculs.

Les résultats obtenus ont permis de classer le pouvoir inhibiteur et dissolvant des
différents milieux étudiés ainsi :

Jus de citron ~ ’EHH >I’extrait d’albédo de citron >jus d’orange
Ceci est confirmé par I’analyse qualitative et ’analyse quantitative.

Le conseil que nous donnons aux patients souffrants d’une lithiase rénale est I’augmentation
de I’apport hydrique, de boire les jus d’agrumes ainsi ’EHH et de valoriser 1’albédo de citron
au lie le getter comme décher qui permet de diluer les urines et de diminuer le taux de

sursaturation de I’urine en substances lithogenes.
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Annexe 1 :

Les produits chimiques et matériels utilisées :

Les produits chimiques La verrerie Appareillages

CaCl22H.0 Les béchers de 25ml 8 500ml | Centrifugeuse (EZ Swing 3k)

Na2C204 Les éprouvettes graduées Balance électronique(Ohaus)
Les fioles jaugées de 100ml Microscope optique
Les erlenmyers pH-metre
Lesboites de Pétri en plastique | étuve (Venticell)
les micropipettes de 200ml a | agitateur-plaque chauffante
1000ml barreau magnétique
les lames et les lamelles réfrigérateur domestique
spatule, verre de montre spectrophotometre UV-Visible

(Optizen 3220UV)
Annexe 2 :

La méthode de calcul de la masse des deux sels utilisés :

% CaCl22H20
Ona: C=nl/v,n=Cvavec v =1L=1000ml ; C=10 mmol/l
Donc n =10mmol=10x10"mol
On va rechercher la quantité nécessaire pour prépare 100 ml :
M=nxM dont M =40+2(35,5) +2(18)=147g/mol
m= 10x103x147=1.47dans 1l et m =0.147g dans 100ml

s NaC204
Ona: C=nl/v,n=Cvavecv=1L=1000ml ; C=10 mmol/I
Donc n =10mmol=10x10"mol
On va rechercher la quantité nécessaire pour prépare 100 ml :
M= nxM dont M =2(23) +2(12) +4(16)=134g/mol

m= 10x10°3x134=1.34 dans 11 et m =0.134g dans 100ml




Annexe 3 :

promoteurs de la lithogenése :

j Promoteurs Substances cristallisables Espeéces cristallines

Oxalate Oxalates de calcium — Whewellite, weddellite, caoxite

Calcium Phosphates de calcium -— Carbapatites, brushite, phosphate
octocalcique pentahydraté, PACC

— Whitlockite

Oxalates

; Phosphate de calcium et
Phosphate magnésium
Magnésium Phosphates ammoniaco- —* Struvite, dittmarite
magneésiens

| Ammonium Urate d?ammonium

Phosphates

Urate acide d?ammonium anhydre

Uricite, acide urique monohydraté,

Urate Acide urique acide urique dihydraté

monohydratée
Urate de sodium et potassium

Sodium
: Urate de sodium et

potassium
Urate de potassium

Potassium

—_—
—_—

Urate de sodium —* Urate acide de sodium
—

Urate acide de potassium anhydre

Dihydroxy-
2.8-adénine

Dihydroxy-2,8-adenine — Dihydroxy-2,8-adénine
[ Xanthine + H*——— Xanthine -

Xanthine

Cystine + H* Cystine — Cystine

Les inhibiteurs de la lithogenese :

Il est intéressant de connaitre le r6le de certains inhibiteurs présents pendant la lithiase
urinaire et d’en déterminer le role propre de chacun d’entre eux au cours u processus de
lithogénese.

La lithiase urinaire est le résultat d’un déséquilibre entre des substances cristallisables
dites promoteurs, et des substances protectrices de la cristallisation désignés sous le terme
d’inhibiteurs.

Voici quelques méteaux rencontres le plus sauvant :

a- Les inhibiteurs a bas poids moléculaires
e 7n, Al, Fer ferrique (III) : role d’inhibiteur de la cristallisation.

e Si (Silicium) : r6le catalytique et potentiellement initiateur du processus cristallogene.

Magnésium : Réle de stabilisants de phase empéchant la transformation de certaines formes
en especes cristallines potentiellement plus agressives par leur taille ou leur

e Calcium et Magnésium : promoteurs directs de cristallisation par leur nature, leur

abondance et leur affinité pour certains anions.



e (Ca), (Hg) et(Pb) : rble néphrotoxique au niveau cellulaire par altération de

1’épithélium.

e Les pyrophosphates : ce sont des inhibiteurs qui retardent la croissance des cristaux

d’hydroxyapatite par adsorption a leur surface. Leur pouvoir inhibiteur varierait en

fonction du pH urinaire.

e Le citrate : complexe le Calcium en réduisant sa capacité a interagir avec 1’oxalate ou

le phosphate et prévient la nucléation hétérogéne de ce dernier. Le citrate inhibe

directement la précipitation spontanée de 1’oxalate de calcium et prévient son

agglomeération.

b- Les inhibiteurs macromoléculaires

80 a 90% de I’activité inhibitrice des urines vis-a-vis de la cristallisation de ’oxalate de

calcium est supportée par les inhibiteurs macromoléculaires

Le tableau I : principaux inhibiteurs de cristallisation, avec indication de leurs effets sur la

croissance et 1’agrégation de I’oxalate et du phosphate de calcium.

Inhibiteurs de faible | cible Inhibiteurs macromoléculaire cible
poids moléculaires
protéines

Zn% Ca0x Protéine de Tamm-Horsfall Ca0x
Fed* Néphrocalcine Ca0x

Ca0x
Mg?* Ca0x uropontine Ca0x PCa
citrate Ca0x,PCa bikunine Ca0x
Isocitrate Ca0x,PCa Fragment 1 de la prothrombine | Caox
Phosphocitrate Ca0x,PCa Fibronectine Ca0x
Pyrophosphate Ca0xPCa Calpronectine Ca0x
aspartate Ca0x Ca0x
Glutamate Ca0x Lithostathine CaCo3
hippurate Glycoaminoglycanes Ca0x

Sulfate de chondroitine
Sulfate d’héparane
Sulfate de kératane
Acide hyaluronique

acideurique,urate
Ca0x

Ca0x

PCa ,caox




Annexe 4 :

A : Calcul de phosphate de calcium B : calcul de struvite

C : Calcul d’acide urique D : calcul de cystine.

Figure 1 : les différentes types des calcules A : Calcul de phosphate de calcium ; B : calcul
de struvite ; C : Calcul d’acide urique ; D : calcul de cystine.



Annexe 5 :

Tableau | : Caractéristiques radiologiques des calculs urinaires en fonction de leurs
compositions.

oxalocalcique struvite Acide urique
phosphocalcique cystine xanthine
carbatite 2,8dihydroxyadénine
brushite Médicament : indinavir
Annexe : 6
8 -
7 -
6 -
5 -
54
3 - & Ph
2 -
1 -
O T T T T /
EB inf HH inf jus jus de
d'albédo d'orange citron
different milieu ligide

Figure 1 : représentation graphique de mesure de pH des différents milieux liquides (eau
bi-distillé, le jus de citron, le jus d’orange, I’infusion de H. hirsuta L, et I’infusion de albédo
du citron).



Annexe 7 :

Le tableau 11 : méthode de prévention de chaque type de lithiase.

Oxalate de calcium

Prévention

Hypercalciurie
secondaire

Hypercalciurie

idiopathique

Hyperoxalurie

Hypocitraturie

*

X/
°

D

DS

R/
A X4

Le traitement est chirurgical (Weber, 2017)avec un traitement
étiologique qui est indispensable(Traxer et al,2008)

Un régime pauvre en Na et en protéines animales (relation
linéaire entre la natriurése et la calciurese).

Si la prise en charge diététique ne permet pas de normaliser la
calciurie : médicaments diurétiques (diminue I’excrétion de Ca
urinaire et favorise la rétention minérale.

Réduction des apports d’oxalate (rhubarbe, chocolat, cacao,
thé, épinard, oseille, céleri, betterave, poivre, fruits secs,...)

un Suppression des suppléments de vitamine C (comprimés).
Réduction de I’apport des acides gras.

Il faut une augmentation des apports de citrate par
consommation de jus de fruits riches en citrate (orange, citron)
ou médicalement par prescription de citrate de potassium.

Acide urique

Prévention

favorisées par
I’hyperuricosurie et un pH
urinaire acide.

X/
L X4

7
°e

Réduction de I’apport en purines (bouillon cube, truite,
anchois, sardine, thon, hareng, abats, ris de veau,...)
Un Traitement médicale qui permet une alcalinisation des

urines (pour un pH entre 6.0 et 6.5).

cystine

prévention

Dilution des urines (Réduction de I’apport sodé (natriurése<
150 mmol/j), augmentation des apports hydriques
Alcalinisation des urines (pH 7.0-7.5) (Eau de Vichy Célestin
et/ou citrate de potassium ou bicarbonate de sodium

(dose a titrer selon pH urinaire)
Diminue la cystinurie en transformant la cystine en cystéine,
substance beaucoup plus soluble.

médicament

prévention

Acétazolamide : Acidose tubulaire rénale avec hypocitraturie

Sulfamides, indinavir, ciprofloxacine,
amoxicilline.Cristallurie(weber ,2017).




Annexe 8 :
Tableau | : Composition moyenne du jus de citron frais en matiére fraiche d'aprés Rebstein
and Soerensen, 2007.

Constituants (g/100) moyen | Constituants (g/100) | moyen
Les donnes de base Minéraux
protéines 0.84 Potassium 157
Lipides totaux 0.7 Calcium 13.7
Glucides 3.1 Magnésium 8.54
vitamine phosphore 18.4
Vitamine C 51 Acide citrique 6.08
Vitamine E 21.5
Tableau Il: Composition moyenne du jus d’orange frais non sucre en matiere

fraiche(Heinonen et al., 1989).

constituants moyen | constituants moyen

eau 89,3 Minéraux

protéines 0,7 Potassium 182

Lipides totaux 0,2 Calcium 17

Glucides disponible 8,3 Magnésium 11
fructose 2,5 phosphore 16
Glucose 2,2 Beta-carotene | 70
saccharose 3,6 Vitamine C 44

Acide citrique | 0.98




Résumé : Les cristaux d’oxalate de calcium CaOx sont les composés les plus répondus des calculs
rénaux. Le but de cette étude est d’étudier I’effet anti-lithiasique de certaines especes végétales
locales : le jus de citron, le jus d’orange, I’extrait d’Herniaria hirsuta L. (EHH), et ’extrait d’albédo
de citron. L’effet inhibiteur, ’effet dissolvant et 1’effet de la dilution de ces extraits sur la formation
des calculs de type oxalate de calcium (CaOx) a été analysé, in vitro. La formation de ces cristaux se
base sur le mélange des solutions meéres de deux sels principaux : CaCl,2HO et Na
2C204 L’ évaluation des résultats a été réalisée qualitativement en utilisant un microscope optique pour
faire 1’observation, et quantitativement par mesure de la turbidité a 620 nm. L’effet du pH sur la
formation des cristaux a été également étudié. Les résultats trouvés ont montré que 1’eau bi-distillée
est un milieu tres favorable pour la formation des cristaux de type CaOx. De point de vue inhibition de
la formation des CaOx, nous pouvons proposer la classification suivante : le jus de citron = EHH >
infusion de I’albédo de citron>jus d’orange. Lefort pouvoir inhibiteur du jus de citron est du a sa
teneur élevée en citrate par rapport au jus d’orange. L’EHH a démontré un pouvoir inhibiteur
significatif grace a sa teneur élevée en saponine.

Mots clés : oxalate de calcium, COM, COD, jus de citron, jus d’orange, infusion d’albédo,
infusion de H.hirsuta L, lithiase urinaire, in vitro.

Abstract: Crystal’s oxalate of calcium CaOx are the most answered compounds of the renal calculi.
The goal of this study is to study the anti-lithiasique effect of certain local vegetable species: lemon
juice, orange juice, the extract of Herniaria hirsuta L. (EHH), and the extract of lemon albedo. The
inhibiting effect, the solvent effect and the effect of the dilution of these extracts on the formation of
calculations of the oxalate type of calcium (CaOx) were analyzed, in vitro. The formation of these
crystals is based on the mixture of the solutions mothers of two principal salts: CaCl, 2H, O and Na ,C
2O 4 The evaluation of the results was carried out qualitatively by using an optical microscope to make
the observation, and quantitatively by measurement of turbidity with 620 Nm. The effect of the pH on
the formation of the crystals was also studied. Result found showed that Bi-distilled water is a
medium very favorable for the formation of the crystals of the CaOx type. From inhibition point of
view of the formation of CaOx, we can propose following classification: lemon juice =EHH > infusion
of the lemon albedo > orange juice. The strong inhibiting capacity of the lemon juice is with its high
percentage of citrate compared to the orange juice. The EHH showed an inhibiting capacity significant
but lower than that of the lemon juice, thanks to its high percentage of its saponine.
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