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INTRODUCTION




La présence de cristaux dans Lles urines est un
phénomeéne connu depuls Longtemps; Les premiéres observations
datent en effet de 1840, épogue & lLagquelle BIRD signaleit La
présence dans Les urines de cristaux d‘oxalate de calcium en

forme "d’enveloppe™.

Plus tard, d’autres types de cristalluries ont eéte
décrits et notamment La présence de cristaux d’origine

médicamenteuse.

On sait depuis 50 ans que certains médicaments sont
susceptibles de provoguer une insuffisance rénale Lige & une
précipitation intratubulaire de cristaux médicamenteux, Les
premiéres molécules incriminées ayant été Les sulfamides

antibactériens.

Les cristalluries médicamenteuses représentent
toutefois un phénoméne relativement exceptionnel si L’on en

juge par lLe faible nombre de cas publiés dans La Littérature.

Cependant, le rdle des médicaments dans La composition
des c¢ristalluries est certainement sous-estimé. Les railsons
principales nous paraissent 8tre La qgqualité insuffisante des
moyens couramment mis en oeuvre pour L’analyse des cristaux et

Les difficultés d’identification de ces cristaux.

A ce titre, L’utilisation de méthodes physigues
globales C OMmme La spectrophotométrie infrarouge devrait
permettre une caractérisation sans ambiguité des cristaux

inhabituels.

La présence de cristaux ou d’agrégats cristallins dans
Les urines ne constitue pas , par elle méme, un phénoméne
pathologique; mais Les risgues potentiels et réels des
complications rénales Liées & ces cristelluries devraient
inciter a une recherche plLus systématique et & une
reconnaissance a bon esclent des cristalluries

médicamenteuses.



Aprés avoir décrit Les moyens d’étude et d’analyse
utilisés pour La reconnaissance et (’identification de ces
cristaux, nous ferons un inventaire des molécules incriminées.
Puis, dans te cadre d’une étude systématique sur une période
de 3 ans des cristalluries dépistées dans Le laboratoire de
Bactériologie du CHRU de LIMOGES, nous évaluerons lLa fréequence
de ces cristalluries iatrogénes et présenterons les différents
aspects morphologiques des c¢ristaux observés pendant notre
étude.






I - MOYENS DETUDE ET D"ANALYSE DES CRISTARUX URINAIRES

La plupart des processus Lithogenes sont initiés et
nourris par des épisodes de cristallurie. L étude de La
cristallurie constitue donc un moyen simple et efficace de
surveitlance du sujet Lithiasigue & condition qu’elle soit
réalisée dans des conditions satisfaisantes de recueil et de
conservation des urines. L’interprétation des résultats doit
tenir compte de divers critéres, en particulier La nature,
L‘abondance, La taitle, Le facies, L’aygrégation mais aussi Lla

fréguence des cristaux.

La seule wutilisation de La microscopie optigue comme
méthode d’analyse est insuffisante étant donné La wvariabilité

des espeéces cristallines d’une espece considéreée.

A - CHOIX DU PRELEVEMENT (1)

Il convient de bien choisir Le prélevement. Les
urines de 24 heures doivent &tre exclues car Lla sursaturation
peut induire in vitro, pendant La période de recueil, une
cristallisation absente & L’émission. De méme, Lles urines
post-prandiales sont déconseillées car Leur composition et
Leur pH sont trop influencés par Le repas quil les précede. On
ytitise soit Les urines fraiches du matin & jeun, recueillies
entre 9 heures et 11 heures, soit L’urine de La nuit,
recueillie le matin au reéveil. Le dernier préelévement semble
préférable car 1l représente une sorte de compromis entre les
effets de nutrition, du métabotisme, de L’acidification
urinaire et de La restriction hydrique nocturnes. C'est L7un
des plus concenirés chez ta majorité des sujets, et it donne
un bon reflet du risque Lithogéne. Conservé idéalement a 37°C
ou, a défaut, & température ambiante si celle-ci ne descend
pas durablement au dessous de 20°C, Le prélévement doit Etre

analysé dans Lles 2 heures gqui suivent Lla miction.



IL est peut 8tre souhaitable de recueillir les urines
en vase de DEWAR pour prévenir toute baisse de température
suspectible d’entralner une évolution de La phase cristalline;

Cependant La conservation & 37°C plus que la conservation a
température ambiante, si elle n’est pas précédée d’un recueil
des urines dans des conditions stériles, est beaucoup plus
favorable & la prolifération bactérienne avec tous Les risques
de variations de pH et de modifications de La cristallurie qui

en découlent (2).

B - DEPISTAGE - IDENTIFICATION

L’examen doit se faire préférentiellement sur L’urine
homogénéisée par retournement du flacon et non sur Le culot de

centrifugation (1).

L avantage de cette procédure est, outre sa
simplicité, d‘améliorer La discrimination entre les urines des

sujets normaux et lithiasiques.

HALL-SON PC et ROSE GA proposent d’ajuster
préatablement L’osmolarité par evaporation S0US pressiaon
réduite (3). Le préleévement se fait dans Le 1/4 dinférieur du
fLacon.

Toute étude de cristatlurie doit comporter au maximum:

- La mesure précise du pH (& 0,1 unité pres).

- La cytologie, inctuant ta numération des Leucocytes,
hématies, cellules épithéliales et La recherche

semi-quantitative des cylindres et du mucus, éventuellement
des bactéries et lLevures,
- L‘identification exhaustive de toutes Les especes

cristallines ou amorphes présentes,



- La numération de chaque espéce cristalline
séparément, Les espéces précipitées faisant L‘objet d’une

évaluation semi-quantitative.

En complément de ces données, 1L est wutile de

déterminer

- Les tailles moyennes et maximales des cristaux,
- Le nombre d’agrégats cristallins (un agrégat est
défini comme L‘association d’au moins 3 cristaux),

- Les tailles moyennes et maximales des agrégats.

Les résultats Ges comptages sont exprimés par
millimétre-cube d’urine; seules des méthodes optiqgues,
utilisant un microscope optique ou électronique, permettent

d‘obtenir ces informations.

¥ Si cristaux habituels <(phosphates, urates,oxalates)
et si taille inférilieure a 3 microns
pas de cristallurie si moins de 10 particules/mm™
cristallurie positive si le nombre des particules
est supérieure ou égale & 10/mm®

#* 6i cristaux inhabituels ou si taitle supérieure & 3

microns : -
cristallurie positive.

Le microscaope optigue est seul applicable & La
“routine”. Il doit &tre équipé de La polarisation si L’on
veut identifier correctement Les espéces cristallines.
Cependant, certains cristaux peuvent etre difficiles a

différencier Lles uns des autres, ce qul impose parfois Le
recours & La spectrophotométrie ou a La microscopie infrarocuge
(&),



1 - LES METHODES OPTIQUES (5,6)

a - LA MICROSCOPIE OPTIQUE

+ La microscopie a polarisation

La microscopie & polarisation permet & partir d’un
atiguot de «cristallurie, de déterminer La plupart des especes
cristallines présentes et d’observer Lleur répartition dans
L’échantillon.

Cette méthode est essentielle & L’analyse des cristaux

urinaires. Dans La presque totalité des cas, les cristaux
peuvent &tre identifiés par Leurs morphologies et Leurs
caractéristiques en LlLumiere polarisée. La confusion entre

certaines espéces cristallines de morphologie voisine peut
alors 8tre évitée grace a la détermination précise du pH de
L échantillon analyseé. En effet, 1l existe des especes
cristallines oqui n’‘apparaissent pas dans L’urine en dehors de
certaines zones de pH ( exemple de L’acide glafénigue soluble

en milieu alcalin qui ne cristallise qu’a pH acide).

TABLERY I : Corrélation cristaux - pH
pH moyen
Nature des cristaux de précipitation

Acide urique dihydrateé 5,25
Acide urique anhydre 5,4
Acide urique amorphe 5,5
Weddellite 5,6
Chiorhydrate de N-acéthylsulfaméthaoxazole 5,7
Whewellite 5,8
Brushite 6,4
Phosphate amorphe de calcium 65,7
Phosphate amorphe de calcium carbonate 7,k
Cystine 7,6
Struvite 8,5
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+ La Cellule de Malassez

La numération sur cellulte de Malassez de chague espéce
cristalline présente dans L‘urine permet d'apprécier La

répartition des différentes phases au sein du mélange.

Lta cellute de Malassez a une capacité de 1 mm®. Le
gquadrillage gravé au fond de La cellule La divise en 100

rectangles égaux. Certains de ces rectangles sont eux-mémes

divisés en plus petites unités par des striations
régulierement disposées. De gauche & droite, une rangée
verticale sur deux est striée verticalement. De haut en bas,

une rangée horizontale =sur deux est striée horizontalement.
Si bien gue 2 rectangles contigus ne sont jamais semblables ;
en effet, il est des rectangles vides, d’autres striés
verticalement ou horizontalement, d’autres encore quadrillés,

chacun d’eux correspond a 1/100 de mm™.

IL{ existe des cellules de Malassez simples et doubles.
Lta celtule double n’a aucun avantage marqué et comporte Le
risque de confusion entre Lles contenus des deux unités, elle

doit donc Btre exclue.

L identification et Le comptage sont faits sous
grossissement (Gx400) pour éviter au maximum Les erreurs

d’interprétation.

Figure 2 : La cellule de Malassez
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b - LA MICROSCOPIE ELECTRONIQUE A BALAYAGE (MEB)

La MEB permet d’examiner Les structures fines des
cristaux en trois dimensions et d’observer lLes facies
cristaliins & un fort grossissement (Gx1000 & 10 000) donc de

déterminer les espéces cristallines.

De plus, wun analyseur X,EDAX couplé au microscope
permet L’identification dans Le cristal des atomes de numéro

atomigque z supérieur a1l ¢ Na, CL, K ...).

c - INTERET DE L’EXAMEN OPTIQUE

L‘examen optique permet Le dépistage et dans La
pLupért des <cas L'identification des c¢ristaux d’apres lLeur
morphologie.

IL s’agit d’une méthode rapide, simple d’utilisation,

de haute sensibilité et de faible coiit.

2 - .LES METHODES SPECTRRLES

L’introduction de méthodes spectrales dans L analyse
des cristaux urinaires permet une identification beaucoup plus

précise de certains constituants cristallins (7).
a - LA SPECTROPHOTOMETRIE INFRAROUGE DISPERSIVE
+ principe ( 6,8,9
Une molécule n’est pas une structure figés ; elle est

consktituée d’atomes reliés entre eux par des lLiaisons

chimigues que L’on peut comparer & des ressorts.
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Les différents atomes d’une mEme molécule sont donc
susceptibles de vibrer les uns par rapports aux autres et de
tourner. Ces mouvements de vibration et de rotation sont
déclenchés par L’irradiation de la molécule par une radiation
électromagnétigue de Llongueur d’onde déterminée, du domaine de

L’infrarouge (0,8 - 300 um>.

A chaque mouvement de La molécule correspond
L’absorption d‘une Longueur d’onde particuliére,
caractéristique du groupe chimigue capable d’absorber a cette
fréquence, dans La mesure ou il y a une modification du moment
dipolaire de La moleéecule. Dans Lle <cas d’une vibration
symétrique par rapport au centre de symétrie de la molécule,
Le moment dipolaire est nul et il n’y a pas de possibilité

d’absorption de La radiation.

L’énergie de vibration d‘un groupe d’atomes Liés est
fonction de Leurs masses et de La constante de force de Leur
Liaison. Cette énergie est d’autant plus faible gue Lles

masses des atomes sont plus grandes.

— 1 k
U= men/

fréguence de bLa vibration

1

vitesse de La Lumiére

constante de la force de La Liaison

T— A N T
{1

= masse réduite du groupe d’'atomes Pour un
systéme 38 2 atomes de masses respectives my et mw, La masse

réduite p est égale 3

ml.m;_)

my +m2
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Ainsi, & chagque groupe d’atomes susceptibles d’entrer
en vibration ou en rotation suivant une fréquence gui Lui est
propre, correspond une bande d‘absorption & une Longueur
d’onde déterminée. Pour des raisons pratiques, Les
spectroscopistes utilisent de préférence & La Longueur d‘onde
elle-méme,le nombre d’onde ) en raison de s5es valeurs

numériques plus simples

U = nombre d’onde

1
A A

U — en cmt
= Llongueur d’onde

en cm

En analyse de routine, Les spectres sont -enregistrés
entre 4000 et 200 cm*, <ce qui fournit tous Les é&léments
d’identification nécessaires pour déterminer les compositions
gqualitatives <(organique et minérale) et guantitatives des
cristaux urinaires. Sous L’influence d‘un rayonnement
infrarouge, une structure simplLe & trois atomes peut montrer

deux sortes de wvibration
- Le; vibrations de valence (tableau II)

lLes wvibrations de wvalence résultent du mouvement des
atomes Le long de L’axe de Lialison gui Les relie, comme si
cette Liaison s’allongeait et se raccourcissait. Ce type de
vibration est noté U et porte La dénomination anglaise

"stretching"®.
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TABLEAY II : Vibrations de wvalence

(Exemples de fréquences d’absorption caractéristiques

de quetques groupes fonctionnels)

NATURE DU GROUPE VIVANT BANDE D’'ABSORPTION IR
LIAISGN TYPE DE COMPOSE FREQUENCE {cm™ ™) INTENSITE
— L — H alcane 2850-23960 forte
l

=C —H alLcene, aréne 3010-3100 moyenne
~C=20 cétone 1705-1725 forte
aldéhyde 1720-1740 forte

acide carboxyligue 1700-1725 forte

ester 1730-1750 forte

anhydride d’acide 1800-1850 forte

- Les vibrations de déformation angulaire (tableau III)

Dans ce type de vibration notée encore "bending", La

position change par rapport & L’axe de la lLiaison originale et

le déplacement alternatif des atomes entraine une modification

de L’angle des liaisons.
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Ces mouvements de déformation angulaire peuvent
de différents types:

x dans Le plan des 3 atomes considérés, du

cisaillement ("scissoring”) ou rotation plane ("rocking™)

cisaillement rotation plane

¥+ hors du plan, du type balancement ("Wagging") ou
type torsion ("twisting"’

()
\
\

balancement torsion

gtre

tvpe

du
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Ces wvibrations de déformation, notées d nécessitent un
pLus faible apport énergétique que Les premiéres et
s’observent donc & des Longueurs d’onde supérieures & celles
des vibrations de valence
plus faible (9).

;  Leur dintensité est généralement

Tableau IIT
Vibrations de déformation

(exemples de frégquences d’absorption )

COMPOSES VIBRATION _ FREQUENCE (cm-1)
Amine primaire Oy (dans le plan) 1560 - 1640
O n.g (hors du plan) 650 - 900
Noyau benzénique dcn
-5 H adjacents _ 238 ) :,,7‘.{8
- 4 H adjacents - —_— 735-770
- 3 H adjacents — 750 - 810
- 2 H adjacents —— 800 - 860
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Les phénamenes vibratoires peuvent Etre modulés par

différents parametres (8)

- La nature des liaisons interatomiques,

- La masse des atomes,

- L’existence ou non de liaisons supplémentaires intra
ou inter-moléculaires,

- Les contraintes stériques imposées par des édifices
rigides ou des groupements volumineux,

~ La concentration de tL’échantillon : si celle-cil est
trop faible, les bandes d’absorption Lles moins intenses sont
difficilement interprétables;

- L’état solide, Liguide ou gazeux 50US lLegquel

L’échantillon est examiné.

Tous ces paramétres peuvent provogquer Le déplacement
des bandes prévues, modifier Leur forme ou faire apparailtre

des bandes surnuméraires.

IL est par conséguent délicat d’assigner chaque bande
observée & une vibration précise. En outre, cette complexité
des spectres -infrarouges constitue, précisément, Leur intérét
puisqu’ils sont de fait uniques et caractéristiques des

composés analysés.

L'enregistrement du spectre peut s'effectuer selon
différentes modalités, soit en transmission, solt en densité
optique, ce qui permet dans ce dernier cas une estimation

semi~guantitative des constituants d’un mélange.
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+ Appareillage

- Spectrophotométre IR BECKMAN 4250, couvrant
L’intervallie 4000 - 200 cm™*

- Mortier et pilon en agate, 65 mm de diamétre

- Nécessaire & pastitlage pour pastilles de 13 mm de
diametre |

- Nécessaire & micro-pastiliage pour pastilles de 3 mm
de diamétre permetiant d’analyser des échantillons trés petits
pesant queltques dizaines de microgrammes.

- Presse manuelle BECKMAN P 16 Ref.138701

- Pompe & vide & palettes ALCATEL 1012

~ Etuve MEMMERT U 25 , & circulation d’air

- Bromure de potassium pur et sec nour

spectrophotométrie dans L‘infrarocuge (MERCK Ref 43807)

+ Méthode de préparation des échantillons

L’échantition (environ 1 mg) est brové finement et de
facon hamogeéne dans un mortier en agate, puis dilué au sein de
200 mg de bromure de potassium. Le bromure de potassium est
un solide transparent au rayonnement infrarouge de 4000 & 300
cm™* |

lLa poudre obtenue est alers introduite dans un moule &

pastiller, soumise pendant deux & cing minutes & L action

d‘une pompe a vide de maniere a éliminer L’ humidité .

résiduette, et simultanément comprimée (pression de dix
tonnes) pour obtenir une pastitle fine et transparente. Cette
pastille est ensuite pltacée dans Le faisceau échantillon du
spectrophotometre ; Le spectre est enregistré en 15 minutes a

la vitesse de 300 cm™*/min.
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+ Résulitatis

Chague spectre est caractéristique d’une molécule,
d’une famille de molécules voisines ocu d’un mélange déterminé.
Les positions, forme et intensité de chaque bande d’absorption
sont spécifiques de L’échantilion examingé. Le repérage des
bandes d‘absorption se fait au moyen des nombres d’onde V
tandis que L’estimation semi-quantitative des constituants est

déterminée par rapport & L’intensité des bandes.

La position des différentes bandes d’absorption
infrarouge permet de faire une premiare interprétation
orientant vers une certaine catégorie de composé. Puis la
comparaison du spectre obtenu avec les spectres des produilts
de référence vont permettre d’établir L’identité ou non de
L’échantillon. Toutefois, en L "absence de références
précises, d’autres méthodes analytiques seront généralement
nécessaires pour déterminer La nature d‘une substance. Donc,
en pratique courante, la spectrophotométrie IR est une méthode

essentiellement comparative (9).

+ Discussion

L.a spectrophometrie iR est une méthode
particuliérement afficace pour L analyse des cristaux
urinaires de morphealogie inhabituelle. ELle représente une

méthode simple, rapide, sensible et +treés spécifique. Elle

identifie avec certitude pratiquement tous Les composés (8).

Cette méthode utilise une falble quantité de matiéres
(1 a4 2 mg, voire 1/10 mg). Elle permet L’analyse guantitative
de L‘échantillon examiné, basée sur La notion de fréquence de
vibration de chaque fonction organigque ainsi gque L'analyse
semi-quantitative des divers constituants par mesure des

surfaces des pics d’absorptian.
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Son application parait particuliérement adaptée &
L’analyse en routine. Cependant, si LU’identification d‘un
produit pur est aisée par lLes méthodes comparatives, il n’en
est pas toujours de méme Llorsque Lle spectre est celtui d’un
mélange de plusieurs composeés dont certains sont minoritaires.
Le recouvrement partiel ou total de certaines bandes
caractéristiques et Les wvariations dans L’intensité de ces
absorptions obligent & un examen minutieux de +{tout Le tracé.
Dans ce cas, La mise en évidence d’un composé mineur mais
aussi La détermination quantitative des constituants du
mélange peuvent nécessiter la prise en considération de

vibrations secondaires.

b - A SPECTROPHOTOMETRIE INFRAROUGE A TRANSFORMEE
DE FOURIER

La nouvelle génération de spectrophotométires
infrarouges & transformée de FOURIER (IRTF) décuple Les
possibilités de 1La méthode, par sa rapidité ( acquisition des
données spectrales en moins d’une minute), sa précision et sa
sensibitliteé.

ElLte permet également un traitement informatique des
spectres, a savoir

- conversion d’un spectre en transmission en un
spectre en absorbance,

- addition ou soustraction de spectres de facon &
mieux détecter Lles différents constituants, notamment Les
composés mineurs d’un mélange complexe,

- agrandissement des zones spectrales présentant de
L’intérét,

- redressement, Lissage de La Ligne de base,

- recherche automatique d’un spectre inconnu dans des

bibliothégues spécialisées.
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+ Principe (10)

Le principe de La spectrophotométrie IRTF est de gérer
un interférogramme obtenu & L’aide d’un interférometre de
MICHELSON. Le spectre est obtenu par transformée de FOURIER

de cet interférogramme.

lLe schéma de principe d’un interférometre de MICHELSON

est représenté sur La figure 3. Il comprend

- une saource S qui émet des radiations dans le domaine
étudie,

-une Lame mince & face paralleéele, appelée séparatrice,
Se. Son épaisseur est choisie pour gue son pouvoir de
transmission soit sensiblement égal & son pouvolr de reflexion
dans le domaine de L’infrarouge étudié.

Lle faisceau de lLa source est ainsi séparé en 2
faisceaux It et Ir avant & peu preés La mEme intensité. Le
faisceau Ir est refléchi par un mireir fixe, Mf ; Le faisceau
It par un miroir mobile, Mm. Un dispositif permet de
connaitre La distance , L, de ce miroir au plan 0 symétrigue
de Mf par rapport a La séparatrice. _

Apres leur réflexion sur Les miroirs Mf et Mm, les
faisceaux Ir et It sont & moitié réfléchis et transmis par La
séparatrice._ IL y a combinalson des vibrations Lumineuses ;
Le falsceau résultant Ta est focalisé en E ol L‘on peut placer
L’&chantillon E. L’énérgie est mesurée Le plus scuvent avec
un détecteur deutérium - triglycine sulfate ( DTGS), parfols
par un détecteur mercure - cadmium - tellure ( MCT) ou par un
détecteur de GOLAY.
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figure 3 : Schéma d‘un interférometre de MICHELSON
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+ fippareil lage

- Spectrophotométre IRTF BRUKER IFS &8, couvrant
L’intervalle 4000-400 cm™*, équipe d’un passeur Linéaire

d’échantillons.

Sur lLe plan informatigue, L’ appareil dispose d’une
banque de données spécifiques aux calculs urinaires (7) ainsi
gue d’une bibliotheque de spectres de substances

médicamenteuses (10

+ Intérét de La méthode

L’analyse IR par transformée de FOURIER donne de tras
bons résultats et permet d’'identifier de nombreux composants.
IL s’agit d’‘une technigue présentant de nombhreusx

avantages par rapport a un systeme dispersif (11)

- PRAvantage de " JRACQUINOT “ : pour une résolution
donnée, L’énergie pour un spectrophotometre & transformée de
FOURIER est de &0 & 50 fois supérieure a celle d’un

spectrophotometre dispersif.

~ Avantage de " FELGETT * ou avantage de Multiplex

Dans un m&me temps qu’un systéme dispersif mesure un
élément de résolution AD, L’interférométre examine un spectre
compltet. Si N est égal a La gamme spectrale divisée par La
Largeur de la bande spectirale, U’interférometre sera pour une

mesure N fois plus rapide qu’un specirophotométre dispersif.

- Avantage de " CONNE " : meilleure précision en
Longueur d’ondes & condition que Le déplacement et Le

positionnement du miroir mobile soient parfaitement contrdlés.
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- Avantage relatif & Lla Lumiére parasite : chaque
Longueur d’onde de L interférométre est modul ée a une

fréquence différente ; La lumiére parasite est trés Limitée,

- L’échauffement de L échantillon par influence de La

source est tres faible car 1l en est treées éloigné.

- Simplicité mécanigue :un seul élLément en mouvement =
te miroir meobile alors que pour un systéme dispersif il vy a
une rotation du réseau, des filires, utilisation de cames pour

Le défilement des Longueurs d‘onde, L‘ouverture des fentes,

La spectrophotométrie IRTF est actuellement La méthode
La mieux adaptée pour L’analyse des divers constituants et des
associations meléculaires présentes dans Les cristalluries
(9). '

Cc - IRRADIRTION EN LUMIERE ULTRAVIOLETTE A 254 nm
- ET 366 nm

Certains groupements fonctionnels ou squeletties
moléculaires ont un spectre d’absorption caractéristique en
uv. IL en est ainsi de médicaments porteurs de cycles
aromatiques, condensés ou non, gui peuvent Etre deétectés et
identifiés par Leur spectre UV, alors que La méthode
infrarouge ne permet pas de Lles distinguer aisément s’ils sont
masqués par des constituants majoritaires. C’est le cas de La
glafénine qul apparait jaundtre et du triamtérene qui donne

une fluorescence bleue intense a 368 nm.
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Dans ces 2 exemples, L’absorption en UV est d‘autant

pLus utile dans L analyse des cristalluries que Les
métabolites formés précipitent en granulations plus ou moins
fines, ce quli lLes rend difficitles a différencier de bon nombre

de sédiments urinaires.

C’est une technique simple qui consiste & solubiliser une
partie de L’échantillon dans L’éthanol et & L examiner sous
Lampe ultraviolette & 254 et 366 nm {(Lampe Prolabo VL-6 LC).

3 - LES METHODES CHROMATOGRAPHIQUES

a - LA CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE (CCMD

La CCM est une méthode simple et peu coliteuse gui
consiste & traiter La cristallurie par un solvant d’extraction
approprié et & faire migrer L’extrailt sur une plagque de gel de
silice le plus souvent, grace & un solvant de migration , ceci
dans des conditions précises déterminédes en fonction des corps
recherchés. L ‘identification se fait par rapport & des

substances de référence.

L'examen & L‘oeil nu et/ou sous Lumiere ulfraviolette

révéle des -taches dont tes rapports frontaux (Rf) sont

calculés. Le rapport frontal est égal au qudtient de La
distance de migration de La t3che sur La hauteur du front du
solvant. Ces 2 valeurs sont mesurées & partir de La Ligne de

dépot des spots.

migration du front
du sclvant

ligne de dépot
des spots

™ e o B e e ey vmm e wm ma e énmm

zone de concentration {
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La chromatographie sur couche mince haute performance
utilise des plaques d‘une granulométrie plus fine (5 pm
contre 10 pm pour Lles plagues CCM classiques) et présentant
éventuellement wune fine =zone de concentration des spots au

départ de Lla migration.

La chromatographie sur couche mince haute performance
(ou "HPTLC" en anglais) présente certains avantages

- distance et temps de migration plus courts

- consommation en solvants diminuée

- possibilité d'un plus grand npombre de dépots par

plaque

Lte choix de L’une des méthodes est guidé par Lles
valeurs des coefficients de diffusion des solutés a8 séparer

- 51 La séparation est facile, La différence entre Rf
est importante et La CCM offre tous Les avantages précités.

- si La séparation reguiert une haute résolution, il

faut faire un essail comparatif des 2 méthodes.

b - LA CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE HAUTE PRESSION ( CLHP)

La sensibilité de gette méthode permet Le dosage des
médicaments et de Leurs métabolites dans Les Liquides.

bioclogigues (urine, sang;’.



27

II - CRISTRALLURIES MEDICRAMENTEUSES PROPREMENT DITES

Nous pouvons considérer qu’il existe deux grands types
de cristalluries médicamenteuses

- celles dont les c¢ristaux sont constitués de
principes actifs médicamenteux ou de leurs métabolites
urinaires, que nous allons étudier dans ce chapitre,

- celles qui sont constituées de produits

physiologiques mais néanmoins induites par des médicaments que

nous étudierons dans Le chapitre III.

A - LES SULFRMIDES

Depuis plus de 40 ans, lLes sublfamides sont connus pour

gtre générateurs de cristatluries. Plus de 150 cas ont é&té
publLiés de 1940 & 1950 avec Lles sulfamides de premiére
génération -(12,13). La précipitabilité wurinaire de ces

sulfamides est due & Lla solubilité de Lleurs “métabolites
N-acétylés, Cas sulfamides de premiére @génération ont, pour
la plupart, fait place & des produilts plus solubles,

La littérature récente concerne
- Le sulfaméthoxazole ( 12,14)

- La sulfaguanidine (12,14-16)
- La sulfadiazine (12,13,17-28)
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1 - LE SULFAMETHOXAZOLE : Bactrim®, Eusaprim®,
Bacieskod®

DAUDON et Coll (12) rapportent 32 cas de cristalluries
constituees de chlorhydrate de N-acétylsulfaméthoxazole
(principal métabolite urinaire du sulfaméthoxazole).

Ce métabolite est de Loin La premiere cause de
cristallurie médicamenteuse puisque, dans L’ ’étude menée par
DAUDON et Coll, il représente a Llui seul plus de La moitié des
cas (32/59).

a - Pharmacocineétique

Le sulfaméthoxazole appartient aux sul famides
antilbactériens de 2®m= gépération . Il est rapildement résorbe
dans Les segments supérieurs de L’intestin grele. Sa demi-vie
est d’environ 9 heures et sa concentration tissulaire est
particulierement importante au niveau rénal. Son pKa est de
5,6. IlL est éLiminé & 65 % de La dose ingéree, par voie
rénakle en 48 heures

- 15 & 20 % de cette fraction élLiminée restent sous
forme inchangée, pratiguement insolubte dans L’'eau,soluble en
milieu fortement alcalin,

-~ 20 % sont éliminés sous forme N-conjuguée soluble,

- 50 % sont eéliminés sous forme de métabolife
N-acétylé gui cristallise fréguemment en Losanges au dessous
de pH = 6,3 (14).
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b - Criteéres d’identification

Les cristaux de N-acétylsulfaméthoxazole sont ailsément
confondus avec certalns cristaux dfacide wurique dihvdrate
(127 . Cependant La morphologie précise des cristaux ainsi gque

La couleur du culot peuvent aider & les distinguer.

Les cristaux d'acide wurique, Losangigues également,
dits "en navette", ont fréquemment 2 angles opposés plus ou
moins arrondis alors gque le sulfamide présente 4 angles assez
vifs. Les diagonales des cristaux d’acide urigue se coupent 3
angle droit contrairement & celles des cristaux de sulfamide.
De plus, Lle rapport des Longueurs de la diagonale lLa plus
courte & La diagonale La plus Longue est généralement
supérieur & 0,81 pour L’acide urique,inférieur a8 0,81 pour Le
sulfamide. Le culot de centrifugation des urines est tireés
souvent orangé, rouge-brigue ou rose en présence d‘acide
urique, bLanc—grisgtPe 3 brun-clair pour Lle sulfamide. En
dehors du spectre infrarouge (14),Le meilleur criteéere de
différenciation est wvraisemblablement Le résultat de La
réaction de La murexide, réalisée sur Lame . de verre & partir
du culot de centrifugation. Cette réaction est positive avec
{‘acide urique, négative avec Les sulfamides. D’une manigre
générale, la-solubilité relative des sulfamides dans L’acétone
préconisée dans tous Les ouvrages spécialiseés, devrait aussi
aider a la différenciation. La realité est plus nuancée, car
si Lles sulfamides eux-mémes sont solubes dans L’acétone, les
dérivés N-acétyleés Le sont beaucoup moins. Leur association &
des débris cellulaires ou & des protéines auxquelles ils

peuvent Etre fixés géne sensiblement leur dissolution.

Dans La plupart des cas, la cristallurie est observée

pour des doses thérapeutiques élevées.
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2 - LA SULFAGURANIDINE : Ganidan ", Entercine ™

Constitué de sulfaguanidine, Le Ganidan® a La
réputation de franchir Lentement La barriere intestinale, d’ou

son emploli comme antiseptique digestif.

IL est fréquemment responsable de eristalluries
constituées de N-acétylsulfaguanidine : 4L cas décrits {12,
14, 15) ou par de La N,N-diacétylsulfaguanidine monohydratée:
1 cas déecrit (12).

La subfaguanidine est trés peu absorbée au niveau

digestif de telle sorte que L‘on retrouve dans les urines

seulement 15 & 20 % de lLa dose ingérée (14). Ce pourcentage
est augmenté Lorsgu‘il existe une inflammation du tube
digestif (165, L’élimination rénale est rapide pour La

sulfaguanidine, plus Lente pour son dérivé N-acétylé qui
représente 30 & 40 % des métabolites urinaires.

si la sulfaguanidine est peu soluble (0,2 % dans
L‘urine a pH = 7,1 et & 37°C), son dérivé N-acétyle L’est
encore moins (0,08 % dans les m@mes conditions).

Ceci explique La saturation urinaire facilement
atteinte Llorsque La prise de sulfaguanidine est de plusieurs
grammes par -jour.

Par ailleurs,les deux pKe de La molécule, pKesi=11,2 et
PKem=13,5, ne permettent pas d’espérer par alcalinisation des
urines une protection efficace contre Les risques de

cristallisation.

Les cristaux de N-acétylsulfaguanidine se présentent.

s0USs La forme de rectangles alors gue La
N,N-diacétylsulfaguanidine monohydratée cristallise en

baguettes agreégeées.
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3 - LA SULFADIAZINE : Adiazine®™, Antrima®

Introduit en 1941, on a reconnu a ce sulfamide une
toxicite néephrologique dés 1946 (13>, Suite a
L’ administration de 3 a8 6 g par jour de sulfadiazine sur des
périodes bréves allant de 1 & 10 jours, on avait remarqué
L’apparition de cristalluries, de calculs et des insuffisances
rénales aigues {(17). Ce médicament moins utile depuis des
années, connait actuellement un nouvel essor avec La
recrudascence des toxoplasmoses cérébrales en particulier chez

Les patients atteints de sida.

a - Pharmacocinétique

L absorption du produit est assez rapide apreés
administration per 0s ; 70 & 80 % de La dose 1ingérée passent
dans Le sang et lLa concentration maximale est atteinte au bout
de 3 heures.

La sulfadiazine est acétylée au niveau hépatique dans
des propeortions de 10 & 60 %. Elle est éliminée par Lle rein
sous faorme Libre et acétylée. ’

Sa caractéristique principale, est sa faible
solubilité urinaire une posologie journaliere de 49
nécessiterait 16 Litres d‘urine & pH=5,5 pour maintenir ce
médicament en solution (18). Une courte durée d’action , une
concentration sérique maximale rapidement atteinte et une
élimination urinaire rapide nécessitent des doses fréquentes

et élevées pour maintenir des taux sanguins efficaces (197.
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b- Cristalluries de sulfadiazine

Une cristallurie de N-acétylsulfadiazine a é&té
identifiée une fols par L’équipe de DAUDON (12,20). Cette
cristallurie était associée d’une part & une néo-Lithiase pure
de ce dérivé, d’autre part & une insuffisance rénale modérée
spontanément résolutive par alcalinisation des urines et arrét
du traitement chez un enfant de 13 ans atteint de toxoplasmose

évolutive traitée par de fortes doses d’Rdiazine®™.

DORFMAN (18) a recensé 12 cristalluries apres prise
d‘Adiazine® chez des enfants de 21 mois & 16 ans. Une diurese
forcée alcaline et L’interruption du traitement prescrit a des
posologies usuelles ont toujours entrainé La disparition des

cristaux.

En 1987, SAHRI et Colt (21) observent un cas de
cristallurie de N-acétylsulfadiazine chez un patient
développant un sida et atteint de toxoplasmose traitée par 6 ¢
de sulfadiazine par jour. La méme année, en Californie, un
cas similaire de cristallurie est révélé par OSTER et Cotl
(22>. Toutes ces cristalluries édtaient accompagnées
d‘insuffisance rénale aigue réversible par arr&t du médicament

et cure de diurese alcaline.

Plus récemment, MOLINA et Coll (23) ont décrit 4 cas
de patients atteints de sida, traités pour une toxoplasmose
cérébrale par des doses élevées de sulfadiazine (4 & 8 g/jour)

et qui ont développé une cristallurie médicamenteuse aprés 7 &

180 jours de traitement. L’examen microscopique des urines
découvrait La présence de <cristaux de sulfadiazipe dont
L’aspect en "gerbe de blé" était typique. L7analyse des

urines révélait des urines acides (pH allant de 5 & 6.
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Le mécanisme habituel de La néphrotoxicité de La
sulfadiazine est La formation de cristaux médicamenteux gui
peuvent cbstruer Les tubules rénaux ou, par agrégation,
constituer un obstacle sur Lle reste de L’appareil excréteur.

L’expression c¢linique de cetie complication est variable

hématurie macroscopique, coligue nephrétique ,dysurie,
rétention aigue d’urines. Ces sympiOmes et L insuffisance
rénale, parfois anurique (24) qui peut 5y associer,

apparaissent généralement 3 & 7 Jjours aprés Lle début du
traitement (18,25), gquelguefois beaucoup plus tard (1 & &
mois) (21,23).

c - Mécanisme des cristalluries de sulfadiazine

i.a sulfadiazine est L‘un des sulfamides Les moins
hydrosolubles (28). Sa solubilité dépend essentielliement du
pH urinaire et de sa concentration dans Les urines. Le degré
d‘acétylation du médicament et La température des urines
semblent moins influencer la solubilité de La sulfadiazine
(26,27). Ce principe actif et ses dérivés acétylés sont des
acides faibles, trés peu solubles et susceptibles de
précipiter dans des urines dont Le pH est compris entre 5 et
7. In wvitro, L’éLévation du pH wurinaire de 6,5 & 7,5
multiptie par plus de 10 La sotubilité de ces substances qui
s’ionisent et se transforment en sels solubles (26). La mé&me
constatation est faible in wvivo o0 La présence d’une
cristalblurie est d’autant plus fréguente gue Les wurines sont
acides. La durée d’action courte et L’excrétion urinaire
rapide (& heures) de Lla sulfadiazine justifient, pour Lle
maintien d‘un taux sérique efficace Lors du traitement initial
d‘une toxoplasmose cérébrale, des prises rapprochées a des
doses élevées,aboutissant 4 des concentrations urinaires

importantes du médicament et de ses métabolites (25).
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l.a réabsorption d‘eau dans Le tubule rénal peut
multiplier par 30 La concentration de sulfadiazine dans Les
urines distales par rapport a san taux plasmatigue
(26).L7augmentation de la diureése réduit La concentration
urinaire du sulfamide et en améliore La solubilité.L’inverse
se produit en cas de déshydratation (21,24,28,), situation
fréquente au cours de La toxoplasmose cérébrale ( fievre,
troubles de La consclence) ou du sida (diarrhée). La
situation est donc particulierement propice & La survenue

d’une cristallurie Lors d‘un traitement par La sulfadiazine.

Pour eviter ces incidents, il faut accroltre La
solubitité de La sulfadiazine dans Les urines par le biais
d‘une hydratation abondante orale ou parentérale et, surtout,
par L’alcalinisation des wurines (18). Les apports hydriques
doivent aboutir a une diurése supérieure & 2 Litres (23).
L’adjanction de bicarbonate de sodium doit &tre adaptée aux
mesures réguliéres du pH urinaire guil sera maintenu au dessus
de 7,5 (26).

Dans tous Les cas Latteinte rénale est
réversible,sans séquelles importantes. Si Les précautions
concernant U‘obtention d’une diurése alcaline abondante sont
respectées,la sulfadiazine peut Etre maintenue ou réintroduite

aprés une interruption momentange.

En résume, une prévention de La formation de
cristaliuries de sulfadiazine doit @&tre envisagée chez tous
les patients recevant de fortes doses de ce sulfamide. Une
bonne diurése supérieure &8 2 Litres doit 8tre maintenue ;
L addition de bicarbonate de sodium est recommandée dans Le

but de maintenir le pH urinaire aux alentours de 7,5.
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D’une fagon plus générale, HRWKING (28) précise les

facteurs favorisant La cristallisation urinaire des sulfamides ;

- Lleur solubilité diminue si Le pH urinaire est acide;
exemple il y a cristallisation en dessous de pH = 5,9 dans
Le cas du sulfaméthoxazole (12).

~ lLeur solubilité diminue avec Le taux d’acétylation
hépatique. ARinsi Les acétyleurs rapides forment moins de
dérivés hydrosolubles. A L’inverse, les sulfamides de seconde
génération, faiblement acétylés (6 a 16 %) sont plus
hydrosolubles (30).

- L’état de sursaturation urinaire est conditionné par

la posologie et Le volume urinaire.
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Fig.l4 ~Cristaux de N-acétylsulfaméthoxazole {(Gx300).

Fig. 5 =Cristaux d'acide urique Fig.6 -Cristaux d'acide urique
dihydraté-polychromes dihydraté en "navettes"
en lumidre polarisée. (lumiére polarisée).

Fig. T -Cristaux de

3 Fig. -Crist d
Ne-acétylsulfaguanidine ig. 8 ristaux de

N-acétylsulfadiazine
{(Gx860).
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B - LES5 AMINDPENICILLINES

La Littérature fait ressortir 14 cas de cristalluries

secondaires a La orise d’aminopénicilliines. Les
aminopénicillines concernées sont L'ampicitliine et
L amoxicilline (2,12,33,34,35,386,37). Ce sont des

antibiotiques de Lla famille des b8ta-lLactamines, du groupe des

pénicillines A , pénicillines & large spectre.

-
NH / (CH3)2

T S . . B L o 0 M, Y W Y o

N
A
o’ N

Chaine latérale

COCH

Cyele Thiazolidine.

L Cycle Beta—Lactame

Structure de P'ampicilline (R=H)
et de "amoxicilline (R=0OH)
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1 - PHARMRACOCINETIQUE

L’absorption digestive varie suivant Les molécules
40 % pour Uampicilline et 80 % pour L’amoxicilline. La
demi-vie plasmatique de (’ampicilline est comprise entre 0,6
et 1,2 heures et celle de L'amoxiciiline entre 1 et 1,3
heures.

Le rein est La principale voie d’élimination. Les
conditions de pH influencent fortement L’élimination wurinaire
(2) : L’alcalinisation des urines abaisse Le taux d’excrétion
urinaire maximal de 60 % ; ainsi une dose d’amoxicilline est
excrétée sous forme non métabolisée & 63 % dans les urines
dont Le pH est acide et seulement & 32 % si Leur pH est
alcalin (37,38).

2 - CRITERES D'IDENTIFICATION

Les aminopénicillines cristallisent dans L’urine sous

forme de base trihydratée c’est a dire La forme non
métabolisée du médicament. ta présence dans Les urines du
médicament donne un aspect tactescent (33). Les cristaux sont
vus aisément en miscroscopie optigque et didentifiés par

spectrophotométrie infrarouge.

Ils apparaissent sous forme de lLongues alguilles, aux
extrémiiés parfois bifides, souvenit agglomérées en branches de
génets, faiblement polarisantes, de 250 & 500 um de Long.

Ce profil n’'est pas un critére d’identite car d’autres
médicaments peuvent cristalliser sous cette forme ( exemple
certaines quinolones). un complément d’identification
s’impose, par une technique physico-chimique simple comme La

spectrophotométrie infrarouge.
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Un nouveau type de «cristallurie d’amoxicilline,sous
forme de sel de sodium, a été rapporté par MOESCH et Coll
(35). tes cristaux ont une morphologie et un spectre IR
différents de ceux de La base trihydratee. Cette
cristallurie, photographiée par microscopie électronique &
balayage, se présentait sous forme de baguettes cylindrigues,

polarisant faiblement et d’environ 100 & 250 um de Long.

L ’analyse par spectrophotoméetrie IR a permis de

différencier ces deux types de cristalluries (figure 8) (35)

- celle d’amoxicitilinate de sodium (figure A) présente
un pic dfintensité maximaie & 186803 cm™* et des bandes
d’absorption caractéristiques & 3412, 1767, 1514, 1386 et 1250

- La forme trihydratée (figure B> a 2 pics principaux
a 1777 et 1584 cm™* et des bandes secondaires & 3460, 3173,
3044, 2970, 1688, 1485, 1396, 1319,et 1252 cm™*.

3 - MECANISME DES CRISTALLURIES D’AMINCPENICILLINES

L’étioctlogie de ces cristalluries reste obscure. Qu’it
s’agisse de base trihydratée ou de sel de sodium, La
sursaturation des urines est oligatoire. Elle peut &tre La
conséguence, entre autres, d’une faible diurese, d’une

posologle élevée ou du pH urinaire (38).
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a - Role de La diurése

Souvent, Les motifs d’hospitatisation rencontrés Lors
de ces cristatluries, favorisent La déshydratation (fiévre,
restriction hydrique, nutrition par voie parentérale). L’état
de déshydratation dans Lequel les malades hospitalisés peuvent
se trouver, pourrait donc &tre & L’origine de sursaturation
urinaire en aminopénicillines.

~La forme de base trihydratée correspond &4 La forme La
moins soluble du médicament (2). En effet, a 30°C La
solubilité dans L’eau distiilée de La forme trihydratée (0,8%)
est inférieure & celle de Lta forme anhydre (1,2 %) ce qui
favorise sa précipitation (40).

Par ailleurs, il n’est pas surprenant de trouver ces
aminopénicillines sous forme de base trihydratée pulsqu’une
sotution de pénicitline A dans de L‘eau distillée precipite en
fonction de La température de cristallisation T, soit sous
forme anhydre ( T supérieur & 60°C ), solt sous forme
trihydratée (T inférieur a 50°C).

bh- RGlLe de La dose

Pour- JONES (38), de fortes doses d’ampicilline
administrées par voie intraveineuse pourraientr s’éliminer
rapidement dans lLes urines entralnant une sursaturation du
milieu. Le Laboratoire BEECHRM (41) a effectué une étude de
eristatlurie consécutive 3 La prise d’amoxicilline en
intraveineuse chez 13 volontaires sains ; 5 patients ont recgu
1g d’amoxicilline, & en ont regu 2g ; 3 c¢ristalluries sont
apparues dans La population de patients ayant recu 2g.

Cette étude va dans Le sens d’une relation

dose-dépendante entre amoxicilline et cristallisation.



Dans L’ensemble des cas publiés, Les posologies
utilisées correspondent & des doses usuelles en thérapeutigue
anti-infectieuse. Bien qu’aucune recherche systématique n’ait
até réalisée, La rareté apparente des cristalluries
d’aminopénicillines Llimite L’importénce du rdle des doses
administrées d'autant pLtus que dans La plupart des <cas, La
cristallurie a eteé transitoire, malgre des traitements

poursuivis parfois pendant plusieurs jours aux mémes doses.

c - ROlLe du pH

Pour HOW et Coll (&2), outre La concentratlion urinaire
en ampicilline, un pH urinaire acide voisin de 5 représentant
Le pH minimal de solubilité, peut favoriser la cristallisation
de cette molécule. La cristallisation se traduit par

L’apparition de longues aiguilles peu ou pas polarisantes.

D’apres SJOVALL et Coll (39>, des études menées in
vitro a 37°C, ont montré une solubllité urinaire minimale pour
des valeurs de pH allant de & a 6.

Dans Les cas publiés, lorsqu’ils sont connus, Les pH
drinaires des différentes observations sont compris entre 5 et
6,5 et favorisent ainsi la précipitation de L’aminobéniciLLine
sous forme de base trihydratée (2) ou sous forme de sel de
sodium (35). Le pH wurinaire influence considérablement La
quantité d’aminopénicilline excrétée sous forme intacte et Le
taux d‘excrétion wurinaire maximal du médicament. Plus Le pH
urinaire est acide et plus L’éLimination de La forme intacte
est importante et rapide. Le pH joue donc certainement un

ridle primordial dans La sursaturation des urines (2,37).
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L‘alcalinisation abaisse le taux d’excrétion urinalre
maximal de &0 %. IL en résulte gqu’aprés une alcalinisation
thérapeutigue, les risques de cristallisation sont diminués ;
La durée de vie du médicament est altlongée par La baisse de sa

clairance,

cL

CL = clLairance en mL/min

f

concentration du médicament dans Les urines

t

concentration du médicament dans Le plasma

débit des urines en mbL/min .

H

COMPLICATIONS RENALES CRISTHRLLOGENES

-
i

Les eristalluries d’aminopénicillines peuvent idnduire
une pathologie rénale secandaire. lLa Littérature a recense
pLusieurs cas d’hématurie macroscopique (43) et d’insuffisance
rénale aigue (44,45) qui semblent devoir £tre rapportés a une
élimination massive de cristaux dans les voies wurinaires avec
ou sans obstruction urétérale (35).

Le Laboratoire CRISTAL a également été amené A
identifier deux cristalluries symptomatiques au gplan clinigue
(4B)

- Dans le premier cas, une insuffisance rénale aigue,
probablement par mécanisme immuno-allergique, etait survenue
chez un enfant traité par de fortes doses d’amexicillins et de
cotrimoxazole pour une méningite. Une cristallurie abondante
avait attire U’attention du clinicien. [.“analyse IR des
cristaux avait permis de conclure & une double cristallurie
médicamenteuse faite a8 95 % d’amoxicitiine trihydratée et & 5%

de N-acétylsulfaméthoxazole.
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- Dans Le second cas, chez une femme opérée pour
fracture et qui avait regu pour couverture antibiotique 2g
d’ampicilline en intraveineuse, une hématurie macroscopique
était apparue dans les heures suivant la prise médicamenteuse.
De tres nombreux cristaux d’ampiciliine trihydratée avaient
été retrouvés dans L’urine de La patiente apres examen en

microscopie & polarisation et analyse infrarouge.

Aux classiques néphropathies interstitielles aigues
d‘origine allergique,il faut donc ajouter cette néphrotoxicite
mécanigue dans Les complications rénales des traitements par

Les aminopénicillines (35).
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€ - LA NITROFURANTOINE : Furadantine®™ ,Furadoine®,
Microdoine®
lLa nitrofuraptoine est un antiseptique urinaire,

bactériostatique et bactéricide & Large spectre, utilisée dans
le traitement des infections des voies wurinaires et en
prophylLaxie anti-infectieuse Lors d’explorations urologiques

ou de poses de sondes.

L absorption digestive de La nitrofurantoine est
rapide. Ce médicament est bien toléré en régle générale. 5Son
élimination se fait surtout par voie wurinaire sous forme
active. t."action antibactérienne est meilleure en milieu

acide d’ol L’utilité d’une acidification des urines.

MAC DONALD (47>, en 1976, publie lLes & premiers cas de
cristalluries de nitrofurantoine analysées par
spectrophotométrie ultraviolette. Les patients étaient tous
atteints de malformations urologiques et portaient une sonde
vésicale utilisée pour drainer au mieux Les wurines. Ces
patients développaient régutiérement des infections urinaires,
raison de La mise en ptace d‘un traitement prophylactique par
la nitrofurantoine. Aprés plusieurs semaines de traitement,
les sondes étaient bloguées par des petits cristaux violets.
L’analyse par spectrqphotométPie yltraviolette révélait des
cristaux constitués de nitrofurantoine. La cristallisation du
médicament était favorisée par La stase urinaire et La

sursaturation guli en découlait.
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D - LES QUINOLONES

i.‘acide nalidixigque , synthétisé en 1862, a eéte Le
premier antibiotique du groupe des quinolones wutilisé en

thérapeutigue.

Les premiéres générations de quinolones dérivées de
{‘acide nalidixique et caractérisées par un spectre €troit et
une cinétigue particulieére, sont essentiellement wutilisees

dans Le traitement des infections urinaires.

Ce groupe comprend, outre L’acide nalidixique, Les
acides oxolinique, pipémidique, piromidique, La fluméquine, La

rosoxacine, et La cinoxacine.

La pharmacocinétigue de ces composés est sensiblement
identique & celle de Lleur oprécurseur, L’acide nalidixique.

96% de la dose d‘acide natidixique administrée per o9s, est

résorbée par Le tractus gastro-intestinal Le reste est
excrété dans-les féceés. La demi-vie de L’acide nalidixique
est de 1 heure 50 mm chez L adulte sain. En cas

d’insuffisance rénale, elle augmente en fonction du degré de
{’atteinte rénale ; ainsi, une diminution de 80 % de La
fonction rénale entraine une élévation significative de cette
deml-vie. La voie urinaire est Lla principale voie
d’élimination et un processus actif de secrétion tubulaire
favorise L’excrétion wurinaire. On recueiltlte, dans les urines
de 24 heures, 80 & 90 % de La dose d‘acide nalidixique

administrée.
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Du fait de sa cinétique particuliere, L’acide
nalidixique fut d‘emblée réservé au traitement des infections
urinaires et ses caractéristiques d’élimination permettent
d’expticiter un certain nombre d’échecs thérapeutiques Lors
d’atteinte rénale. En effet, les taux urinaires du médicament
sont alors insuffisants et L’augmentation des taux sérigues,
voire mBme de La demi-vie, accroit Le risque d’apparition des

effets secondaires.

Les nouvelles quinotones ou guinolones de troisieme
génération ou fluoroquinolones présentent un spectre elargi et

des caractéristiques pharmacologigues améeliorées.

Les fluoroquinolones rassemblent La norfloxacine,la

péfloxacine, t’ofloxacine, L’énoxacine et la ciprofloxacine

Administreées par voie orale, toutes les
fluoroquinolones sont absorbées, & des degrés variables, par
Le tractus gastro-intestinal. t.a guantité de médicament
absorbée dépend de La dose administrée et de La structure de
La molécule considérée ; elle varie entre 50 et 830 % . Cette
absorption est rapide et wun pic sérique supérieur a 1mg/L
apparait une a trois heures apres L’administration ( 48).

L administration de doses plus importantes entralne
une augmentation des taux sériques ; cette éléevation est
Linéaire pour L’énoxacine (200-1600 mg), L’ofloxacine (100-400
mg) et La péfloxacine (200-800 mg) (43). La Llinéarité existe
aussi pour La ciprofloxacine et La norfloxacine mais en deca
d'une dose de 750 mg pour La premiére et de 1200 mg pour La

seconde (50).

En résume, L’absorption des fluoroquinolones est
Linéaire aux posologies ordinairement utilisées en

thérapeutique.
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Apres Leur passage dans bta circulation générale, Les
fluoroguinolones sont éliminées principalement par voie
rénale, soit sous forme 1nchangée, sovit sous forme de

métabolites actifs ou inactifs.

D'aprés DAUDON (12) Les gquinolones sont a L’origine de
cristabluries pour des prises wunitaires wvariables. Les
molécultes incriminées sont

* pour Les quinolones classiques
- L’acide oxolinigue

- L’acide pipémidique
* pour Les quinotones nouvelles

- La norfloxacine

- ta ciprofloxacine

1 - LES QUINOLONES CLASSIQUES

Chez L7animal, L’acide piromidique et La cinoxacine
ont été responsables de La formation de cristaux urinaires
(51,52). -

a - L'acide oxolinigue : Urotrate®

l.”acide oxolinigue non métabolisé a été identifié dans

deux cristalluries (125 . Dans un cas, Les doses
thérapeutiques n‘ont pu Btre précisces. Dans L autre, Lla
prise était de 750 mg deux fois par jour. Lta cristallurie a

étd constatée 36 heures aprés L’arrét du traitement gqui avait
été poursuivi pendant 9 jours. Les cristalluries ont é&té

observées en urine acide (pH 5,6 et 5,8).



54

Deux autres cas de cristalluries d’acide oxelipigue
ont été décrits par DAUDON et Coll (53). Deux femmes , agées
de 79 et 87 ans, développant des infections urinaires &
Escherichia coli, étaient traitées par 800 mg/jour d’acide
oxolinique pendant 6 Jjours. 12 & 36 heures apres L arrét du
traitement, les urines de ces patientes révélLalent de nombreux
cristaux _ d‘acide oxolinique identifiés par spectrophotométrie
infrarouge. Les cristalluries ont été observées en milieu
acide (pH 5,8 et 5,6).

Dans Les cristalluries, L’acide oxolinique se présente
en fines aiguilles agrégées en gerbes a zone de convergence
excentrée ou en Lamelles cristailines de grande taille

(parfois supérisure & 200 microns’ (12).

b - L'acide pipémidique : Pipram®

D’aprés Les travaux de DAUDON et Coll (120, L acide
pipémidique a été retrouvé trois fois sous forme de métabolite
4 L’occasion de traitements minutes par une dose unique de
1600 mg. Un quatrieme cas a également été rapporté par DAUDON
a La suite du mEme traitement, mais lLa formation des cristaux
n‘était intervenue gu’aprés refroidissement des urines pendant

quelgues heures & 4°C.

Le médicament cristallise en fines et courtes
baguettes polarisantes ou en fines aiguilles ayant une
tendance plus ou moins prononcée a L’agrégation. Il est

soluble en milieu alcalin et ne s’observe donc qgu'en uJrine

acide. Le culot de centrifugation est jaune pale.

L‘acide pipémidique est principalement é&Liminé sous
forme non métabolisée. Le médicament cristallise sous forme

d’un métabolite dont La structure n’'a pas été précisée.
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2 - LES NOUVELLES QUINOLONES

En ce qui concerne Les nouvelles quinoclones et
contrairement aux précédentes, Leur solubilité dans LU’urine

est élevée a pH acide ( inférieur a8 62 ; elle est moindre

dans une zone de pH comprise entre 6,5 et 7,5. Les nouvelles
quinolanes précipitent & pH alcalin. Les cristatluries
apparaissent plus fréguemment pour des doses élevées

(54 ,55,56) .

a - La norfloxacine : Noroxine®

SWANSON et Colt en 1983 (57) ont étudie divers
paramétres pharmacologiques Lors de L‘administration de doses
variables de norfloxacine chez 14 wvolontaires sains. Des
cristaux de norfloxacine ont été identifiés dans 5 des 300
échantillons d’urine examinés. Tous provenalent de patients
spumis aux doses Les plus élevées de norfloxacine (1200 mg et
1600 mg). Les urines avaient un pH compris entre 7 et 7,8 ce

qui correspond au minimum de solubilité du médicament.

Les études de toxicité «chez L’animal font également
état de cristallisations médicamenteuses aprés administration

de norfloxacine & dose élevée.

Aprés administration d’une dose orale de 1000 mg & 12
votontaires, BERGAN et Coll (58> ont identifié des cristaux de

norfloxacine chez deux patients,

BERGAN {(55) a pPéciSé les doses de norflaoxacine
susceptibles d’entrainer La formation de cristalluries. Par
voie orale, La dose pouvant induire une cristallurie est de

800 mg.
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b - La ciprofloxacine : Ciflox®

SCHLUTER (53) a étudié Lles effets toxicologiques
potentiels de La ciprofloxacine chez différentes espéces
animales. L’administration de doses élevées de ciprofloxacine
induisait un processus inflammatoire au niveau du tube rénal
et des cristaux étaient identifiés dans La Lumieére tubulaire.
L’inftammation ne semblait pas Etre La résultante d’une action
toxique primaire ; elle serait plutdt une réaction secondaire
consécutive a La précipitation de corps étrangers au niveau

rénal.

IL est dintéressant de constater que Les espéces
animales étudiées présentaient un pH uripsire alcalin ; or
Les nouvelles quinolones précipitant & pH alcalin ou neutre et
Le point isoélectrique de La ciprofloxacine (pH o0 La
solubilité est moindre) eétant de 7,4, La formation de
cristalluries semblerait donc Etre un phénoméne plus freguent
chez Lles animaux, L‘urine humaine étant physiologiquement
acide (59,60).

Cependant, des cas de cristalluries ont été rapportés
chez L’homme -dans des conditions similaires (doses élevées, pH

neutre ou alcalin? (55).

Sur une étude pharmacocinétique de La ciprofloxacine
portant sur 1652 patients (62, 2 cas de cristalturies du

médicament ont été observés

BERGAN et Call (58) ont fait adminisirer & 12
volontaires une dose orale de 1000 mg de ciprofloxacine et ont

identifié des cristaux de ciprofloxacine chez quatre patients.
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PLus récemment, THORSTEINSSON (61) a gtudieé
L’influence du pH urinaire et de La diurese sur Les
cristalluries de ciprofloxacine. Pour cela, des doses uniqgues
de 1000 mg et de 500 mg de ciprofloxacine étaient administrées
oralement & 6 volontaires sains ggés de 25 & 41 ans. Chague
sujet recevait trois menus différents pour observer La
variation du pH urinaire : un menu équilibré,un menu enrichi
en chlorure d’ammonium pour acidifier Les -urines et un menu
enrichi en bicarbonate de soude pour L'obtentlion d’urines
alcalines. Le volume des urines émises et Le pH urinaire ont
été mesurés. Les urines ont é&té examinées au microscope. Une
seule cristalliurie a été observée, avec une dose élevéee de
médicament, c¢hez wun sujet ayant consommé un  menu normal.
flucune cristallurie n’était observée dans Les urines acides
(pH < 5,8). Par contre, cing des six volontaires présentaient
des cristaux dans Leurs urines apres consommation de
bicarbonate «de soude (pH urinaire ) 7,3) et ingestion de doses

élevées de ciprofloxacine (1080 mg).

Apreés administration de doses moindres (500 mg de
ciprofloxacine), seylement +trols sujets développaient une
cristallurie apreés aveir regu une supplémentation en
bicarbonates.

Cette étude confirme Les hypothéses précédentes : La
formation de cristalluries & nouvelles guinolones est plus
frégquente a pH alcalin et pour des doses élevées de
médicament, Le volume de La diurése a une influence

négligeable.

THORSTEINSSON (63> et BERGAN (55) ont étudié Lles doses
de ciprofloxacine susceptibles d’entrainer Lla formation de

cristalluries

MOLECULE VOIE D'ADMINISTRATION DOSES POUVANT
INDUIRE UNE CRISTALLURIE

Ciprofioxacine orale 500 mg
LY. 400mg
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THORSTEINSSON et Coll (64) ont pu remarguer gue les
cristalluries aprés administration intraveineuse de
ciprofloxacine ne sont pas plus fréguentes qu’apres
administration orale du médicament ; La wvoie d’administation
ne semble jouer aucun rdle dans La formation des cristalluries

de ciprofloxacine.

L' étude morphologique des cristalluries de
ciprofloxacine (61> par microscopie optique et microscopie
électronique & balayage montre des agrégats et des faisceaux
de cristaux Lamellaires de 10 & 20 pm, chagque lLamelle faisant
environ 1 pm d’épaisseur et plusieurs upm de Llong. Ces
Lamelles peuvent également former des structures sphériques de

plLus de 100 ym de diametre

Ces cristalluries apparaissent constituées dun
complexe associant Lla ciprofloxacine & du magnésium et & des
protéines ; Ce complexe possede La mé8me solubilite gue La
ciprofloxacine (59,61).

L‘analyse élémentaire X révele que le magnésium est un
élément caractéristique de ces complexes, associé a des
quantités variables de P,S, CL, K, Ca (B1).

La spectrométrie de masse confirme La présence dans

Les cristaux de sels de magnésium et de ciprofloxacine.

Hormis La présence d’un métabotite
{(sulfociprofloxacine) observé dans de rares cas, aucune autre

contribution organique n’'a été détecteée.
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3 - CONCLUSION

Toutes Les guinolones semblent potentiellement
capables de provoquer des cristalluries wurinaires. Les
conditions nécessaires a La formation de cristalluries avec
Les nouvelles quinolones sont un pH wurinaire alcalin et wune
administration & doses élevées ; cependant, un pH urinaire
alcalin est, chez L’homme, une situation physiologique
atypique. SCHLUTER dans son étude toxicologique chez L’animal
montre que la dose néphrotoxigue est toujours supérieure a La
dose inducirice de cristalluries ; | "abhsence de cristaux
serait donc un bon indicateur de L intégrité rénale ( 59).

Bien qu’apparemment Limitées, ces cristaliuries
doivent &tre connues et doivent inciter & diminuer Les doses
thérapeutiques et a4 accroitre La diurése au cours des

traitements, méme de courte durée.
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Fig. 13 - Cristaux Fig. 14 - Cristaux de métabolite
d'acide oxolinique de l'acide pipémidique

(Gx200) (12). (Gx200) (12).

Fig. 15 - Cristaux lamellaires Fig. 16 -~ Cristaux de ciprofloxacine:
de ciprofloxacine (61). structures sphériques (61).
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E - LES CEPHALOSPORINES DE 1%~ GENERATION

Les céphalosporines sont des antibiotiques
bactéricides de La famitle des b&ta-lactamines.

Chague “"génération" de céphalosporines se définit par
L’activité antibactérienne des molécules concernées et non par
Leyr date de mise sur Le marché. Ainsi Les céphalosporines
gvoluent-elles progressivement vers une amélioration de Leur
activité sur lLes germes secréteurs de pénicillinases et de
céphalosporinases.

Les molécules de 1®== génération ont donc un spectre

relativement étroit.

Apr&s administration orale, Les céphalosporines de
o oy e génération sont trés bien absorbées : La

biodisponibilité est de 90 %. Les molécules ont donc des pics

sériques tres élevés (12 a 18 ug/mb). La demi-vie plasmatique
est courte pour La plupart des molécules : 0,6 & 1,3 heures
en général. La brieveté des demi-vies s’explique par une

forte élimination rénale, par filtration glomérulaire et en

partie excrétion tubulaire.

1 - -LA CEFAZOLINE : Céfacidal®™, Kefzol®™

NANJI en 1984 (65) décrit La présence de cristaux en
forme d‘aigquiltes dans Les wrines d’un homme de 37 ans
recevant 2 g/jour de céfazoline en 1intraveineuse. L examean
des cristaux par diffraction aux rayons X avait permis de
conclure & des cristaux de céfazoline. De pltus, L apparition
des cristaux correspondait avec lLe début du traitement par La
céfazoline, La disparition des cristaux avec L7arrét de
E’antibiothérapie.

La céfazoline cristallise en aiguilles Longues, fines,
fuselées, agrégées en gerbes. Ces cristaux ne sont solubtes

ni en solution acide, ni en solution alcaline.
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2 - LA CEFALEXINE : Ceporexine®, Keforal®

CLARK en 1992 (66) décrit Le cas d’un enfant de 3 ans
présentant une hématurie et wune cristallurie consécutives a
L'administration de doses élevées de céfalexine. Par
accident, cet enfant avait ingéré 2500 mg du médicament, soit
104 mg/kg. L analyse des urines avait révélé un pH de 6. La
présence dans Les urines du médicament donnait un aspect
Lactescent et Le médicament apparaissait sous forme de lLongues
aiguilles.

Lte traitement de cette cristallurie avait consisté en

une diurése forcée sur 24 heures.
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F - LA PHENAZOPYRIDINE : Pyridium®

Commercialisé depuis plus de 40 ans, Le chlorhydrate
de phénazopyridine ou Pyridium® est encore utilisé aujourd’huil
pour ses propriétés antiseptique, bactéricide et analgesique

urinaire.

Facitement absorbé par Le tractus digestif,
L’élimination rénale du médicament est rapide et importante
puisque 80 % de La dose ingérée sont retrouvés dans lLes urines
de 24 heures principalement sous forme inchangée active (40 a
45%) et sSQuUs forme de dériveés glucuroconjugués du
p-aminophénol (24-30 %) et du N-acétyl-p-aminophénol (15-20 %
(67). La phénazopyridine entraine une coloration rouge-orange

des urines.

ALAND (68) publie 2 cas de cristalturies orangées chez

des patients recevant des doses élevées de Pyridium™ (69).

Ces meémes cristaux ont eté observés dans
L’interstitium rénal et Lla Lumiére tubulaire Lors d’une
insuffisance rénale aigue chez une patiente traiteée par Le
Pyridium™ (68). *

Aucune preuve analytigque n’a été apportée par les
auteurs. Seulement pour ALANO (68) Les cristaux retrouvés
"paraissent identigques" a ceux formés in vitro par
cristallisation de La phénazopyridine et Lles Llésions reénales
histologiques rapportées par EYBEL <(838) sont identiques aux
lésions observées expérimentalement Lors des etudes de

néphrotoxicité & La phénazopyridine chez Le chien.
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Au  niveau du mécanisme de La précipitation, Le risque
ne parait pas Etre Lié a La phénazopyridine elle-méme dont La
solubilité quoique faible n’est pas négligeable ( 0,3 % dans
L'eau  froide) (14). Les cristalluries semblent plutdt

résulter de La faible solubilité du métabolite sulfoconjugué.

Au totat, ces cristalluries représentént une

complication rare des traitements par La phénazopyridine et
tendent & disparaltre paratleélement = a La baisse de
prescription du médicament progressivement remplacé par de

nouveaux antiseptiques et antibiotigues urinaires.
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G - LE TRIAMTERENE : Teriam®, Cycloteriam®, Prestole®

1 - LE MEDICAMENT

Le triamtéreéne est un diurétique distal épargneur de
potassium d’action pseudo-antialdostérone, utilisé depuis 1863
principalement pour Le traitement de L’hypertension artérielle
en association avec un diurétigque thiazidique pour prévenir

une fuite excessive de potassium.

a - Pharmacologie (70)

Le triamtérene est partiellement absorbe apres
administration grale, Le taux d’absorption intestipale wvariant
de 30 &4 70 % (71). Cette absorption est influencée par le pH
du milieu environnant. Le pKe du triamtérene étant de 6,2, un
pH intestinal bas diminuera L’absorption. l.e triamtérene
étant faiblement soluble dans L’eau, sa forte affinité pour
Les Lipides et une composition Lipidique élevée du bol

atimentaire facilite son absorption.

Le triamtérene subit un cycle entéro-hépatique. Le
triamtéreéne et ses métabolites sont retrouvés dans Les urines
dés La 1**® heure ; Le maximum d’élimination se situant entre
La g2®me at L|La 4*™ heure aprés L’absorption. 3 &8 7 % de La
dose initiale sont excrétés inchangés dans L’urine soit 7 &
17% des métabolites urinaires. L'élimination wurinaire du
sulLfate de parahydroxytriamitéréne (S-PHT) est beaucoup plus
forte que celle du triamtéréne ou de son dériveée &’~hydroxyleé
(PHT) et peut représenter Jjusqu’d 80 % des métabolites

urinaires.
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h - Solubilité du triamtéréne et de ses métabolites

Certains facteurs peuvent influencer La concentration
du triamtéréne et de ses métabolites dans Les urines.
Différentes équipes ont travaillé sur La solubilité dans

divers milieux

- Solubilité dans Le chlorure de Sodium 0,15 mol /L

Selon WERNESS et Coll (72), Le triamtérene est peu
soluble dans L‘eau (&5 mg/lLitre>. A pH = 6,2 en présence de
NacL 0,15mol/L & 37°C, on obtient une solubilite de 8 mg/L
seuylement. R pH = 8, cette solubilité est de 16 mg/lL. Cette
perte de solubilité, en présence de NaCt a des taux
comparables aux taux dyrinaires, s‘expliquerait par La
formation de sels complexes de type chliorhydrate de
triamtérene dimere ((triamtéréne)m,HCt) qui seraient
responsabltes de La sursaturation (14,72). Cette hypotheése a
{“avantage de se rapprocher des conditions in vivo od L’anion
chliore est L’anion majoritaire des urines. La présence de
L’anion Cl— a d’ailleurs é&té notée, sans qu’il soit possible
de L‘associer aux cations Na™ ou K*, dans Les calculs reénaux
médicamenteux & triamtéréne (73).

IL -serait dinitéressant d’étudier La concentration
urinaire en chlorures chez Les sujets présentant une
cristallurie au triamiérene pour pauveir déterminer
L'influence de ce parametre. bDe plus, Le chlorhydrate de
triamtéreéne est treés peu soluble entre pH =5 et pH =7 , sa
solubitité n’augmentant qu’en milieu trés acide (pH inférieur
d &) ou trés alcalin (pH supérieur a 8) (72).

La solubilité des métabolites, le
parahydroxytriamtéréne (PHT) et son ester sulfate (S5-PHT) est
plus faible encore, environ 6 mg/L & pH = 6,2. Par contre Lla
solubilité de L’ester sulfate augmente rapidement & partir de
pH = 7 et atteint pratiquement 50 mg/L & pH = 7,5 (72).
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- Solubilité dans le tampon de SORENSEN

et dans L‘urine (74&).

ETTINGER et Coll ont étudie La soltubilite du
triamtéréne et de ses métabolites dans Le tampon de SORENSEN,

dans Les urines de sujets ayant fait wune tithiase au
triamtérene et dans les urines de sujets non lithiasiques. Le
matin de L1’étude Les sujets ont absorbés 100 mg de
triamtéréne.

Dans Le tampon de  SORENSEN, Lla solubilité du
triamtéréne est de 30 mg/L &8 pH = &4 & 6. Dans Les mémes
conditions de pH, La solubilité du S-PHT est plus faible , aux
environs de 6 mg/L. Dans L’urine it n‘est pas retrouve de
dépendance entre La solubilité et Lle pH urinaire. La
solubilité du triamtéréne dans t’urine est voisine de 15 mg/L
soit La moitié de celle observée dans le tampon de SORENSEN
Par contre, Le S-PHT est deux fois plus soluble dans L’urine

que dans Le tampon.

Ceci montre bien que L’urine est un milieu complexe oU

de nombreuses substances peuvent influencer La solubiliteé.

ETTENGER et Cotl (74 ont montreé que les
concentrations urinaires de triamtéréne se situent au dessous
du niveau de saturation. A L’inverse, Lles concentrations en
S-PHT sont, dans La majorité des cas, au niveau ou au dessus

de La saturation.

Sachant gue Lle S5-PHT est Le métabolite majeur du
triamtéreéne dans L’urine et qu’il est fréquemment en état de
sursaturation, on pourrait expliquer ainsi sa plus forte

tendance & La cristallisation.



71

2 - REVUE DE LA LITTERRTURE

Un cas de cristatturie a été observé par DAUDON et
Coll (42).La cristallurie décrite se présente sous La forme de
granutations de sulfate de 4’-hydroxytriamtérene chez une
patiente prenant sedlement 2 compirimés par jour de
Cyclotériam® soit 2x150 mg de triamtérene.

Du fait de La morphologie en granulations jaunes
atypiques, semblables & cetle de La glafénine, La détection de
ce médicament a pu 8tre orientée par le spectre infrarouge qui
a permis L identification et par La fluorescence bleue intense
en UV &4 366 nm du culot de centrifugation traité par Le
méthanot.

FAIRLEY et Coll (75) ont é&tudié La formation et La
fréquence de cristatiuries consécutives & L’administration de
triamtéréne ainsi que LU’influence du pH wurinaire sur La
formation des cristaux. Les 20 sujets étudiés avaient tous
présenté de nombreux cristaux de triamtéréne dans lLeurs urines
apres administration d‘une dose unique de 100 mg du
medicament. Les cristaux apparaissaient 2 a 11 heures apres
{‘administration.’ Un pH acide était nécessaire & Leur
formation. Une seconde étude réalisée par La m&me équipe sur
des animaux -a permis de préciser que ces cristaux se formaient

au niveau des tubes collecteurs.
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H - L'ACICLOVIR : Zovirax®

L‘acicltovir est un agent antiviral wutilisé dans le
traitement des infections a vzZv (virus du zona et de La

varicelle) et & HSV (virus herpés simplex).

1 - PHARMACOCINETIQUE

L‘administration intraveineuse rapide peut entralner
des concentrations tres élevées et néphrotoxiques. L’apport
d’aciclovir doit se faire en perfusion veineuse Lente en une
heure minimum. La demi-vie plasmatigue est de 3 heures.
L’aciclovir est trés peu métabolisé (13 %). La principale
voie d’élimination est rénale. Les deux tiers de L’aciclovir
sont éliminés sous forme inchangée ; g0 & 95 % de
’élimination se produit dans lLes 12 premieres heures suivant
L’administration (76). L’élimination de U‘aciclovir est
reallsée par filtration glomérulaire et par sécrétion
tubulaire (77,78). Les concentrations rénales peuvent

atteindre 10 fois celles dans Le sang (79).

2 - -PRECAUTIONS D’'EMPLOI DU MEDICAMENT

Quelques incidents rénaux avec augmentation réversible
de L‘urée et de La créatinine sanguines ont été rapportes
aprés administration intraveineuse trop rapide. ILls peuvent
Etre évités en respectant La vitesse d’administration et Lles
précautions d’emploi

- Surveiller Les fonctions rénales et
hématopoiétiques.

- Assurer une hydratation suffisante, notamment en cas
d’insuffisance rénale,

- Adapter Lla posoclogie en cas d’insuffisance rénale,

en fonction de La clairance de La créatinine.
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3 ~ CRISTALLURIES D'ACICLOVIR

POTTER et Coll (80) décrivent 2 cas de cristatluries

chez des patients traités par aciclovir.

~ Dans lLe premier cas, l‘aciclovir avait &té préconisé
dans Le traitement d’une varicelle chez un enfant de 7 ans
immunodéprimé. Le médicament était administré en perfusion
veineuse de 500 mg/m® toutes lLes 8 heures pendant une durée de
7 jours ; 2 heures apreés injection apparaissaient des urines
opalescenteas. Des c¢ristalluries étaient observées a &

reprises au cours du traitement.

- Le deuxiéme cas concernait un enfant de 12 ans admis
a L’h&pital pour une encéphalite herpetique. Un traitement
par aciclovir était mis en place (500 mg/m® en perfusion
intraveineuse lente toutes Les 8 heures). 2 <c¢ristalturies
d‘acictovir étaient identifiées par chromatographie sur couche

mince.

IL est & noter gu’a leur arrivée a8 L’hbpital, Les deux
enfants étaient déshydratés ( déshydratation entre 5 et 10 %
du poids du corps)r et gu’une diurése suffisante était
particulierement difficile & établir pendant et aprés La
perfusion d’aciclovir, c‘est a dire au moment ol Les

concentrations urinaires en aciclovir étaient maximales.
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TABLEAU XTI
concentrations urinaires en aciclovir

dans Lles échantitions présentant des cristalluries.

Cas N°? Doses injectées Concentrations Diureése
{mg/8h? urinaires en (mL/h)

aciclovir (mg/ml)

1 500 3,6 21
500 5,0 33
250 3,3 30
500 2,3 30
2 700 1,7 72
700 2,1 39

De nombreux cas d’insuffisance rénale transitoire due
a t’administration intraveineuse d‘aciclovir ont été décrits
(77,81,82).

En 1982, dans une étude portant  sur 354 patients
traités par aciclovir en perfusion intraveineuse une
augmentation de la créatininémie apparaissait dans 58 cas(83);
dans un cas,- des cristaux d‘aciclovir étaient observes dans
les tubes collecteurs du patient. '

En 1988, SAWYER (777 oghservait trois cas de
cristalluries chez des jeunes patients ggés de 29 a 42 ans,
traités par aciclovir pour fatigue chronigue secondaire a une
infection - par Le virus d’Epstein-Barr. Le traitement
consistait en LU’administration d’aciclovir en perfusion
intraveineuse d‘une heure & La dose de 500 mg/m?® toutes les 8
heures pendant 7 jours. Qutre La présence de cristaux dans Le
sédiment wurinaire, L‘auteur remarquait une augmentation de La
créatininémie chez les 3 patients aprés chaque administration
de L aciclovir. Une biopsie rénale était pratiquee chez le
patient dont La fonction rénale était La plus altérce dans Le

but d’exclure toute autre cause possible d’atteinte rénale.
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Cependant aucun cristal n’était décete ; seules
quelques petites =zones d’inflammation au niveau du tissu
interstitiel étaient notées, mais insuffisamment étendues pour
parler de néphropathie tubulo-interstitielle.

Pour SAWYER, cette absence de cristaux au niveau reénal
pourrait 8tre due & L’intervalle de temps séparant ta biopsie
de La perfusion, En effet, La formation de cristaux est
maximale, 30 minutes aprés administration du médicament et

disparait 120 minutes apres L injection (777,

Une insuffisance rénale due & L’administration

intraveineuse d’aciclovir a été observée chez des rats pour

des doses de 20 mg/kg/jour (84,85). Ces animaux avaient
développé une néphropathie obstructive dans Laguelle Les
cristaux étaient observés au niveau des tubes collecteurs. La

cristallurie semblait &tre dose-dépendante et réversible a
L'arrét du traitement.

Chez L‘animal, des études réalisées chez Lles sujets
développant des cristalluries d’aciclovir, ont montré des

concentrations plasmatiques d’aciclovir de 12,6x2,8 pm/mL(76).

De telles concentrations sont aisément atteintes chez
L‘homme puisgque, selon BRIGDEN (83) une dose intraveineuse
d aciclovir de 500 mg/m® donne un pic sérique de 20 upg/ml.
SAWYER estime que La concentration plasmatique en aciclovir ne

doit pas dépasser 20 pm/mlL (77).

De plus, L’aciclovir a une solubilité dans L‘eau de
2,5 mg/mL & pH 7,4 et & 37°C et montre une soLubilité plus
faible dans L'urine (86). Cette faible solubilité dans
fourine associée & une faible diurese peut favoriser La
eristallurie de L‘acictovir dans les tubules rénaux. En effet
La formation de cristalluries intervient guand La
concentration de L’aciclovir dans Les tubutes et Lles tubes
collecteurs dépasse Lla Limite de La solubilité du médicament
(78,83), d’od L’importance de maintenir une bonne diurése

pendant toute La durée du traitement.
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Pour BEAN et AEPPLI (87>, lLa fréquence des accidents
rénaux semblait &tre due & L’état de déshydratation des

malades.

POTTER et KRILL (80) ont observé des cristaux en forme
d’aiguilles chez les deux enfants et ont démontrée gque ces
cristaux étaient bien formés d’aciclovir. Les crilstaux
pbservés par SAWYER et Coll (77) en microscopie a8 polarisation
6étaient identiques & ceux de POTTER et KRILL.

PETERSLUND et Coll rapportent La présence de cristaux
d’aciclovir dans Les urines d’une jeune femme de 28 ans
traitée par aciclovir en perfusion intraveineuse pour une
encéphalite herpétique (88). Les doses administrées étalent
de 10 mg/kg en perfusion toutes les 8 heures; 2 jours apres
Le début du traitement apparaissaient des wurines ‘"voilées".
Leur étude au microscope révélait La présence de cristaux
Longs et fins, identiques & ceux obtenus par cristallisation
de L aciclovir. Une diurese forcée était alors instaurée
entrainmant La disparition des cristaux en deux jours.
L‘auteur a remargué une augmentation de L’excrétion urinaire
de La bBta-2-microglobuline au moment de La présence de La
cristallurie, cette excrétion revenant & des taux normaux avec
La disparition des cristaux. L’auteur concluait alors a une
attération des tubules reénaux. D’autre part, L’auteur a
signalé L‘absence d’altération de La fonction rénale par La

mesure journatiére de La créatininémie.

En conclusion, Lles cristaux d’aciclovir ne se forment
qu’‘apreés administration intraveineuse de doses &levées du
médicament, favorisés par La déshydratation et L’oligurie.
Ces cristalluries sont réversibles a L’arrét du traitement et
apres obtention d’une bonne diurése. Ces c¢ristalluries
d’aciclovir peuvent parfois entrainer une altération de La
fonction rénale transitoire et réversible, évaluée par La

mesure de La créatinine sérique.



78

sadnaty @ (88)
+ anbrigdday $37 sainol AT 98561
8171 1eydaou3| sdnofl 6 =i/ Bwol JTACTOT2E 8z 3 g aNN1Sy¥3L3d
sadnay g
+ Jaeg $31 $931no3 AT S (L1)
+ ~uta3sd3 sanol / 2w/ Bwoos JIAD2TOR i 8961
+ SNJITA £ ¥IAMYS
cadnay 8
anbtjadaay 527 sa1no} NI
- 33Tieydsaual sunol gy 2/ BLoos JTAGY3TOE zh 4 z
saJnay g (08)
37 $331n0} NI 9861
- 3771921dEN sdnaf 2 =W/ Bwoos JEADDTORE . W ” ¥y3LL0d
ajeugd
UOTI}OoUO] B1 [JUSWaITE.1]
ap UoT3}eJ4IY np jT30W | np 22d4ng | atbojosad juawaltedp | aby | 8ax3§ |[oN se€] ¥nILny

YINQTIIIOLE, d SITYNTIULISTHD
IX nNY3tdul




79

I - LA GLAFEMNIME : GLifanan®, Privadol®, Adalgur®

La glafénine est un analgésigue non antipyrétigue treés
utitisé Jusqu’en 1991, date & LlLaguelle ce medicament a éte
retiré du marché. La glafénine était commercialisée en France
depuis 1865. Sa consommation avait augmenté de maniere
considérable, notamment aux dépens de L’aclde
acétylsalicylique, grace & sa bonne tolérance gastrique et son
absence d’interaction vis & wvis de Lla <coagulation et des

anticoagulants.

La glafénine dérive de La t-aminoquinoléine,
s’apparentant aux anti-paludiques schizonticides du type
chloroquine. ELLe agit par une puissante inhibition de Lla
biosynthése des prostaglandines in vitro mais aussl 1in vivo
(89).

1 - PHRRMACOCINETIQUE

Apreés administration orale du médicament, La
concentration sanguine atteint un maximum en une heure et
redevient nulle en 7 heures. Dans L‘organisme, La glafénine
est rapidement hydrolysée en glycérol et acide Libre
correspondant. La demi-vie de La glafénine est de 3 heures.
Son élimination se fait & 70 % par voie biliaire et & 30 % par
voie urinaire dont Les ftrois quarts sont éliminés dans les six

premieres heures (90).



30

L‘élimination wurinaire chez L’homme, bien que sujette
4 des wvariations globales parfois importantes en relation
notamment avec une absorption digestive variable d’un sujet a
L‘autre, se fait normalement sous forme de 6 produits

diétincts

- Lfacide glafénique Libre (3-5 %) (RG)

- son dérivé glucuronoconjugué (80-85 %)

- Le N-oxyde de L’acide glafénigue (3-4 %) (NORG)
- son dérivé conjugué (1-2 %)

- L’acide bydroxyglafénique Libre (1-2 %) (RHG)

- son dérivé glucuronoconjugué (3-5 %)

Les métabolites urinaires représentent globalement 25
3 35 % de La dose ingérée. Les fractions Lles moins solubles
sont L‘acide glafénique Libre (solubilité inférieure a3 10 mg/L
4 pH 6 et dinférieure & 30 mg/L & pH 9) et surtout L’acide
hydroxyglafénique Libre au pH physiologique et & 37°C. Ce
sont donc ces derniers que L‘on peut s’attendre a trouver
préférentiellement dans Les précipiteés urinaires bien

qu’aucune observation n‘ait été faite ( 80).

2 - CRISTALLURIES DE GLAFENINE

Lta glafénine peut &tre & L’origine de 3 types de

manifestations rénales pathologiques

- lithiase médicamenteuse (90 - 32)

- insuffisance rénale aigue dans un contexte
d’intoxication massive (30)

- Cristallurie de glafénine (12,90)

Seule La derniare sera dévelaoppée, bien que La
deuxiéme puisse &tre en rapport avec une cristalliurie

intratubulaire.
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Les cristaux de glafénine se présentent sous forme de
granulations agrégées, polarisantes, plus ou moins sphérigues
(diamétre compris entre 10 et 40 microns) ou polyeéedriques,ce

qui ne Les individualise pas de bon nombre de sédiments

urinaires. Le pH acide nécessaire a Leur formation est un
éLément d’orientation. Les cristaux de glafénine sont en
effet solubles en milieu atcalbin ; Leur couleur jaune en

potarisation constitue aussi un élément d’orientation. En cas
de précipitation importante, La couleur, jaune égatement, du
culot de centrifugation peut constituer une information
précieuse, mais seule L’étude chromatographique et/ou une
analyse infrarouge permettent L’identification de Lla phase

cristallisée.

La glafénine peut conduire a deux types de
cristalluries completement différentes, comportant soit des
métabolites Libres de La glLafénine, soit des dérivés
glucuronoconjugués. Dans de rares cas, on observe

simubtanément Les deux types (12).

sur Lles 7 cristalluries observées par DAUDON et Coll
(12), 3 comportaient seulement des métabolites Libres des
acides gtafénique et hydroxyglafénique, 2 wuniguement des
métabolites conjugdés des acides glafénique et
hydroxyglLafénique et 2 contenaient un mélange de formes Llibres
et conjuguées. Dans un des 2 <cas, La cristallurie n‘était
abservée qu’aprés 24 heures de conservation & 4°C ; or le
froid déstabilise les milieux sursaturés et facilite La
précipitation des composés Les moins solubles (90). Les doses

ingérées et La durée du traitement n’étaient pas préciseéees.
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Une étude réalisée par La méme équipe sur lLa toxicite
rénale de La glafénine chez L’ homme révélait La présence de
ces mémes métabolites insolubles de La glafénine dans des
sédiments urinaires (90). Dans cette étude, étaient analyseées
les urines de reprise de diureése chez des malades anurigues ou
un échantitlon d’urines recueiliies plus ou moins Longtemps
(cing heures 3 cing jours) aprés L’ingestion de glafénine chez
des malades oliguriques. L’analyse consistait en La recherche
optigue puis microscopique d“un précipité jaune cristallin.
En cas d’examen microscopique positif, Les sédiments urinaires
étaient analysés en infrarouge ou par chromatographie sur

couche mince.

DAUDON et Coll (30) ont analysé 3 sédiments wurinaires
qui comportaient une fraction insoluble de La glafénine dans
les premiéres urines émises aprés intoxication (cas n®°1 et
n°3) ou au début de La réapparition d’une diurése normale (cas
nezj

- Dans le cas n°1, Le précipité était constitue dun

mélange d’acides glafénigue et hydroxyglafénique dans

Les proportions de 8 pour 1.

- Dans Lle cas n®3, Lles urines recueillies , qui

édtaient Les  premieéres apres L‘ingestion de La
glafénine, n’ont éte transmises au Laboratoire
qu‘apres un séjour d’environ gquinze heures a &°C. Le

froid était donc wvraisemblablement & L‘origine du

sédiment observé gui comportait principalement deux

corps, ARG et AHG, ce dernier etant Légeérement
minoritaire (40 & 45 %). Un troisiéme composé était
identifié indirgctement Comme gtant Le dériveé

glucuronoconjugué de L’acide gltafénique (AGT).
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La présence de L’acylglucuronide de AG dans cet
g¢chantillon résultait vraisemblablement d’un mécanisme
d’absorption sur Le précipité initial de AG et AHG
retrouvées en proportions compatibles avec Leurs

solubilités et Leurs taux urinaires respectifs (80),

- Dans Le cas n®2 correspondant & L’administration de
2,4g de glafénine ayant provoqué une oligurie
importante, Lles urines transmises au Laboratoire ont
é¢té recueillies 32 heures aprés L’ingestion. Elles
comportaient un Léger sédiment inscoluble jaune dont
L’examen micraoscopique montrait La présence de
nombreux agrégats polarisants constitués en partie de
ceristaux sphérigues. Presgue tous Les cristaux et
agrégats étaient entourés d’une couche leucocytaire
pouvant témoigner d‘une réaction immunologiqgue a
médiation tubutaire ( 380). ta CCM réalisée sur ce
sédiment ne montrait que de faibles quantités d’acides
glafénigue et hydroxyglafénique, ce dernier étant
Légérement supérieur au premier. Le surnageant,
soumis & wune nouvelle CCM, ne montrait qu’une tache
d’acide glafénique, preuve indirecte que Le sédiment
initial é#tait constitué presgue entiérement d’acide

glafénique glucuronoconjugué.

3 - MECANISMES DE FORMATIOM DES CRISTARLLURIES
DE GLRFENINE

La majorité des COomposés observes dans Les
cristalluries de glafénine sont sous forme Libre, ce qui est
en contradiction avec La forme habituellement
glucuronoconjugugée des métabolites que L’on retrouve

normalement dans lLes urines (33).
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l.a  signification étiopathogénique des différentes
cristalluries de glafénine a &té discutée par DAUDON et Coll
(94). DRAUDON a évoqgué La possibilité d'une susceptibilite
individuetle rendant compte, dans certains cas, d’une
métabolisation particuliére du médicament. Cette
susceptibilité observée essentiellement chez des sujets de
sexe féminin, parait confirmée par 3 observations (12): dans
deux urines d‘origine féminine, ont ete observées des
cristalluries massives de métabolites Libres de La glafénine
aprés prise thérapeutique pour poussée arthrosique de 800 mg/j
de Glifanan®™ répartis en 3 prises pendant 2 jours ; en
contraste, chez une femme souffrant également de douleurs
arthrosiques, une auto-médication conduisant & (’ingestion de
11 g de glafénine en 10 jours ne s’est accompagnée d’aucune
précipitation urinaire de dérivés de La glafénine. It
pourrait donc exister une prédisposition métabolique,

génétique ou enzymatique (3S0).

La cristallurie provient d’un état de sursaturation
urinaire en ARG et AHG (12,90) lLiée & une absorption massive de
gtafénine (95), entraInant wune précipitation de quantités
importantes de dérivés peu solubles de La glaténine.lLa
formation de cristaux au niveau tubulaire, peut 8tre attribuée
4 L’élimination rénale en guantités excessives de certains

métabolites de La glafénine comme AG.

IL semble gue ces métabolites soient é&lLiminés en
proportions anormalement élevées par rapport aux doses de
glafénine ingéree (380). L3 encore, intervient La notion de
prédisposition, caractérisée peut gtre par une
hyper-abserption digestive de glafénine mais surtout par une
répartition anormale de ces meétabolites entrainant La
précipitation de dérivés non conjugués dans des proportlons

inhabituelles ¢ rapport AG/QHG voisin de 9/1 dans Le cas n°1).
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Cette prédisposition métaboligue pourralt expliquer La
rareté des accidents observés avec ce médicament
comparativement a La consommation considérable de glafénine
juqu’en 1981 (plus de deux cents millions de comprimés par
an). Ce mécanisme est partiellement dose-dépendant.

La précipitation de dérivés glucuronoconjugués de La
glafénine conduisant & une obstruction tubulaire est observée
Lorsque la dose ingérée est suprathérapeutique (cas n°®°2).

IL était donc recommandé d’accrolitre La diurése chez

tous Les patients traités par La glafénine.

La glafénine est aujourd’hui retirée du marché suite

aux nombreux effets secondaires engendrés par cette moléecule.
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Fig. 18 ~ Cristaux d'acides glafénigue et
hydroxy-4' glafénique libres
(Gx500) (12).

Fig.19 - Cristaux d'acide glafénique conjugué
(Gx800) (12).
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d - L'ANTRAFENINE : Stakane®

Apparentée & La glafénine, L’antrafénine , antalgigue
de La série des fénines, a éte impligquée de rares fols dans La
survenue d’insuffisances rénales oligo-anuriques &8 la suite de
traitements de courte durée par des doses de 600 a 730 mg/j
(96,97).

1 - PHARMRCOCINETIQUE

L.“antrafénine est rapidement absorbée mais dans des
proportions variables selon Les sujets (15 a 40 % de La dose
ingérée)(98).

ELLle est rapidement métabolisée en acide antrafénigue
et en N#*~(3~-trifluorométhylphényl)-N*~hydroxyéthylpipérazine
(TPHEP . L‘élimination du médicament se fait selon un mode
bi-exponentiel avec une demi-vie plasmatigque pour La 197
phase (environ 1 heure) et une demi-vie longue pour La 297«
phase (environ 13 heures pour Le métabolite acide et 18 & 43
heures pour L’antrafénine résiduelle). L'excrétion se fait
essentiellement dans Les féces, notamment par cycle
entéro-hépatique (60 % ou plus de La dose ingérée), mals aussi
par voie rémale ( jusqu’ad &0 % de La dose ).

GlLobalement, L’antrafénine subit d’abord une rupture
de Lla Lliaison ester avec Libération d’acide antrafénigue et de
TPHEP, puis wune glucuronoconjuguaison hépatique précédee ou
non d’un métabolisme oxydatif qui peut conduire 3 lLla formation
d‘acide L' -hydroxyantrafénique d’une part et d“acide
N*—(3-trifluorométhylphényl)-N*-2-pipérazinylacetique dautre
part, Dans Les urines, Le métabolite principal est La TPHEP
gbucuronoconjuguée. L’acide antrafénique est excrété sous
forme Libre pour moins de 1 % et sous forme glucuronoconjuguee
pour 5 & 10 % de La dose ingérée (99,100).
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2 -~ CRISTALLURIES D'ANTRAFENINE

DAUDON et Coll (91> ont observé une cristaltlurie
formée d‘un métabolite de L’antrafénine chez un jeune homme
hospitalisé pour insuffisance rénale oligurique. Cet homme
avait ingéré 1350 mg d’antrafénine et 400 mg de glafénine sur
moins de 24 heures pour algies dentaires. La diureése des 2%
premiéres heures était de 500 mlL. #fApres perfusion de glucose
a 5 % et & 10 % cette diurese s‘était élevée & 2 Litres au

2®me jour puils avait dépassé Les 3 litres au 3*™ jour.

L'examen réalisé sur Les premiéres urines en
microscopie & polarisation availt montré une cristallisation
faible, en aiguilles agrégées en oursins, et en rares cristaux

arrondis, polarisants, & structure radisle.

Une étude chromatographique avait montré lLa présence

de L’acide antrafénique Libre au niveau de La cristallurie.

Cette présence d’acide antrafénique Libre est
inattendue au vu de la pharmacocinétique du médicament pulsque
son excrétion urinaire est trés faible <(inférieure a 1 %).
Cependant, L’excrétion vurinaire est en partie dependante de
L’absorptiom digestive. 0Or, celle-ci est trés variable selon
Les sujets (98) et vraisemblablement Liée tant a des facteurs
alimentaires qu‘a des susceptibilités individuelles. RAinsi, a
doses égales, Les patients absorbant Le plus abondamment
L’antrafénine constituent potentiellement une population &
risque qu’il est malheureusement difficile de reconnalitre en
L’absence d’études métaboligques inviduelles. Par ailleurs,
certains patients, de maniére innée ou acquise (traitement
polymédicamenteux), pourraient ne pas conjuguer suffisamment
L’acide antrafénique entrainant une filtration rénale accrue

de ce dérivé qui est peu soluble sous forme Libre.
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Dans notre cas, Le jeune homme avait ingéré une dose
éLevée d’antrafénine. La cristallurie peut 5ans doute
s’expliguer par L’excrétion en guantité accrue d‘acide
antrafénique Libre dans Les premiéres heures suivant
L‘ingestion du médicament. Cette cristallurie reléve de
sursaturations urinaires en meétabalites acides Libres,

consécutives a une surcharge thérapeutique.

Catte méme équipe (125 identifia une seconde
cristallurie d’antrafénine mais constituée cette fois-ci du
métabolite conjugué de La molécule. L’acide antrafénique
glucuronoconjugué a été détecté sous forme de rares cristaux
sphériques & structure radiale chez un patient en insuffisance

rénale aigue apreés absorption de 1,2 g d’antrafénine.
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K - LA PRIMIDONE : Mysoline®

La primidone est un barbiturique, d‘une efficacite
ctinique semblable & celle du phénobarbital, wutilisé dans Lle
traitement de L’épilepsie.

1 - PHARMACOCINETIQUE

La primidone est absorbée & 80 % de La dose ingéreée.

La concentration plasmatique maximale apparait entre 2 et &

heures sulvant Lles sujets ; apreas administration du
médicament La demi-vie plasmatique se situe entre 6 et 12
heures selon L’%ge. ta primidone est métabolisée d’une part
en phénobarbital par oxydation et d’autire part en

phényléthylmalonamide (PEMR). La liaison aux protéines eétant
faible (25 %), ceci facilite La filtration glomérulaire et
augmente La concentration urinaire en primidone.

La primidone est éliminée dans les urines sous forme
inchangée. La fraction de La dose administrée, métabolisée en
phénobarbital et excrétée sous forme inchangée varie en
fonction de La dose administrée et de La durée du traitement.

La primidone a une solubilité dans L’eau de 600 mg/lL a 37°C.

2 - CRISTALLURIES DE PRIMIDONE

Neyf cas de cristalluries consécutives 3

L‘administration de doses élevées de primidone ont gte

recencés dans La Littérature : MORLEY et WYNNE en 41857 (101);
BAILEY et JATLOW en 1972 (102) ; BRILLMAN et Coll en 1374
(103 ; CATE et TENSER en 1975 (104D ; LAGENSTEIN et Coll en

4977 (105); TURNER en 13880 (106); VAN HEIJST et Coll en 1883
(107); LANE et Coll en 1987 (108>; LEHMAN en 1887 (109).
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Les cristallturies de primidone semblent Liées & un
état de sursaturation urinaire Lié¢ a4 La faible solubilité du
médicament ( 600 mg/L a 37°C). Tout facteur augmentant
L‘excrétion rénale de La primidone sous forme inchangée
favorise La formation de cristalluries ; La clairance renale
dépend de La dose administrée, en raison de La faible Liailson
protéique de Lla primidone. Lla formation de cristalluries
intervient quand La concentration de La primidone dans Lles
urines dépasse les lLimites de La solubilité du médicament. De
plus, tout facteur dinduisant une oxydation réduit La
métabolisation de La primidone et ainsi favorise la formation
de cristalluries. La clairance rénale de La forme 1inchangee
de La primidone est diminuée chez des patients recevant
simuLtanément de lLa phénytoine (103)>. CARTE et TENSER (104) et
TURNER (106) ont décrit 2 cas de c¢ristalluries chez des
patients traités par L’association primidone + phénytoine. En
effet, L’utilisation concomitante d’autres anticonvulsivants
(carbamazépine, phénytoine) augmente Le risque de
cristalluries (1097, La clairance rénate est diminuée par
d’autres facteurs comme L‘utilisation simultanée d’autres

inducteurs enzymatiques.

on estime que La concentration plasmatique en
primidone ne-doit pas dépasser 80 mg/L. IL est important
également de maintenir une bonne diurese pendént toute La
durée du traitement si L‘on utitise des doses élevées du
médicament. Dans tous Les «cas de cristalluries observées,

aucune altération rénale n‘est apparue.

L’examen microscopique des urines réveéle La présence
de cristaux blancs, hexagonaux, isolés ou agrégés. Leur étude

chromatographique identifie La primidone sous forme inchangee.
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L - L’ALLOPURINOL - L’OXYPURINOL

Lt’allopurinol est wun inhibiteur de La xanthine

oxydase, enzyme assurant L‘oxydation de L’hypoxanthine en

xanthine et de lLa xanthine en acide urigue. IL est wutiliseé
depuis 1964 dans Le traitement des hyperuricémies et
hyperuricuries de toutes eétiologies. IL entre dans La

composition de diverses spécialites,

soit seul : XANTURICH®
ZYLORICH
soit en association avec La benzbromarone,

uricosurique, qui inhibe La réabsorption tubulaire proximale
de L‘acide urigue : ANURRTE®
DESATURAR

I ’oxypurinol est Le métabolite actif de L’allopurinol.

1 - PHARMACOCINETIQUE

L’allopurinol est rapidement absorbe et métabolisé en
oxypurinel. La demi-vie de L’allopurinol est d’environ 1
heure mais L’oxypurinol, étant Lui-mBme dinhibiteur de La
xanthine-oxydase, prolonge L‘action entre 18 et 30 heures du
fait de son affinité élevée pour L’enzyme.

L’atlopurinol et L‘oxypurinol sont élLiminés par vole
rénale.

L’oxypurinol est peu sotuble (350 mg/L> et L’est

d’autant moins que Le milieu est acide (110).
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2 - MODE D'ACTION DU MEDICAMENT
L’allopurinol est un urico-freinateur.

{‘acide urique représente chez L(’homme Le terme du
catabolisme des purines et Leur forme d’élimination rénale.

IL est formé selon deux processus principaux

- un cycle court correspondant & lLa purino-synthése au
niveau hépatigue essentiellement.

- un cycle long correspondant & La dégradation des
acides nucléigues et gqui rejoint Le cycle court au niveau de

L‘acide inosinique.

L’allopurinol emp&che La formation de L’acide urigue
par inhibition de La xanthine-oxydase, enzyme responsable de
La dégradation des oxypurines <(hypoxanthine et xanthine) en
acide urique.

L’allopurinot est un analogue structural de
L’hypoxanthine. Il entre en compétition avee La xanthine et
L ‘hypoxanthine comme substrat de La xanthine-oxydase, enzyme a
Localisation essentiellement hépatique, et entraine ainsi une
diminution de La formation d’acide urique. On observe alors
une augmentation des concentrations sériques et tissulaires
des oxypurimes et Leur recyclage vers La synthese d’acide
inosinique par L’intermédiaire de L‘hypoxanthipe guanine
phosphoribosyl transférase (HGPRTase). L’élimination urinaire
des oxypurines est également augmentée. De 10 & 22 mg/j, elle
passe & 50 a 150 mg/j dont 50 & 75 % sont constitues de
xanthine. De plus L‘allopurinol a une petite action
inhibitrice sur La premiére réaction de La synthése des
purines. On observe alors une baisse de L’uricémie et de
L’uraturie, Lle rein n’ayant plus & éliminer gque des bases
xanthigques dont Lla clairance est supérieure a celle des

urates.
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3 - CRISTALLURIES
a - Cristalluries de xanthine

De part ses effets métaboliques, L’allopurinol

administré & fortes doses peut Etre inducteur de cristalluries

de xanthine.

Trois cas de cristalluries de xanthine chez L’enfant

ont eté rapportés dans La Littérature (111-113) aprés

administration de fortes doses d‘allopurinol supérieures a

6mg/kg/jour.

Sur ces 3 patients,2 présentaient un déficit total ou
partiet en HGPRTase (syndrome de Lesch-Nyhan) (111,113
aboutissant & une excréti&n urinaire abondante d’oxypurines
jusqu’a 970 mg/j <1137, La normale étant d’environ 20 mg/j.

Le 3*m suyjet était traité pour un Lymphome de Burkitt

par polychimiothérapie <(112). Cette induction entrainant une

Lyse cellutaire importante, aboutit & une Libération accrue de
nucléotides dans Le sang puis par transformation enzymatique

de nucléosides et de purines Libres. Cet excés d’oxypurines

est retrouvé daps Les urines et aboutit a une sursaturation

urinaire.

Des cristaux de xanthine ont ete identifiés par
spectrophotométrie infrarouge. En effet, La xanthine est La
moins soluble des oxypurines urinaires, sa solubilité est de
50 mg/L dans L’urine & pH 5 et de 130 mg/L & pH 7
L’hypoxanthine est beaucoup plus soluble (1500 mg/L & pH 7)
(1105 .
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b - Cristalluries d’oxypurinetil

De par son propre métabotisme, L‘allopurinol peut E&tre

générateur de cristalluries d’oxypurinol.

En 13975, LANDGREBE et CollL <(114) rapportent Le cas
d‘une cristallurie d’oxypurinol <chez wun enfant de 8 ans
atteint d’un syndrome de Lesch-Nyhan. Cet enfant avait été
traité dans un premier temps par de fartes doses d’allopurinol
et d’oxypurinol (jusqu’a 1g/jour pendant 49 mois) jusqu’a
L ’apparition d’une éruption cutanée. te traitement était

alors modifié et L’altopurinol progressivement remplacé par

L’oxypurinol & La dose de 20 mg/kg/jour. Apres 4 mois de
traitement apparaissaient des urines "boueuses” comportant des
cristaux d’oxypurinol identifieés par spectrophotométrie
infrarouge.

L oxypurinol comme La xanthine, est peu soluble; Lles
taux urinaires aboutissent rapidement & La sursaturation,
d’autant plus facilement gque Lles wurines . sont acides. On
estime gue L‘oxypurinol est susceptible de cristalliser pour

des doses supérieures & 250 mg/24 h.
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M - LA 6 - MERCAPTOPURINE : Purinethol®

La b-mercaptopurine s analogue structural de
{’adénine, est un antimétabolite cystotatigue, inhibant La
synthese des nucléotides purigues normaux. La
6-mercaptopurine, métabolisée au niveau hépatique, est
éliminée par vole wurinaire sous formes pure et métabolisée.
Sa solubilité est de 220 mg/L dans les urines & pH 7,4.

on relLéve une publication falsant état de
cristalluries de 6-mercaptopurine apres perfusion
intraveineuse de Purinéthol®™ a lLa dose moyenne de 25 mg/mn/m%
de surface corporelle dans des cas de néoplasies (115). Les
cristaux observés auraient é&té constitués a 35 % de
6-mercaptopurine, mals Lla technique d’analtyse des cristaux
n‘était pas décrite. DUTTERA (115) considérait que La
posolLogie administrée dans ce protocole avait abouti a
L‘étimination urinaire de 260 mg de 6G-mercaptopurine en 1
heure ce qui pouvait expligquer La formation de La
cristallurie, du fait de La faible solubilité du médicament

dans Les urines.
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III- CRISTALLURIES PHYSIOLOGIQUES TINDUITES PHR DES
MEDICAMENTS

A coté des cristalliuries constituées de principes
actifs médicamenteux ou de Leurs métabolites, il ne faut pas
sous-estimer La présence de cristalluries constituées de
produits physiologiques mais néanmoins induites par des

médicaments.
On peut distinguer ici

- lLes médicaments intervenant dans Le métabolisme
'endogéne du calcium, de L’oxalate, de L’acide urique ou Lla
régulation acido-basigue. Ces molécules exercent un effet
métaboligue entrainant une hyperexcrétion urinaire d’un
produit physiologique.

- Les molécules dont Les métabolites entrent dans un

cycle métabolique qu’ils accélérent (exemple Le piridoxilate>.

Dans L’un ou L‘autre cas, ces médicaments provoguent
une augmentation de La calciurie, de LU‘oxalurie ou de

L'uricurie. -

Contrairement a ce que L‘'on obhserve avec Les
médicaments du groupe précédent, Les cristalluries pesuvent
8tre entierement constifuées du produit biologigue. IL n'est
donc pas toujours aisé d’établir Les relations de cause a
effet entre La prise médicamenteuse et La cristallurie. La
reconnaissance étiologigue des cristalluries médicamenteuses
de ce type est donc délicate et ne peut se concevoir sans un

examen approfondi du dossier clinigue des patients.
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A - LE PIRIDOXILATE

Le piridoxilate est un sel réciprogque de L‘acide
glyoxyligue et de la pyridoxine ( wvitamine Ba). IL était
utiliseé pour Les propriétés anti-anoxigues de L acide
glyoxylique dans Le traitement des artériopathies
périphériques et dans L’insuffisance coronarienne. .a
pyridoxine a pour but théorique d’emp&cher L’oxydation de
L7acide glyoxylique en acide oxalique en favorisant La

conversion enzymatigue du glyoxylate en glycine,

Le piridoxilate était commercialisé sous deux formes:

- MYOCORIL® dans Lequel il était associé & un dérivé
nitré retard, Le nitropenthrite. Le MYOCORIL® était préconisé
dans Le traitement de L’insuffisance coronarienne depuis 1974.

~ GLYD-6% : Le piridoxilate était Le seul principe
actif. Mis sur Le marché en 1967, Le GLYO-8% était prescrit
dans Le traitement de L(“artérite des membres inférieurs et

dans Les troubles de ta circulation cérébrale.

1 - PHRRMACOCINETIQUE

Le -piridoxilate est un mélange équimoléculaire de
glyoxylate et de pyridoxine. La posologie recommandée est de
L a4 6 gélutes par jour soit 600 mg de piridoxilate
correspondant & 435 mg de pyridoxine et 165 mg de glyoxylate.
Le piridoxilate est absorbé par lLle tractus gastro-intestinal.
Il est transporté par Le flot sanguin dans Lle milieu
intracellulaire de tous les tissus notamment myocardigue oo il
se scinde en glyoxylate et pyridoxine. Le glyoxylate est
progressivement transformé en formiate, glycolate et glycine
et, Ltorsqu’il est & un taux élevé (supérieur & 107® moles) il
peut se transformer en acide oxalique. L’exces de ce dernier
est théoriguement combattu par la pyridoxine éliminant ainsi
Lte risque d’oxalose. Les métabolites du piridoxilate sont

excrétés par Lles urines.
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2 - CRISTALLURIES INDUITES PAR LE PIRIDOXILATE

DAUDON et Coltl (12,1163 rapportent 2 cas de
cristalturies chez des patients Lithiasigues recidivants,
traitées L(‘un par Le MYDCORIL®, L’autre par Le GLYO-B8%. Les
auteurs ont observé des cristaux inhabituels en Lamelles
hexagonales, asymétrigues, courtes (go um Long) et en
rectangles aux extrémités arrondies d’environ 10 pm de Long,
accompagnés une fois par des cristaux classiques d’oxalate de
caklcium dihydraté <(weddellite). Tous Les cristaux sant
polarisants. L’analyse infrarouge de ces cristaux a montré
qu’ils étaient formés d’oxalate de calcium trihydraté, c’est’ a
dire wune forme tout & fait exceptionnelle de L’oxalate de
calcium dans les urines jamais décrite jusqu’a ce jour, bien
qu’elle soit suspectée d'étre L’élément précurseur de
L‘oxalate de calcium monohydraté <(whewellite) sur La base
d’expérimentations in wvitro (117). En effet, cette forme
trihydratée de L’oxalate de calcium est connue comme
particulieérement instable et se convertissant spontanément et

rapidement ( en guelques heures) en whewellite.

DEQUIEDT et Coll ¢118) font état d’une cristallurie
intratubuiaire d‘oxalate de calcium avec insuffisance rénale

aigue suite -4 une intoxication par Lle GLYO-B%

Les raisons pour Lequelles cet oxalate de calcium
trihydraté se trouve stabilisé dans les urines de ces patients
traités par le piridoxitate restent inconnues. Toutefols, il
semble que Le piridoxilate agirait non seulement par son effet
hyperoxaluriant, mais aussi en interférant avec Les
inhibiteurs naturels de Lla cristalltisation de L’oxalate de
calcium trihydraté (12,118) . O0On peut aussi penser que ces
inhibiteurs de La formation des cristaux seraient déficients

chez certains patients (82>.

Le MYOCORIL®R et Le GLYO-6"™ sont aujourd’hui retirés du

marché.
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B - L'ACETAZOLAMIDE : Diamox®

L’acétazolamide est un sulfamide inhibiteur spécifique
de L anhydrase carbonique, diminuant La formation de LU humeur
agueuse et du Liquide céphalorachidien, augmentant
L‘é&lLimination urinaire des bicarbonates (alcalinisation), du
potassium et du sodium, et diminuant L’élimination des ions
chlore (tendance a L acidose hyperchlorémique et
hypokaliémique). IL est principalement utilisé en
ophtalmologie dans Le traitement du glaucome mais aussi chez
L’insuffisant respiratoire chronique présentant une alcalose

métabolique.

1 - PHARMARCOCINETIQUE

L’ absorption digestive de L’acétézotamide est trés
rapide. La demi-vie plasmatigue est de 5 heures. L'excrétion
urinaire est totale en 24 heures sous forme non métabolisée.

Ayvant un pK. €égal 3 7,2, il est insoluble en milieu

acide.

2 - PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

L’acétazolamide inhibe L’ anhydrase carbaoniqgue 3
différents niveaux : tubule rénal, corps citaire, systeme

nerveux central, mugqueuse digestive.

- ay niveau du  tubule rénat, L7anhydrase carbonique

est une anzyme nécessaire & La réabsaorption des Jons
bicarbonate et & L’excrétion d’une partie des idions H™, Son

inhibition va provoguer

une augmentation de La diurése aqueuse

une forte élLimination des bicarbonates
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une acidose
une hypokaliémie car Les dions H" étant retenus,
seul lLe potassium va s’échanger conire Le sodium
une hyperchlorémie
un pH urinaire alcalin favorisant lLa sursaturation
phosphatique
un pH urinaire alcalin favorisant La sursaturation
phosphatique
une hypocitraturie

- au niveay de {‘oeil, L acétazolamide, en cas

d’hypertension oculaire, provoque une chute raplde de "Lla
pression par action sur tLe corps citiaire, et une élimination
accélérée des bicarbonates et des autres électrolytes qui se
trouvent normalement en concentration élevée dans les liguides
intraoculaires. L acétazolamide freine La formation de

L humeur agueudse.

- au _niveau du systéme nerveux, L’acétazolamide exerce
un effet antisécrétoire sur Les plexus choroldes réduisant La

formation du Liquide céphalorachidien.

3 - -CRISTALLURIES INDUITES PAR L ACETRZOLAMIDE

L’acétazolamide crée une acidose tubutaire avec
possibilité de formation de cristaux de phosphate de calcium.

En fait, cing cristalluries semblent réellement
démontrées mais deux seulement ont fait L’objet d’une
tentative d’identification aboutissant & Lla reconnaissance
d‘acétazolamide (119,220). Les auteurs ont constaté des
anomalies histologiques au niveau rénal, identiques a celles
décrites apreés administration des sulfamides antibactériens.
Les cristaux présents asu niveau des tubules se sont révéles
gtre identiques morphologiquement a ceux obtenus par

cristallisation d’acétazolamide en miLieu_acide (1200 .
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D’autires cas ont été publiés (121-126) mais aucune des
cristalluries n’a fait L objet d’une analyse rigoureuse de sa

composition chimique et cristalline.

tes c¢ristalluries phosphatiques auxguelles on peut
s’attendre,apparaissant dans un contexte biologigque d’acidose
tubulaire d’origine thérapeutique,n’ont pas été déemontrées.
Toutefois il est vrailsembbable que Les cas de cristalluries
rapportés socient plus Le fait de La prescription de phosphate

de calcium gque d’acétazolamide.

Dans lLe cas de La cristallurie décrite par GLUSHIEN " et
Lokl (¢119), diL a eété évoqué un processus d’allergie aux
sulfamides du fait de La présence de granulomes Inflammatoires
& proximité des cristaux ; La réaction serait similaire 2

celle provoquée par L’intoxication aux sulfamides.

BERTINOC et Coll (120> ne fournissant aucune

explication a La présence de La cristallurie observee.

IL est souligné que Les cristalluries observées ont
été produites par de faibles doses totales d’acétazolamide,

prescrites pendant des périodes breves (127).



109

(§2L)
gSB1L
|||||||| SFUTRWAS g /6w poolL IPTWRI0ZRIZIE |SUR £9 3 ANSYId

(L2l
BSEL
aaaaaaaa SauTewas g {/Bw ggz SpIWE0ZR1838 |sSUP §Z W s3INBA

(721)
2L61
;;;;;;;; sinol 2 [/Bw 052 apTwejozellde |sue 6% W qQYHHIHO

(02L)
apIwejozelane,p 561
XN@3STJD sdnofl g (/Bw go¢ wXOWHIA sue g W ONTLY¥3"

(6LL)
Ipiwelozelade,p 9661
XNE}STJID sdanol ¥ {/Bw 052 aX OWHIA Su®e §g§ W NIIHSNTD

anbTwTyn
UoT3TISsodwo] agJng arbBoyosagd JUBWIFTRJIL aby axas ¥nILNY

JCIWBTIO0ZYUI33H, T dud STLINGCNI SITINTIHLISIND
IINX NY3Tdyl




110

C - LA BENZIODARONE : Amplivix®

L’Amplivix® ou benziodarone synthétisé en 1358 par
DELTOUR était d’abord utiliseé pour 5es5 propriétés
spasmolytiques en particulier sur tL’uretére mais surtout comme
corano-dilatateur. Ce n‘est qu’en 1965 que L’on découvre
L’action hypo-uricémiante du produit, administré depuis dans

Le traitement de La goutte.

lLa baisse de L’uricémie induite par La benziodarone
reléve de 2 mécanismes

-~ Effet hypo-uricémiant propre dont Le mécanisme n’a
pas été démontre.

- Effet uricosurique par diminution de La reéabsorption
tubulaire de L’acide urique.

L*Amplivix® entraine alors une augmentation notable de
L'uraturie ; si des précautions ne sont pas prises, on peut
assister & des accidents de précipitation de ces urates dans

Les voies excrétrices.

L‘utilisation des médicaments uricosuriques en cas
d’hyperuricémie et de goutte crée un risque réel de
cristallurie urique.

NAVAS et GRASSET (128) rapportent Le cas d’une
Lithiase urique récidivante chez un patient traité pendant 2
ans par de L'Amplivix (R). Des épisodes de cristalluries
uriques répétées ont été décrits chez ce patient et pourraient

constituer un signe d’alerte (12).

La formation de cristaux d’acide urique est fonction
de La sursaturation urinaire en acide urigue qui reléve elle
aussi de La conjonction de facteurs de risque

- diminution de La diurese

- hyperuricurie : en accroissant La coencentration

d‘acide urique,l’hyperuricurie favorise La sursaturation.
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- le pH urinaire conditionne Le degré de dissociation
de L’acide urique. Des urines acides déplacent L’éguilibre
vers La forme non dissociée, treés peu soluble. Rinsi, Lles

cristalluries uriques sont Lle plus souvent associées & des

urines acides. Doy L’impératif d’assurer une polyurie
alcaline Lors de L’utilisation de ces médicaments. En effet,
d pH = 5, un Litre d’urine dissout 150 mg d’acide urique alors

aue la quantité dissoute est de 2g par Llitre & pH =7.

En maintenant chez ces malades une polyurie et un pH
urinaire compris entre 7 et 8, on se met & L’abri des
précipitations uratiques Liées aux propriétés uricosurigques de
L’Amplivix™ (128).

Dans Le méme cadre entreraient en théorie tous Lles
traitements uricosuriques avec en particulier, La

benzbromarone (Desuric®).

L’Amplivix™® est aujourd’hui retire du marche.
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D - LES EXTRAITS PRANCREATIQUES : Eurobiol®™, Alipase®,
Créon®
Les extraits pancréatigues sont indigués dans
L insuffisance pancréatique exocrine secondaire a La
mucoviscidose notamment. Cette insuffisance est responsable
d’une malabsorption des graisses avec steatorrhée

{augmentation du débit fécal des graisses), mais aussi de

celle de L’amidon, des protéines et de nombreuses vitamines.

Les enzymes pancréatiques apportées par Les extraits
de pancréas, Llorsqu‘elles sont administrées per os, subissent
une inactivation irréversible du fait d’un pH gastrique acide
et de Lfactivité peptigue gy suc gastrique. Divers
conditionnements ont donc été proposés dans Le but de
permettre La Ulibération des enzymes en milieu duodénal en les

préservant de lLa digestion gastrigue.

lLes extraits pancréatiques contiennent des acides
nucléiques dans une proportion de 8 a 10 % de Leur composition
totale. Ceux-ci sont facilement absorbés, mé&me en L’absence
de nucléase pancréatique, et décomposés en purine puis en

acide urigque.

Les extraits pancréatiques administrés aux enfants
atteints de mucoviscidose peuvent, en cas de surdosage,
entrainer une hyperuricurie avec cristaltlurie d’acide urigue
(129).

STAPLETON (128) rapporte wun cas de cristalliurie
d’acide urique <chez un enfant atteint de nmucoviscidose et
recevant des doses eleveées d’extraits pancréatiques.
L’uraturie s‘élevait & 33 mg/kg/jour, La normale se situant

aux environs de 17,5 mg/kg/jour;le pH urinaire était égal a 5.
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STAPLETON avait calculé que L’ingestion des extraits
pancréatiques correspondait & la prise de plus de 410 mg de
purines, ce qui aboutissait a un accroissement de
L’éLimination de L‘acide wurique de 470 mg/jour en sus du
métabolisme de base. Les uricémies mesurées variaient de 480
3 820 mg/jour pour une normate dans un groupe témoln de 240 &

320 mg/jour.

Ainsi La conjugaison de L‘hyperuricémie, du pH
urinaire acide, et de Ll’oligurie secondaire aux pertes
digestives, expliquait tLa sursaturation wrinaire en acide

urigue et sa cristallisation (129).

Une étude rétrospective du méme auteur, reéaliseée sur
32 enfants traités par des extraits pancréatiques, rapportailt

14 hyperuricémies sur 15 surdosages thérapeutiques.
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E - LE METHOXYFLURAMNE : Penthrane®

Le meéthoxyflurane, utitisé comme anesthésique
volatil ,est métabolise en dériveés fluorés : acide
méthoxydifluoroacétigue, acide hydroxydiflueroacétique et
acide oxaligue (131). Ces dérivés fluorés sont néphrotoxiques

et peuvent entralner des diabetes insipides fluoriques.

Le méthoxyflurane a été incriminé plusieurs fois dans
Lle développement d’insuffisance rénale grave post-opératoire
avec cristaliisation intra-rénale de whewellite ( oxalate de
calcium monohydraté) (130-133).

FRASCIND (130) a décrit 11 cas d’insuffisance rénale a
diurése conservée consécutive & des anesthésies prolongées de
2,75 & 7,5 heures par Le meéthoxyflurane. Dans tous Lles cas
existaient wune hyperoxaLurie allant de 96 a 480 mg/j ¢ La
normale étant de 5 a 65 mg/j? et une cristallurie
intratubulaire d’oxalate de calcium monohydraté identifiée par

diffraction aux rayons X.
PANNER (131) rapporte 2 cas identigues.
Le mécanisme de La formation de ces cristatlluries

reste inconnu.. La polyurie, proportionnelle au taux des

dérivés fluorés et par conséguent & La dose administree de

méthoxyflLurane, pourrait provoquer une précipitation
intratubulaire d’oxalate dérivé du médicament. Cette
précipitation intratubulaire d’'oxalate, associée &

L‘hypovolémie, majorerait L’insuffisance rénale (130,131) et

donc lLla rétention des métabolites néphrotoxiques.

Ainsi on peut penser qu’une épuration extra-rénale
serait nécessaire dés L‘apparition de polyurie, ceci dans Le

but d‘abaisser Le taux de dérivés fluorés.
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F - L’OXALATE DE NAFTIDROFURYL : Praxilene®, Di-actane®
Gevatran®, Naftilux®

Le naftidrofurylL est un vasodilatateur artériolaire
musculotrope. A L’étage vasculaire, Le naftidrofuryl entralne
une augmentation du débit sanguin par abaissement du tonus
artériolaire. Le naftidrofurylL est ators propose dans Le
traitement symptomatique de La claudication intermittente et
des douleurs nocturnes dans Les artériopathies chroniques
oblitérantes des membres inférieurs. IL est proposé dans le
traitement des infarctus cérébraux constitués, comme
traitement correcteur des symptBmes du déficit intellectuel
pathologique du sujet agé, et comme traitement d’appoint des

phénoménes de Raynaud.

1 - PHRRMACOCINETIQUE

son absorption digestive est rapide : La

concentration plasmatique gst maximale 1 heure aprés
L’ingestion.- L‘oxXalate de naftidrofuryl subit wun cycle
entéro-hépatique. Le métabolisme du naftidrofurylL dépend
principalement des pseudo-cholinestérases plasmatiques. Les
métabolites sont élimineés par voie biliaire apres

glycuronoconjugaison, L excrétion urinaire est faible.

2 - CRISTRALLURIES

L‘oxalate de naftidrofuryl a ¢été dincriminé dans te
développement d’une insuffisance rénale algue avec

cristallisation intra-rénale d’oxalate de calcium (134).
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MOESCH et Coll (134) rapportent le cas de 2 patients
hospitalisés pour insuffisance rénale aigue (IRA)Y sans motif
d’altération rénale prévisible. Chez Les 2 patients, une
biopsie rénale falsait apparaitre de nombreux cristaux
intratubulaires d’oxalate de calcium monohydratée identifiés
par microscope infrarouge a transformée de Fourier et une
cristallurie massive d‘oxalate de calcium monohydraté. La
cristallisation de L’oxalate de calcium monohydraté dépendant
principalement d’une hyperoxalurie, les auteurs ont rechercheé
L’origine de ces oxalates. Les 2 patients avaient eté traiteés
par du Praxilene™ per os & La posologie de 200 mg 2 fois/jour
pendant Les 20 jours qui avaient précédé L'IRA. En plus - de
cette prise orale, Lle patient 1 avait recu 1200 mg de
Praxiléne™ par jour en perfusion intraveineuse, Le patient 2
800 mg de FPraxiléne® par jour en perfusion intraveineune
pendant 10 jours. Le principe actif du Praxilene® é&tant du
naftidrofuryl sous La forme d‘un sel de L’acide oxaliqgue,

L apport exogéne d’oxalate était attribué au médicament.

L’étiopathogénie de ces IRR & éié¢ confirmée par une
etude de cristalturie réalisée chez . 246 sujets ageés

hospitalisés dans Le Service de Gérontologie du CHU de

LIMOGES. Cette étude a montré une fréquence anormalement
élevée de cristaux d’'oxalate de calcium monohydraté chez Le
sujet 4gé (27,1 % contre 8 % chez L adulte). Dans ce groupe
de 246 sujets, && patients prenaient de L‘oxalate de

naftidrofuryl (Praxileéne®) & lLa posologie de 477 * 122 mg/24 h
par voie orale.Une cristallurie était notée chez 21 de ces &4
patients, soit 47,7 % (groupe 1) alors qu’eltle n’était
positive que pour 64 des 202 autres patients soit 31,7 %
(groupe 2). La présence d‘oxalate de calcium monchydrate dans
ces cristaliuries était retrouvée dans 36,4 % des urines du
groupe 1 et seulement dans 3,5 % des wurines du groupe 2
(p¢10~*®)>., Ce travail a permis de mettre en évidence une
fréguence de c¢ristalluries d’oxatate de calcium monohydraté
10,5 fois plus élevée chez Les patients tralités par oxalate de
naftidrofuryl (135).
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Le Praxilene® fournit une guantité d’oxalates égale 3
76 mg pour 400 mg de principe actif. Etant donné Les
quantités importantes d‘oxalates Libérées lors du traitement
par vole intraveineuse, les risgues de lLésions rénales sont &
souligner et L’utilisation intraveineuse du médicament doit

8tre déterminée avec précaution (134).
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DEUXIEME PARTIE

RESULTATS EXPERITMENTAUX
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I - DIFFERENTS TYPES DE CRISTALLURIES MEDICAMENTEUSES
IDENTIFIEES AU LABORATOIRE

A - MATERIEL ET METHODE

1 - MATERIEL

te matériel utilisé est Le suivant

- microscope opitique & polarisation LEITZ ORTHOLUX II

- pH meétre MERCK pH 85 permettant une mesure a 0,01
unité pres.

- équipement pour réaliser une microfittration
systeme WHATMAN ref 1950 002.

- filtres : membrane ISOPORE™ 25 mm en polycarbonate
de bisphéncl - pores capillaires de 0,4 pm de diametre - ref.
MILLIPORE HTTP 0 2500.

- dessicateur sous vide chauffant SOTELEM DR 3002

- spectrophotometre infrarouge 4 transformée de

Fourier BRUKER IFS 48 couvrant L intervalle des nombres d’onde

compris entre 4800 et 400 cm~* équipé d’un détecteur
"deutérium-triglycine-sulfate” et d’un passeur Linéaire
d’échantillons. sur Le plan informatique, L appareil est

¢quipé d’un disque dur de 160 méga-octets et dispose d’une
banque de données spécifiques aux calculs urinaires ( logiciel
de recherche " BIRSY™™" )

- nécessaire & micropastillage KBr pour réaliser des
pastilles de 3 ou de 2 mm de diametre

- microscope électronique & balayage PHILIPS XL 30
couplé & un analyseur en énergie X EDAX 9100/60



123

2 - METHODE

L étude de la cristallurie a porté soit sur les urines
fraiches du matin & jeun, seoit sur L’urine de Lla nuit
recueitlie Le matin au réveil. L’urine du réveil, du fait de
La relative restriction hydrique nocturne, apparait comme La
plus concentrée chez La majorité des sujets. La conservation
du prélavement doit &tre la plus courte possible & 37°C ou a
température ambiante & condition que celle-ci ne s’abaisse pas
durablement au dessous de 20°C . Tous nos échantillons sont
conservés & température ambiante et analysés dans Les 2 heures
suivant Le préltévement.

Les urines déposées sur une cellule de Malassez sont
observées au microscope optigue & polarisation. En cas de
cristaltturie positive, une numération séparée est réaliseée
pour chague espéce cristalline ; on note Le pH puis Les
urines sont centrifugées & 3000 tours/min pendant 10 minutes.
Le culot est filtré sur filtre ISOPORE™ & L aide d’'un systeme
WHATMAN et séché sous pression réduite & 40°C. Le précipite
sec est récupéré par grattage et incorporé dans du bromure de
potassium pulveérisé (solide transparent au rayonnement
infrarouge dans La région du spectre & explorer). Le melange
est finement broyé et La poudre ainsi obtenue est introduite
dans Le moule & pastiller. Cette poudre est soumise pendant 2
4 5 minutes, d’abord 3 U’action d’une pompe 3 vide destinée a
chasser L humiditeé résiduelle apportée au cours de
L‘homogénéisation de La poudre, puis simultanement a une
pression de 10 tonnes pendant 2 & 3 minutes de fagon a obtenir
une pastiltite fine et transparente de 2 ou de 3 mm de diametre.

Cette pastille est ensuite placée dans le faisceau échantillon

du spectrophotometre et analysée par spectrophotométrie
infrarouge & transformée de Fourier. L’enreglstrement du
spectre est réalisé en 40 secondes (résolution = 1 cm™*,
nombre de spectres = 128). L‘analyse infrarouge est compltétée

par une étude ultra-structuralte par microscopie électronique a
batayage couplée & une analyse élémentaire X. L’impregnation

de L échantillon est faite au carbone ou a L’or.
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B - RESULTARTS

Nous avons observé 23 cristalluries medicamenteuses
provenant de 5 médicaments différents.

La répartition des médicaments incriminés est donnée
dans Le tableau XXI. Dans tous tLes cas, L’identification des
molécules de principe actif a ete réalisée par

spectrophotométrie infrarouge.

Dans notre expérience, La majorité des cristalluries

médicamenteuses relévent de traitements antibactériens et
s‘aobservent généralement pour des doses thérapeutiques
élLevées.

1 - LES5 SULFAMIDES

Les sulfamides antibactériens, dont Lles métabolites
urinaires sont peu solubles, furent parmi Les premiéres

substances incriminées.

Nous rapportons 8 cas de cristatluries de sulfamides
concernant 2 molécules impliquées par Le biais de Lleurs
métabolites wrinaires N-acétylés (tableau XXIV):

a — La sulfadiazine (Rdiazine®, Antrima®™).

Les complications rénales de La sutfadiazine,
Largement décrites au début de son utilisation dans les années
1940, peuvent redevenir d’observation courante avec L’emploi
actuel de ce médicament dans Le traitement de La toxoplasmose
cérébrale au cours du sida.La sulfadiazine, comme d’autres
sutfamides, est susceptible de provoquer une néphrite
interstitiellte aigue atlergique comportant socuvent fievre,

rash cutané et hypereéosinophilie.
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Dans notre cas, Le tableau clinigue est différent; il
s’agit d’un cas d’insuffisance rénale aigue par precipitation
intratubulaire de microcristaux, observé chez un patient
traité pour syndrome d’immunodéficience acquise complique de

toxoplasmose cérébratle.

Monsieur B.... 36 ans, ancien homosexuel, était
hospitalisé dans Lle Service de Mgédecine Interne pour une
toxoplasmose cérébrale. A L’entrée dans Le Service 58
fonction rénale était normale (créatininémie =638 pmol/L>.Un
mois apreés Le début du traitement par la sulfadiazine (3g/L),
le patient présentait une crise de colique néphretique avec
insuffisance rénale (créatininémie & 381 Hmol /L) et
cristallurie médicamenteuse. La douleur cédait rapidement et
Lta créatininémie baissait en hBlheures grace & une diminution
de Lla posologie & 2g/L et 2 ‘une augmentation des apports
hydriques per os ¢ 3 L/j).

Le mécanisme habituel de La néphrotoxicité de La
sul.fadiazine est La formation de microcristaux médicamenteux
qui peuvent obstruer les tubules rénaux ou, par agrégation,
constituer un obstacle sur le reste de L’appareil excréteur.
L’expression- clinique de cette complication est wvariable
hématurie macroscoplique (25), coligue néphréetique, dysurie,
rétention aigue d’'urines.

L‘examen microscopique des urines découvre La présence
de cristaux de sulfadiazine dont L’aspect en ‘“gerbe de DbLE"

est typigue.

b - Le sulfaméthoxazole (Bactrim®™, Bactékoed®, Eusaprim™)
représente La premiére cause de cristalluries médicamenteuses
malgreé Le développement de molécules dites de seconde

génération réputées ptus solubles.
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{“identification des cristaux du <chlrohydrate de
N-acétylsulfaméthoxazole se heurte au probleme de La
variabilité du facies cristallin gui entraine certainement une
sous-estimation de La fréquence de ces cristalluries. Tous
nos cas ont été observés pour des posologies habituelles et
peuvent &tre confondus en microscopie optique avec des
cristaux d‘acide wurigue dihydraté, voire d’oxalate de calcium
monohydraté (figures 20-22). Le pH des urines est un critere
de différenciation peu exploitable, puisgque Le sulfamide
cristallise au dessous de pH = 5,9,

Par contre, la couleur du culot peut aider au
diagnostic différentiel entre Le sulfamide et U’acide urique
dihydraté (12). Le culot de centrifugation des urines est
treés souvent orangé, rouge-brigque ou rose en présence d’acide

urigue, bLanc—gris%tre 4 brun clair pour Le sulfamide.

La spectrophotométrie infrarouge permet une
caractérisation sans ambiguite. En effet, Le spectre du
N-acétylsulfaméthoxazole socus forme de chlorhydrate est tout a
fait caractéristique (figure 23) bien que trés différent de
celui du sulfaméthoxazole (figure 24) dont il dérive ( 14).

On retrouve dans La partie du spectre La plus riche en
bandes d’absorption situées entre 1600 et 600 cm™*, un certain
nombre de vibrations dont La ségquence et parfols Lla position
sont communes aux 2 composés, En particulier, les vibrations
de valence symétriqué et asymétrique S=0 du groupement
sul famide peuvent Etre attribuées respectivement aux
absorptions & 1304 et 1156 cm™* pour Le sulfaméthoxazole, a
1316 et 1168 cm™* pour lLe métabolite. On observe par altleurs
La vibration de valence asymétrigue C=0 du groupement N-acétyl
4 1684 cm™* pour Lle dériveé N-acétylé.

La confirmation de cette structure a été apportée par

La spectrométrie de masse.
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Quant & La partie chlorhydrate du métabolite, elle est
responsable des changements importants dans Le profil
d’absorption des fonctions aminées entre 3500 et 3140 cm™* et
notamment du glissement des wvibrations vers Les basses

frégquences (13).

En dehors du spectre infrarouge, lLe meilteur critére
de différenciation d’avec L'acide urique, est
vraisembLablement Lle reésultat de La réaction de La murexide
(12) réalisée sur Lame de verre & partir du culot de
centrifugation. Positive avec L’acide urique, négative avec
les subfamides, cette réaction nécessite de faibles quantités

de cristaux ( 0,5 & 1mgJ.

La solubilité relative des sulfamides dans L acétone
devrait aussi aider & différencier Les dériveés sulfamidés de
La plupart des cristaux wusuels et notamment de ceux d’acide
urique dihydraté. La réalité est plus nuancée car si Les
sulfamides euUx-meémes sont effectivement solubles dans
L’acétone, Les dérivés N-acétylés Le sont beaucoup moins et
quelquefois Leur association & des débris cellulaires ou a des
protéines auxquels its pourraient Etre fixés, géne

sensiblement leur dissolution (12).
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Figure 20 - Cristaux losangiques de N-acétylisulfamethoxazole.

Figure 21 - Cristaux d'acide urique dihydraté.

Figure 22 - Cristaux d'oxalate de calcium monohydraté.,
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TABLEAU

XXITI

Principaux pics du N-acétylsulfaméthoxazole

No NOMBRE D'ONDE INTENSITE RELATIVE LARGEUR DE BANDE
(cm=1) A MI-HAUTEUR
{(cm-1)
1 548 20,93 16
2 572 62,61 12
3 616 49,73 i2
4 636 4o, 8
5 688 21,3 28
6 728 29,55 36
7 804 22,45 20
8 828 17,27 12
9 928 26,0 80
10 1092 29,68 12
11 1136 27,28 20
12 1168 99,54 16
13 1184 34,80 8
14 1260 57,38 16
15 1316 59,43 16
16 1336- 41,46 16
17 1380 57,26 24
18 1400 95,94 20
19 1468 50,13 28
20 1512 60,69 24
21 1532 100,0 20
22 1588 98,19 8
23 1612 83,89 20
24 16814 97,72 2l
25 2832 21,58 272
26 2888 23,75 96
27 2992 34,58 120
28 3104 45, 81 204
29 3264 35,45 108
30 33014 34,38 k56
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TABLEAU ¥XrIl

Principaux pics du sulfaméthoxazole

we NOMBRE D'ONDE INTENSITE RELATIVE LARGEUR DE BANDE
(cm=1) A MI-HAUTEUR
(em=1)
1 508 13,48 24
2 548 56,63 12
3 580 31,25 32
Y 64 6,45 12
5 688 52,97 16
6 832 34,24 20
7 884 23,24 12
8 928 30,11 8
9 1016 7,41 16
10 1028 12,8 12
11 1092 39,33 8
12 11584 98,57 8
13 1156 100,0 16
14 1188 12,44 8
15 1268 _ 24,61 12
16 1304 42,12 24
1T 1368 54,36 12
18 1384 29,44 12
19 1440 15,3 20
1472 46,95 16
1504 40, 4Y 12
1596 80,16 16
1620 85,33 16
2928 4,31 56
3144 30,52 16
3296 55,21 24
3376 71,35 12
3hok 33,60 20
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2 - LES AMINOPENICILLINES

Douze «cas de cristalturies d’aminopénicitlines ont été

identifiées au lLaboratoire (tabbleau XXVIII).

Les aminopénicillines concernées sont L’ ampicilline et

L’amoxicilline.

L‘ampicilline a été analysée une fois sous forme de
base trihydratée (2). En microscopie optique, Les cristaux
d’ampicilline se présentent sous forme de fines baguettes
incolores & bouts carrés, disposées en tout sens, de Longueur
pouvant atteindre 500 um (figure 25).

Le spectre infrarouge de L'ampiciliine base
trihydratée (figure 26) présente deux bandes caracteéristigues
des composants du noyau de La pénicilline & 1772 cm™* et 1608
cm—*, attribuées aux vibrations de valence C=0 respectivement
du carbonyle du cycle b&ta-lactame et du carbonyle du cycle
thiazolidine ; par ailleurs La wvibration de valence C=0
{(bande amide 1) du carbonyle de La chaine Latérale présente
une absorption intense & 1688 cm™*. Des bandes dont L7intérét
est moindre pour L’identification apparaissent & 1573, 1496 et
1332 cm™*,

Les cristaux d’amoxicilline ont été identifies comme
étant constitués d’amoxicilline 50uUs forme active non
métabolisée, c‘est & dire sous forme de base trihydratée ou
dans un seul cas, sous forme de sel de sodium.

L ampoxicilline sous La forme de base trihydratée
apparait sous forme de Llongues aiguilles, aux extrémites
parfois bifides, souvent agglomérées en branches de genéts,
faiblement polarisantes, de 250 & 500 pm de Long (figure 27).
ta cristallurie est dépistée par l’aspect laiteux des urines.

Les cristaux d‘amoxicittine de sodium photographiés
par microscopie électronigque & balayage se présentent sous
forme de baguettes cylindriques épaisses, polarisant
faiblement et d’environ 100 & 250 pm de Long (figure 28).
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L’analyse par spectrophotométrie infrarouge permet de

différencier aisément ces deux types de cristalluries (35):

- celle d’amoxicillinate de sodium (figure 29
présente un pic d’intensité maximale a 1604 cm™* et Les bandes
d’absorption caractéristiques & 3432, 1764, 1512, 1386 et 1252
cm— .

- l’amoxicilline trihydratée a 2 pics principaux 1776
cm™* (vibration de wvalence C€=0 du groupement carbonyle du
cycle b8ta-lLactame) et 1584 cm™* (vibration de valence C=0 du
carboxyle du cycle thiazolidine) et des bandes secondaires. E
3464, 3176, 3040, 2968, 1688 (vibration de valence C=0 de La
bande amide 1 de La chaiIne Latérale) , 1484, 13396, 1320 et
1252 cm=* (figure 30).

L’étiologie de ces cristalluries reste obscure. La
sursaturation des urines est obligatoire ; elle peut E&tre Lla
conséquence , entre autre, d‘une faible diurése, d’une
posologie élevée ou du pH urinaire.

Néanmoins, L’‘ensemble des posologies wutilisées chez
nos patients correspond & des doses usuelles en thérapeutique
anti-infectieuse. La rareté apparente des cristalluries
d’aminopénicillines Llimite L’importance du rGlte des doses
administreées. 7

Le pH influence considérablement La quantité
d‘aminopénicillines excrétée sous forme intacte et le taux
d’excrétion wurinaire maximal du médicament. PLus Le pH
urinaire est acide et plus L’élimination de La forme intacte
est importante et rapide. Le pH Jjoue donc certainement un
rBLe primordial dans La saturation des wurines. La faible
diureése et Le pH urinaire acide ont favorisé La survenue de

ces cristalluries.
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D’un point de vue chimique, il n’est pas surprenant de
trouver ces aminopénicillines sous forme de base trihydratée
puisqu’une solution d‘ampicilline dans de L’eau distiltee
précipite en fonction de La température de cristaltisation,
soit sous forme anhydre ( T)60°C)>, soit sous forme trihydratée
¢ T{50°CY; d’autre part, a 30°C La solubilité dans L’eau
distitlée de La forme trihydratée est inférieure & celle de lLa
forme anhydre ce qui favorise sa précipitation (2).

Pour Les cristaux d‘amoxicilline sous la forme de sel

monosodigue, aucune explication n’a €té rapportée.

Dans lLa majorité de nos cas, lLa cristallurie survient
entre 24h et 48h apres lLe début du traitement. Dans toutes
ces observations, La cristabturie a été transitoire,malgre des
traitements poursuivis parfois pendant plusieurs jours aux

mémes doses (1361,

Aucune de nos cristalluries n’a eu de conséguense
pathologique. Toutefois, ces observations de cristallurie
massive d’aminopénicitliines permettent de rappeler Les
précauytions d’emploi des médicaments & forte élimination
urinaire dont La solubilité est faible aux wvaleurs de pH
physiologique.

Pour Le ClLamoxyl®™ injectable, le fabricant recommande
notamment

- de ne pas injecter plus de 1g & La fois chez
L’adulte par voie intramusculaire ou voie intraveineuse
directe Llente.

- en cas d administration de doses glevées
d’amoxicilline, d’apporter un volume de Liquide suffisant pour
assurer une diurese convenable.

- en cas d’insuffisance rénale, d’adapter lLa posologie

en fonction de La clalrance de lLa créatinine.
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CAS CLINIQUES

1 - Une femme de 24 ans (1m63, 87 kilos) était
hospitalisée pour révision wutérine dans Les suites d’une
interruption volontaire de grossesse.lors de son admission on

notait

- un fébricule & 38°C.
- une fonction rénale normale mais une diurése
infériesure 8 1 Litre.
~ NFS : . hématies 3.736.000/mm¥
hémoglobine 10,2g/100mL
hématocrite 29,6 %
Leucocytes 9.500/mm®

La formule leucocytaire est normale.

Dans Lles suites de L’intervention la patiente recevait
un traitement par Clamoxyl® injectable & raison de 1g IVD
toutes Les 8 heures. Dans Les deux heures suivant La 3®me
injection, ta patiente se plaignait de vives douleurs
Lombaires. L‘urine émise (pH=5,9) présentait wun aspect
blanchatre. - L’examen cytobactériologique urinaire réveélait La
présence de treés nombreux cristaux en aiguilles plus ou moins
agglomérés. L’analyse par spectrophotométrie infrarouge de
ces cristaux montrait qu’ils étaient exclusivement constitues
d’amoxicilline trihydratée. Le traitement antibiotique était

poursuivi & une posoclogie moindre (0,5g per 05 toutes lLes 6

heures). La surveillance de lLa cytologie urinaire ne deécelait
plus de cristaux. Pendant cette période, La patiente avait
recu Les médicaments suivants Methergin®, Daflon 5007,

Tardyféron B8"® et Dafalgan®.
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2 - Elise N..... , Ayée de 5 ans, pesant 17 kilos et
sans antécédent Lithiasique était hospitalisée pour traitement
chirurgical d’un reflux vésico-urétéral dans Le Service de
Chirurgie infantile. La veille de L’intervention, L’enfant
recevait per o0s trois fois 250 mg d’amoxiciliine et Le
Lendemain, trois heures avant L’intervention 250 mg
d‘amoxicilbline par voie intraveineuse. La prémédication
comportait Théraléne® (15 gouttes per os), atropine (0,25 mg
intra-musculaire); L‘induction de L‘anesthésie générale etait
réalisée par Diprivan® (26 mg), Rapifen® (145 ug), Tracrium®
(5mg) et L’anesthésie était ensuite entretenue avec les mémes
produits.t’enfant était perfusée avec un solute glucosé &8 5 %
contenant NaCl (2g/L), KCL (1,5g/L), gluconate de calcium
(41g/L> & wun débit de 85 mlL/heure. Dés Le début de
L’intervention chirurgicale, L’opérateur remarquait que Lles
urines s‘écoulant des orifices urétéraux par Les sondes
renfermaient des particules blanchatres constituant L& oU
L‘urine s’était écoulée sur Le champ opératoire de véritables
petits amas de "poudre blanche". Le dralnage lLaissé dans L'un
des deux uretéres et dans La vessie ramenait dés Le stade
post-opératoire des urines claires et sans dépSt. Sur Lle plan
biologigue,la diureése , lLa cytologie urinaire et Lla fonction
rénale étaient normales; Le pH urinaire mesuré dans L’heure
suivant L’intervention était de 6,5. La cristallurie, 1isolee
par Ligature des deux extrémités de La sonde ureétérale nous
était adressée pour anéLyse infrarouge; eblle étalt constituée

d’amoxicillinate de sodium pur.
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Figure 25

Cristaux en aiguilles et en baguettes
d'ampicilline trihydratée.
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TABLEAU XXV

Principaux pics de l'ampicilline trihydratée

Ne NOMBRE D'ONDE INTENSITE RELATIVE LARGEUR DE BANDE
(cm-1) 4 MI-HAUTEUR
{(cm-1)

1 512 14,93 72

2 588 20,79 64

3 648 13,32 ho

b 700 18,96 36

5 732 19,1 160

6 928 4,17 16

7 1020 7,83 36

8 1080 11,32 28

9 1120 14,38 28
10 1164 20,34 36
11 1216 15,69 36
12 1260 37,47 36
13 1308 42,96 32
14 1332 37,92 32
15 1376 47,21 48
16 1460 29,34 36
17 1496 79,6 32
18 1576 68,57 48
19 1608 84,87 64
20 1688 80,69 32
21 1772 100,0 28
22 2088 4 12 84
23 2968 62,0 296
24 3040 60,19 176
25 3216 46,30 252
26 3448 87,56 228
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Figure 27 Figure 28
Cristaux d'amoxicilline trihydratée. Cristaux d'amoxicillinate de sodium.
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TABLEATU XXVI

Principaux pics de 1'amoxicillinate de sodium

N° NOMBRE D'ONDE INTENSITE RELATIVE LARGEUR DE BANDE
(cm-1) A MI-HAUTEUR
(cm=-1)
1 568 15,81 112
2 664 12,70 72
3 840 12,29 32
L 1008 4,76 g4
5 1128 10,53 32
6 1252 41,95 68
7 1324 35,19 68
8 1396 48,63 48
9 1460 29,30 52
10 1512 64,73 4o
11 1604 100, 0 72
12 1664 61,73 64
13 1764 69,10 L]
14 2968 32,10 232
15 3432 79,81 hoo
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TABLEAU XXVITI

Principaux pics de l'amoxicilline trihydratée

No° NOMBRE D'ONDE INTENSITE RELATIVE LARGEUR DE BANDE
{cm-1) A MI-HAUTEUR
(cm—1)

1 521 12,21 48

2 560 17,38 60

3 660 12,38 40

4 736 14,6 108

5 8uy 15,38 24

6 920 2,83 20

7 1020 6,17 28

8 1076 9,52 24

9 1144 17,68 56
10 1252 56,33 36
11 1320 42,5 4l
12 1396 50,91 40
13 1484 63,46 56
14 1516 48,76 40
15 15814 91,28 60
16 1688 74,99 28
17 1776 100,0 24
18 2968 55,75 288
19 3040 55,45 296
20 3176 57,48 296
21 346l 60,90 216
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3 - L’OXALATE DE NAFTIDROFURYL

Nous avons observée 2

insuffisance rénale aigue Liée 3 une

rénaux par précipitation

whewel lite.

origine médicamenteuse.

CAS CLINIQUES

Deux hommes,

et de 64 ans (patient 2), artéritiques et diabeéetiques,

hospitalisés dans Le Service

d’une insuffisance rénale algue.

IRA & diurese

1141 umol/L alors gqu’elle etait

canservée; La

Le patient 2 présentait une

créatininémie & 1389 pmol/L. L'
n‘orientaient vers aucune étiologie

complémentaires habituels

précise,

Chez Le patient 1, La

précipitation

a une néphropathie tubulo-interstitielle

diffuse

patient nécessitait Lle

sclLérose

pendant 3 semaines.

une récupération partielle de la
pLasmatique stabillisée a 450
La diurése, L’examen

mettalt en évidence de tres

massive de

L’enquéte étiologique

de L’interstitium (figure 31).

recours

microscopique du

cas de patients présentant une
obstruction des tubules
microcristaux de

avalt fait suspecter une

%gés respectivement de 62 ans{(patient 1)

étaient
de Néphrologie pour traitement

Le patient 1 présentait une
créatinine plasmatique était de
3 148 pmol/L un mois plus tot.
IRA anurique objectivée par une

examen clinigue et Les examens

on décidait alors de faire des biopsies rénales.

biopsie rénale révelait une

intratubulaire massive de microcristaux associée

chronique et & une
L“état de ce

3 L’expuration extra-rénale

L‘évolution s était faite ensuite vers

fonction rénale f{(créatinine

pmol/Ll). Lors de La reprise de
sédiment urinaire

nombreux cristaux d’oxalate de

calcium monohydraté ( whewelbtite) d‘une taille de 10 & 15 ym.
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Chez Le patient 2, (‘examen microscopique de La
biopsie montrait une nécrose tubulaire aigue avec obstruction
de La Lumieére de nombreux tubes par des cristaux. Il existait
un début de sclérose interstitielle. Deux séances de dialyse
étaient nécessalres et L’évolutioon se faisait vers une bonne

récupération de La fonction rénale en deux semaines

{créatinine plasmatigue & 160 umol/L). un examen du sé&diment .

urinaire en phase de récupération de Lla diurése montrait La

présence de cristaux de whewellite de 5 & 15 pym (figure 32).

Dans Les deux cas, Les cristaux observés sur Lles

coupes histologiques des biopsies rénales ont gté identifiés

par microscopie infrarouge & transformée de Fourier.

La cristaltlisation d‘oxalate de catcium monohydrate
étant surtout dépendante des concentrations wurinaires en
oxalate (134,137), nous avons recherché chez ces patients les
sources potentielles d’oxalate. Les apports nutritionnels
étaient inférieurs & La normale, donc insuffisants pour
induire une hyperoxalurie ; par contre, nous avons noté chez
Les 2 patients, pendant Les jours précédant immédiatement La
survenue de L’insuffisance rénate aigue, la prise d’oxalate de
naftidrofuryl (Praxiléne®) per os & railson de 2x200mg/jour
pendant 20 jours et en perfusion intraveineuse - 1x1200 mg
dans 500 mbL de solute glucosé 8 5 % Les 20 jours precedant
L’IRA pour Le patient 1 - 2x400 mg/jour pendant 10 jours dans
250 mL de soluté glucosé a 5 % pour le patient 2.

Sachant que Le naftidrofuryl est commercialisé sous la
forme d‘un sel de L’acide oxalique, que Les quantiteés
d’oxalate apportés par ces traitements sont particullerement
importantes (76mg pour 400mg du médicament), que L’absorption
intestinale de L‘oxalate étant faible, Lla prise orale d’un
médicament en contenant semble secondaire, L'oxalate de
naftidrofuryl administré par voie intraveineuse est incrimine

comme générateur de cristaux d‘oxalate de calcium.
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Par ailleurs, wune étude en cours sur une population
ggée {moyenne d’age 81,6 + 8,5 ans) rassemblant 246 sujets
hospitaliseés dans Le Service de Gérontologie du CHU de
LIMOGES, a montré une fréquence anormalement élavée de
cristaux d‘oxalate de caltcium monohydraté (27,1 %) (135). La
recherche d’une éventuelle cause médicamenteuse a montré gue
44 patients du groupe prenaient de L’oxalate de naftidrofuryl
{(Praxiltene™) & raison de 477 % 122 mg/jour par vole orale, La
cristallurie était positive pour 21 de ces &4 patients (groupe
1) soit 47,7%, ators qu’elle n’était positive que pour 64 des
202 autres patients (groupe 2), soit 31,7 %. La présence
d’oxatate de calcium monohydraté, constituant majoritaire "ou
non, etait notée dans 36,4 % des urines du groupe 1 et dans
3,5 % des urines du groupe 2 (pd10~%).,

Ce travail met en évidence que Les patients traités
par oxalate de naftidrofuryl sont 10,5 fols plus exposés au

risque de cristallurie d’oxalate de calcium monohydraté.

ARucun cas de néphrotoxicité induite par L‘oxalate de
naftidrofuryl n‘avait été rapporté jusqu’alors. Cependant, Le
risque de complications rénales généré par le médicament doit

8tre retenu et les précautions d‘emploi doivent &tre définies.
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Figure 31 - Sclérose diffuse de 1l'interstitium
par précipitation intratubulaire
de microcristaux de whewellite.

Figure 32 - Cristaux de whewellite en microscople
électronique a4 balayage.
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II - FREQUENCE DES CRISTALLURIES MEDICAMENTEUSES
AU CHU DE LIMOGES - ETUDE SYSTEMRTIQUE SUR 3 ANS

Entre Janvier 1988 et Décembre 1991, une étude a été
menée avec L’aide du Laboratoire de Bactériologie du CHU de
LIMOGES <(Professeur DENIS), pour déterminer La fréquence et la
nature des cristalluries dans une population sans probtéme
uronéphrologique particulier. Durant cette période 84718
échantillons d‘urines ont été transmis au Laboratoire de
Bactériologie pour examen cyto-bactériologique. Cet examen
comporte une recherche systématique de microcristaux urinaires

qui sont identifiés en routine d’'aprés Leur morphologie.

A - PROTOCOLE D’ETUDE

En cas de présence de microcristaux d’aspect
inhabituel, tes wurines, toujours conservées & tempeérature
ambiante, sont transmises immédiatement & notre laboratoire a
La Faculté de Pharmacie pour une étude approfondie selon Le
protocole précédemment décrit.

l.a reconnaissance des cristaux est ef fectuée par
microscopie optigque & polarisation et éventuellement par

microscopie électronique & balayage.

L‘adjonction de La polarisation est impérative car
certaines espéces cristallines se ressemblent
morphologiquement et ne peuvent é&tre différenciées que par

Leur comportement en Lumiére polarisée.

L’identification des <cristaux inhabituets a éteé
réalisée par spectrophotomeétrie infrarouge & transformee de

Faurier.
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B - RESULTHTS

Sur Les 84719 échantillons d‘urines (35834 hommes,
48835 femmes) étudiés ont été observées 7188 cristalluries
positives ( 3104 hommes, 4084 femmes), solt une fréguence de
8,5 %. La nature et La fréguence des constituants sont
regroupés dans le tableau XXX.

Dans 99 % des cas, Lles cristalluries étaient pures.
Un pour cent des cristalluries étaient mixtes, composées d’une
d’espéce minéralogique dominante associée & wun ou plusieurs

autres composés.

Dix espéces minéralogigues ont été iddentifiées en

dehors des médicaments

L‘oxalate de calcium dihydraté ou weddellite est Le
principal constituant des cristalluries avec 44,7 %. Viennent
ensuite Les phosphates de calcium avec 14,7 %, Le phosphate
ammoniacomagnésien hexahydraté (PAM) ou struvite avec 14,4 %,
L’urate acide de sodium avec 13,9 %. Les autres constituants
sont moins fréquents :L’acide urique est caractérisé dans 7 %
des cristalturies, L‘urate acide d’ammonium dans 2,6 %,
L‘oxalate de catcium monohydraté ou whewellite dans 1,8 %, les
urates amorphes dans 0,5 %,la brushite ou hydrogénophosphate
de Calcium hydraté dans 0,2 % et La cystine dans moins de
0,1%.

4 - CRITERES D'IDENTIFICATION (138)

- Deux types cristallins d‘oxalate de calcium sont

différenciés : La whewellite gui cristallise dans Le systeme
monoclinique, La weddellite gquil cristallise dans Le systeme

quadratique.
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La whewellite se présente sous La forme de cristaux
ovoides a centre déprimé, poltarisants, avec un centre
Légerement plus foncé (aspect "ponctué”) ou sous la forme de

cristaux dits en "sabliers” ou en "halteres" (figures 33-35).

La morphologie habituelle de La weddellite est celle
de 2 pyramides aplaties accolées par Leur base ( aspect
d’enveloppe carrée) (figures 36,37).

Un autre facieés de La weddellite est souvent associé a
des formes hexagonales (figure 38) : Lle cristal dodécaédrique
de weddellite comporte un rectanglte médian polarisant encadre
par 2 itriangles foncés. La weddellite peut presenter un autre
aspect plus rare, en cristaux rectangulaires aux extremites

presque arrondies, mais aussi losangigues (figure 38).

La weddellite cristallise en cristaux relativement
petits dont L(a taille est habituellement comprise en 5 et 12
Hm . Mais des cristaux beaucoup plus gros peuvent &tre

observeés.,

- Les phosphates de calcium cristallisent sous

plusieurs formes. Ainsi La brushite s’individualise nettement
du groupe des phosphates de calcium cristallisés dans Le
systeme hexagonal, ces derniers pouvant se décomposer en
apatites plus ou moins carbonatées, en phosphate tricalcigue

et en phosphate octocalcique pentahydrate.

La brushite se présente sous La forme de cristaux en
baguettes, parfols en aiguilles épaisses plus ou moins
asymétriques, fréguemment agrégées radialement a partir d’un
point central (aspect en oursin ou en gerbe)(figures 42,43).
La polarisation est plus ou moins intense, généralement
faible. la taille des cristaux est souvent dimportante

(supérieure a 25pm).
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Les autres phosphates de calcium preécipitent en
minuscules cristaux prismatiques de 1 & 3 um,polarisants.
L aspect au microscaope optique esti presgue celul de
granulations (figure 40), alors gu’au microscope électronique
& balayage, sous fort grossissement, L’aspect est celul de
fructifications de chataignier, en petites spheres hérissées
de piquants résultant de L’agrégation radiale de minuscules
aiguilles qui constituent une forme microcristalline fréquente

des phasphates calcigues.

- La struvite se présente sous La forme de cristaux
divers, en baguettes épaisses & extrémités asymétricues
pointues, en trapézes, rectangulaires, ou polygonaux & 6, 7 ou
8 cOtés et extrémités asymétriques presque toujours de grande
taille (supérieure a 20 ym), & polarisation tres intense
(figures 44 ,43). PLus rarement, on observe des cristaux en
feuilles de fougére, peu épais, aux bords tres decoupeés,

disposés en croix

- L‘urate acide de spdium cristallise en fines

baguettes aux extrémités arrondies, polarisantes, fréquemment
regroupées en agrégats.

- L’acide urigue cristabtlise sous 3 formes

différentes, une forme amorphe et deux formes cristallines

L‘’une est L‘acide urique dihydraté cristatllisé dans Le systéeme
orthorhombique,l’autre est L acide urique anhydre, cristatlisé
dans Le systeme monoclinigue. Dans notre étude nous avons
identifié La forme dihydratée. L’acide wurique dihydrate
précipite en cristaux & polarisation intense, Losangiques, en
navettes, en baguettes épaisses ou tabulaires. Ces cristaux
sont habituellement de grande taille & (supérieure & 30 pm) et

fréquemment agrégés (figures 46,473,
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- L’drate acide d’ammonium se présente sous La forme
de cristaux sphérigues avec, parfois, des excroissances
Latérales irréguliéres (figure 507. Plus souvent, ces
cristaux sont en forme de batonnets polarisants aux extrémités

arrondies (figure 51).

- Les urates amorphes complexes précipitent sous La

forme de granulations plus ou moins fines, Légerement
polarisantes (figure 52). Parfois, dils cristallisent en
sphéres assez grosses (20 a 30 gm), & polarisation hétérogéne

donnant L’aspect de petits grains agglomérés

- Lles cristaux de cystine apparaissent sous une forme
hexagonale lamellaire ou tabulaire, peu polarisants <(figures

53-567. Les hexagones peuvent E&tre brisés,incomplets
(cristaux fragiles? ou présenter & Leur surface Le Liseré
inachevé de cristaux en évolution. Les cristaux Les plus
caractéristiques sont minces, en hexagones réguliers & angles

et cOtés egaux.

2 - LES CRISTALLURIES MEDICRAMENTEUSES

Les médicaments prennent une part  dans Les

cristalluries puisgue 0,2 % de celles-ci en contiennent (136).

Dans La moitié des «cas, 1l s7agit d’un dérivé N-acétylé de
sulfamide, Le chlorydrate de N-acétylsufaméthoxazole aobervé 8
fois ; mais d’autres produits ont pu &tre identifiés comme
L’amoxicilltine sous forme de base trihydratée (6 cas) ou de

sel de sodium (1 cas?
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3 - CORRELATIONS CRISTRAUX-SEXES

Dans notre étude, La fréquence des cristalluries chez
L’homme et chez La femme n‘est pas significativement
différente

- chez L’homme ; 3104 cristalluries positives sur
35834 urines soit une fréguence de 8,7 %.

- chez La femme : 4084 cristalluries positives sur

48835 urines soit une fréguence de 8,4 %.

La distribution des diverses especes cristallines au
sein de chaque sexe fait apparaitre une répartition Légérement
différente chez L’homme et chez La femme (Tableau XXXI), mais
Les différences ne sont pas statistiquement significatives
(p<0,95). IL semble néanmoins que L‘on retrouve une Légere
prépondérance des cristalturies de struvite et d’urate acide
d’ammonium chez La femme, et d’acide urique chez L‘homme ce
qui serait en accord avec La plus grande fréquence de
lithiases infectieuses chez La femme et de {ithiase urique
chez L’ homme ( 139).



163

G610 9 £o‘o L 29924pAUTI] SUTTTTOTXOWMY
{91BJpAUJOTYD)
zi0 G Lo £ sTozexoyjomejInsTL1goe-N
‘0 € 0 0 suta1s4D
G20 . ol L ‘0 € sqTUSNJg
60 L2 G0 Gl gsaydJaowe g83ed[
0'¢E gzl o'z £9 WNTUOWUE ;P IDTOB 9JBI(
Gfet 016G 9°'G1L L 6% WNTPOE 9p 9PIOE 23EBUf
1“9 gy £°g LSz ganbiun sa2ploy
6'Gt g9 9‘elL 06€ 93 TANJLS
g‘Gi Lt9 Lf¢glL g0k wnToTeo 9p sojeydsoud
£y 8081l 2'sh 2ol 21T1T9PP3K
£l qs €'z Ll 29TTToMUN
(%) oousnbaag aJquou (%) ®ousunbguag aJquou
sammey T ZaUud swWwey, T ZaUD

XNe38IJdD S3P sousanbadyd

24UBNLTISUOY

“( sowwWaJ] HQoH f

EowWWoy hHOLE ) SOTJNTTEASTJO ggLL JIns

3Xas 7np U0OTI10U0] Us XnB48TJO §9p sousnbodayg

I XXX

NvdEdTdvV L




164

Figure 33 - Cristaux de whewellite,ovales et en "sablier".

Figure 34 - Cristaux ovales de whewellite a dépression
centrale plus foncée.

Fizure 35 - Cristal de whewellite en "sablier".
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Figures 36 et 37 - Cristaux bipyramidaux caractéristiques
de weddellite.

: Figure 38 - Cristal dodécaédrique Figure 39 - Cristaux rectangulaires
' de weddellite. de weddellite.
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Fig. 40 Granulations de phosphates
amorphes de calcium
carbonatés.

Fig. 41 Cylindres de phosphates
amorphes de calcium
carbonatés.

Fig. 42 Cristaux de brushite en
baguettes faiblement
polarisantes.

Fig. 43 Cristaux polarisants
‘de brushite agrégés
en gerbe.

Fig. B4 Cristaux polarisants
de struvite.

Fig. %5 Agrégat de cristaux
pelarisants de struvite.



Fig. 46 Cristaux d'acide urique
. dihydraté en lumiére
R, polarisée.

Fig.47 Cristaux dtacide uriéue
dihydraté en batonnets.

Fig. 48 Cristaux hexagonaux Fig.lg Cristaux polygonaux
polarisants d'acide - polarisants d'acide
urique anhydre. urique anhydre.

Fig.gpg Cristaux d'urate acide Fig.>1 Cristaux polarisants
d’apmonium. d'urate acide d'ammonlum

en forme de batonnets.
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Fig.52 - Granulations d'urates amorphes complexes.

Fig.53 - Cristaux hexagonaux
lamellaires et agrégats
de cystine.

- Fig.sh - Veolumineux agrégats de
cystine agglomérés et |
poelarisants.

Fig.55 ~ Cristaux hexagonaux de Fig.56
cystine (Gx300) (12).

- Cristaux de cystine:
les cristaux vus de profil
ressemblent 34 des batonnets
comportant deux extrémités
sombres et une partie
médiane claire.
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IIT - DISCUSSION

IL est probable gu’un certain nombre de cristalluries
d‘origine médicamenteuse passent inapercgues faute d’avoir éteé
analysées par une méthode appropriée. Notre expérience nous a
convaincu de L‘existence de nombreux risques d’erreur dans
L‘identification des cristaux par une simple observation en
microscopie optigue, seule pratiquée en analyse de routine.
En effet, Le polymorphisme des diverses espeéces minéralogiques
des cristalluries peut Etre Lla source de résulttats erronés si
L‘on se contente d’une reconnaissance microscopigque sommaire
des cristaux. '

finsi, Le N-acétylsutlfaméthoxazole peut Etre aisément
confondu avec certaines formes cristallines de L’acide wurique

et en particulier avec des cristaux d’acide urique dihydraté,

voire avec des cristaux de whewellite ou de struvite. l.a
variabilité du facies cristallin du chlorydrate de
N-acétylsulfaméthoxazole entraine certainement une

sous-estimation de La fréquence de ces cristatluries.

Ces erreurs d’identification ainsi- qu’une mauvaise
codification des conditions opératoires, sont partiellement
responsables de La désaffection du corps médical a L’égard de
cet examen Simple dont La signification n’est certes pas
évidente Lorsqu’it est pratiqué isolément, mais dont La
répétition fait clalrement apparalitre L’intéré&t clinique. La
signification des cristalluries du point de vue pathologique
est variable, d’o0 U’importance de pouvoir les identifier avec
précision afin de pouveoir entreprendre éventuellement des

explorations complémentaires pour en rechercher La cause.

Les cristalluries médicamenteuses sont donc
retativement exceptionnelles. La plupart des médicaments
impliqués peuvent &tre générateurs de complications reénales
plus ou moins graves. En effet, principale voie d’élimination
des meédicaments, le rein est aussi La cible privilégiée de

pathologies iatrogenes.
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Une cristallurie médicamenteuse sur 10 environ
s’accompagne cliniguement ou biologiquement d’insuffisance
rénale (12,143, La formation de eristaux médicamenteux peut
obstruer Les tubules rénaux ou, par agrégation, constituer un
obstacle sur Le reste de L’appareil excréteur. L expression
ctinique de cette complication est wvariable hématurie
macroscopique, colique néphrétique, dysurie, rétention aigue
d’urines. Ces symptdmes et L’insuffisance rénale, parfois
anurique, qui peut s’y associer apparaissent généralement 3 a
7 jours (18) aprés le début du traitement guelquefois beaucoup
plus tard (1 & 6 mois) (21,28) et peuvent finalement conduire

3 La formation de calculs médicamenteux (140).

Cependant, Les cristalluries médicamenteuses
pourraient @&tre un phénoméne beaucoup plus fréguent gque ce
premier travail semble Le montrer; & ce titre, une recherche
systématique des cristalluries chez Les patients traités par
Les molécules jusqu’alors incriminées, pourrait étre
intéressante. De plus, il n’est pas prouveée non plus gue
toutes ces thérapeutiques puissent jouer un rdte dans La
Lithogénese, mais cette possibilité ne peut &tre écartée sans
¢tude plus précise. DRUDON rapporte gue 70 % des médicaments
impliqués dans Les cristalluries peuvent &tre inducteurs de

calculs réngux ou favoriser La croissance de ceux-ci (14).

Dans Le cadre d’une telle étude, L’identification des
cristaux est alsément et rapidement réalisable par
spectrophotometrie infrarouge. En effet,la spectrophotometrie
infrarouge a prouvé son efficacité dans la reconnaissance des
cristalluries médicamenteuses. Elle allie, simplicité,
rapidité, précision et apporte une information complete sur un

échantillon & partir d’une trés faible quantité de matiere.



CONCLUSION
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Dans notre travail, les cristalluries médicamenteuses
semblent peu fréquentes et intéressent un nombre relativement
restreint de molécules. En fait, La variabilité des faciés
cristallins pouvant entrainer une confusion entre des cristaux
médicamenteux et des cristaux physiologiques, notamment Le
sul faméthoxazole, contribue certainement & sous-estimer Leur

fréquence réelle.

De nombreuses familles thérapeutigues peuvent Etre
concernées puisgu‘un risque de cristallisation existe chaque
fois qu’‘une molécule est éliminée de maniére importante par Le

rein sous farme de dériveée modérément soluble.

Gu’elles résubtent de surdosages thérapeutigues ou de
susceptibilités individuelles, Les cristalturies
médicamenteuses sont toujours importantes & diagnostiquer
puisque La plupart des médicaments impliqués peuvent &tre
générateurs de complications rénales plus ou moins graves.
L’identification de ces cristalluries est donc essentielle,
soit pour Leur signification cLinique propre {(étiopathogénie
d‘une insuffisance rénale aigue par exemple), soit pour
recenser Les molécules capables de précipiter dans L’appareil

urinaire.

bans cette optique, Les études pharmacologiques
réatisées Lors de La mise au point de nouvelles molécules
thérapeutiques devraient désormais comporter, pour Les
substances & élimination rénale importante, une étude de La
solubilité du médicament et de ses métabolites dans L’urine et

de Lleur influence sur la saturation urinaire.
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Ceta permettrail au clinicien de connaltre Les risques
de cristallisation du médicament, et de ses métabolites, et
donc d’adapter les doses thérapeutiques en connaissance de
cause ou d'éviter L’emploil de ce médicament en cas de contexte
clinique défavorahle : fonction répnale altérée, antécédents
Lithiasigues ou encore association de médicaments a excrétion
rénale impartante. Si L’emploi de <ce médicament s’avére
néanmoins indispensable, il parait denc opportun d’accroitre
La diureése, d’éviter Lles ftraitements au Long cours sans
surveillance rénale, d’éviter L’association de produits a

risgque ou de diminuer La posologie.
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DHIERSAT (Sylvie). — Cristalluries médicamenteuses. Etude sur trois ans au
CHU de Limoges et identification par spectrométrie infrarouge. — 208 £.; ill. ;
tabl.; 30 cm {Thése : Pharm.; Limoges ; 1993).

RESUME :

Les cristalluries médicamenteuses représentent un phénomeéne prati-
guement ignoré et apparemment exceptionnel. En réalité, elles constituent
une implication non négligeable de certaines thérapeutiques chimiques. Leur
étude se heurte 2 de nombreuses difficultés pratiques : manque de données
précises sur la nature €t la morphologie des cristaux, inssuffisance des
techniques d'identification utilisées en analyse de routine.

La reconnaissance .des cristaux médicamenteux dans les urines doit
alerter le clinicien sur le risque potentiel de complications rénales et I'inciter
a modifier la posologie, & accroitre la diurése du patient ou méme & changer
de médicament. -

Par ailleurs, une cristallurie iatrogéne peut expliquer une symptomato-
logie rénale particuliere qu'il s'agisse d'hématurie, de colique néphrétique,
d'insuffisance rénale aigué ou de lithiase.
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