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Résumé

La lithiase urinaire est une pathologie fréquente qui touche, selon les pays de 4 a 20 % de
la population. En raison de I’importance des plantes dans le traitement traditionnel de
plusieurs maladies nous avons étudiées quelques plantes médicinales utilisées pour traiter
la lithiase urinaire. D’autre part, nous avons égalment identifié quelques substances qui ont
une role efficace dans I’inhibition de la lithogénese. Ces résultats pourraient constituer une
base de données pour les futures recherches dans le domaines de la phytochimie
pharmacologique afin de dévoiler de nouveaux remedes antilithiasiques naturels.

Mots clés: Lithiase urinaire, plantes médicinales, lithogénese.

Summary

Urolithiasis is a frequent pathology that affects, according to countries from 4 to 20 % of
the population. Due to the importance of plants in the traditional treatment of many
diseases, we have studied some medicinal plants used to treat urolithiasis. On the other
side, we have also identified some substances that have an effective role in inhibition of
lithogenesis. These results can be a database for future research in the field of
pharmacological phytochemistry in order to come up with new natural antilithiasic
remedies.

Key words: Urolithiasis, medicinal plants, lithogenesis.
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Introduction

Introduction

La lithiase urinaire constitue un probléme de santé publique (Sadki et Atmani, 2017).
C’est une maladie trés fréquente, multifactorielle, non infectieuse et récidivante dont
certaines formes peuvent conduire a I’insuffisance rénale et par consequent la perte de la
fonction rénale (Sekkoum et al., 2010). Cette maladie se définit par la formation des
calculs ou concrétions minérales ou des cristaux dans les reins suite a un processus de
lithogénese. Ces cristaux seront dans la majorité des cas spontanément eliminés sans
qu’aucun symptdme ne les reléve. Dans les formes séveres ou négligées, la manifestation
clinique de cette pathologie est la colique néphrétique qui peut causer une insuffisance
rénale terminale chronique definitive (Docti, 2013).

La prévalence de la lithiase urinaire a progressivement augmenté au cours des 50
dernieres années, notamment en raison du changement du niveau de vie et des
modifications alimentaires (Beygrine, 2011).

L’utilisation des médicaments conventionnels pour traiter la lithiase urinaire est une
solution trés dure sur la santé des patients, car d’une part, ces medicaments ont un cout de
traitement relativement éleveé et d’autre part, ces derniers peuvent avoir un effet limité avec
des effets secondaire inévitables (Amar et al., 2010). Ces limites des thérapies ont poussé
des chercheurs & découvrir d’autres thérapies alternatives telle que les plantes médicinales
(Sadki et Atmani, 2017).

En Algérie, les plantes antilithiasiques sont trés utilisées beaucoup plus sous forme
de tisanes et de décoctions (Daudon et al., 2012).

Un grand nombre de ces plantes est vendu sans aucune régle d’hygiene par des
personnes non agréées et pose le probleme de I'innocuité des plantes (Benhlima, 2017).

Ce travail se veut alors comme but la recherché et I’etude des plantes
antilithiasiques. Dans ce contexte, nous avons travaillé sur les axes suivants:

+ Le premier chapitre traite des généralités sur la lithiase urinaire ;

+ Le deuxiéme chapitre traite des plantes médicinales a activité
antilithiasique ;

+ Le troisieme chapitre est consacré aux substances a activité antilithiasique

(les inhibiteurs de la lithogénese).
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I. Lithiase

Le mot lithiase vient du grec lithos qui désigne pierre. Cette terme anciennement
dite «maladie de la pierre», signifie la maladie dont laquelle des calculs de nature difféerent

sont formées dans les reins ou dans les voies excrétrices urinaires (Dudon et al., 2008).
I1. Lithiase urinaire
I1.1. Définition

Les calculs urinaires sont des calcifications pathologiques, celles —ci se définissant
comme une maladie métabolique, multifactorielle, non infectieuse et qui caractérisée par la
formation du calcul dans les voies urinaires (Sekkoum et al., 2010). Le calcul est un amas
compact qui résulte d’une agglomération de cristaux associés a une matrice organique
(Daudon et al., 2008).

11.2. Epidemiologie

La lithiase des voies urinaires est devenue un probleme de santé publique majeur
dans tous les pays du monde du faite qu’elle conduise une immobilisation prolongée et
peut conduire a la perte de la fonction rénale dans certain cas (Sadki et Atmani, 2017). De
ce fait, juste aprés la 25™ guerre mondiale cette maladie est devenue plus fréquente. C’est
une pathologie souvent épisodique qui affect selon les pays de 4 a 20 % de la population
mondiale (Beygrine, 2011), avec une prévalence d’environ 5 a 10 % dans la tranche d’age
des 20-60 ans (Dalibon, 2015). Cette maladie est considéré essentiellement masculine (2 a
3 hommes pour une femme). L’élévation du niveau socio-économique, la modification des
habitudes alimentaires et la modification des modes de vie sont parmi les causes de
I’évolution de cette prévalence au cours du temps et sur tout au cours des 50 derniéres
années (Dalibon, 2015). La lithiase oxalocalcique dont I'oxalate de calcium « monohydrate
(COM) et dihydraté (COD) » est le constituant majoritaire d'environ 50% des calculs chez
la femme et de 75% chez I’homme considere comme la forme la plus fréquente de la

lithiase urinaire (Daudon et al., 2012).
11.3. Types de lithiase urinaire

Plusieurs types de calculs existent qui difféerent par leur composition chimique
(Battu, 2016).
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11.3.1. Lithiases minérales
11.3.1.1. Lithiase oxalocalcique

Les lithiases oxalocalciques sont les calculs rénaux les plus courants et représentent
75 a 80 % des cas (Denu-Ciocca et al., 2011). IlIs sont constitués de calcium associé a
I'oxalate (tableau 01). Ce type de calcul caractérisé par deux formes cristallines principales:

e Oxalate de calcium dihydraté (COD); connu sous le nom minéralogique de
weddellite (C2) de formule chimique ca(C00),2H,0.

e Oxalate de calcium monohydrate (COM) ; connu sous le nom minéralogique de
whewellite (C1) de formule chimique Ca(C00),H,0. C’est la forme cristalline la
plus couramment observe (77,98%). Elle a pour principale étiologie une
hyperoxalurie et elle est tres dure (Sekkoum, 2011).

11.3.1.2. Lithiase de phosphate de calcium
Il existe deux formes de calculs de phosphate de calcium (tableau 01): brushite
(CaHPO,.2H,0) et carbapatite Ca,,(PO.).(OH),qui est la plus majoritaire (Leroy,
2016). Par contre, les brushites ont une forme tres récidivante dont les calculs sont
difficiles a fragmenter par les ondes de choc (Daudon et Knebelman, 2011).
Tableau 01 : Constituants de lithiases oxalocalciques et de phosphate de calcium
(Cotton et al., 2014).

Type Sous type Dénomination Nom Morphologie Caractéristiques
chimique cristallin
Oxalate de oxalate de Whewelite Bruns ou jaune péle,
calcium calcium petits, et bien
monohydra te circonscrits sur les
« COM» radiographies. Elles
peuvent apparaitre
comme des haltéres ou
- des pyramides
oxalate de Weddellite '
calcium
déshydraté
« COD»
Lithiase
minérale
Phosphate Carbatite Couleur beige ou
de calcium ou brushite blanche
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11.3.1.3. Lithiase de phosphate ammoniaco-magnésien
La lithiase de phosphate ammoniaco-magnésien (tableau 02) est la plus fréquente
chez la femme (80% des cas). Elle est d’origine infectieuse « se développe en milieu
alcalin infecté par des germes uréasiques » (Sekkoum, 2011).
Tableau 02 : Caractéristiques et morphologie des lithiases ammoniaco-magnésien
(Sekkoum, 2011).

Type Nom Morphologie Caractéristiques
cristallin

Lithiase de phosphate | Struvite
ammoniac- magnésien

Brun clair & la radiographie, feuilletée.
Ils sont associés & des infections des
voies urinaires par des bactéries
productrices d’uréase

11.3.2. Lithiases organiques
11.3.2.1. Lithiase urique

Les lithiases uriquse (tableau 03) ont la formule chimique suivante C;H, N,O,
(Saderne, 2013). Elle ne représente que 5 a 10 % des calculs urinaires dans les pays
méditerranéens (Denu-Ciocca et al., 2011).
11.3.2.2. Lithiase cystinique

La lithiase cystinique (tableau 03) est de formule chimique (SCH,CHNH,COOH),
(Khouchlaa, 2017). Elle est assez rare «moins de 2% des cas». La lithiase cystinique est
causée par une anomalie autosomale récessive liée a un défaut de transport de la cystine et
des acides aminés dibasiques des acides. Le malade atteint de cette lithiase nécessite des
soins et des traitements a vie (Denu-Ciocca et al., 2011).

Tableau 03 : Caractéristiques et morphologie des lithiases urique et des lithiases

cystiniques (Denu-Ciocca et al., 2011).

Type Sous type Caractéristique Morphologie

Jaune ou orange, transparents sur les

Lithiase urique radiographies standard. Elles prennent J@ 47 .
plusieurs formes, losanges, rosettes, 2 u@ 98
aiguilles. !

\'\ w oa
Jaune-vert et homogenes a la U L gl
I ; . 4 5
Lithiase radiographie. ) J ] J{j\’!
organique Les cristaux de cystine prennent une \{ i
Lithiase forme hexagonale ; les lithiases sont ¢U
Cystinique souvent bilatérales et peuvent étre \,

coralliformes
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11.3.3. Lithiase médicamenteuse
Ce type représente 1 a 2% de I’ensemble des calculs urinaires (Daudon et
Knebelman, 2011). 1l existe deux voies de formation des calculs médicamenteux qui sont:
= Calculs constitués en tout ou partie d’un médicament «sulfamides, glafenine,
triamtérene, amoxicilline...» (figures 0l1a, 01b, 01c) ou de ses métabolites urinaires
(Servais et al., 2006).
= Calculs induit par les effets des médicaments sur I’excrétion de solutés lithogenes

ou sur le pH urinaire contribuant aussi a augmenter la sursaturation en composés

habituels des urines (Servais et al., 2006).

(@) (b) (c)
Figure 01 : Lithiases médicamenteuses: (a) Calcul de métabolites du triamterene,
(b) Calcul d’amoxiciline, (c) Cristaux d’amoxiciline di-hydratée (Servais et al.,2006).

11.4. Etiologie de lithiase

L’existence d’un déficit dans certains inhibiteurs (citrate, pyrophosphate, zinc,
magnésium...) et/ou I’exces de substances promotrices (calcium, oxalate, phosphate, urate,
sodium, protéines, ammonium, cystine, sodium...) dans les urines induit la lithiase. Les
causes mentionnées préalablement peuvent étre métaboliques, environnementales,
infectieuses et nutritionnelles (Cochat et al., 2012).
I1.5. Lithogénése urinaire

La lithogénese (Figure 02) regroupe I’ensemble des processus biologiques et
physicochimiques qui conduisent a la formation d’un calcul dans I’appareil urinaire. Elle
comporte plusieurs phases qui s’expriment successivement ou simultanément (Daudon et
al., 2008 ; Daudon et al., 2012).
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Figure 02 : Principales étapes de la lithogénese (Daudon et al., 2012).
11.5.1. Etapes de la lithogénese
Le processus de la lithogénése comporte deux grandes étapes: la cristallogenése et la
calculogenése (Daudon et al., 2000).
11.5.1.1. Cristallogenése
La cristallogenese traduit par la formation des cristaux a partir de substances
initialement dissoutes dans les urines. C’est un processus non pathologique sur le soi qui
s'observe chez les sujets normaux que chez les lithiasiques. Elle comporte plusieurs phases:
= La sursaturation des urines (la phase préliminaire) : C’est la concentration
maximale d’un ou de plusieurs substances dissoute dans I’urine au-dela de laquelle
toute nouvelle fraction de la substance ajoutée (supplémentaire) reste insoluble et
ceci dans des conditions physicochimiques définies (Daudon et al., 2008).
» Germination cristalline (la nucléation cristalline) : Elle est déclenchée lorsque le
niveau de la sursaturation urinaire est suffisant ou les molécules dissoutes non

dissociées se rassemblent pour constituer des germes cristallins. Deux situations s’
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observent dans cette étape (Daudon et al., 2012) : la nucléation homogeéne (le cas de la
cystine) ou la nucléation hétérogene (le cas de I’oxalate de calcium, phosphate de
calcium).
= Croissance cristalline : Cette étape assure la grossissement des cristaux par
I’incorporation de nouvelles molécules ou de nouveaux ions et donc la
transformation des cristaux primitifs de quelques dizaines de nanometres en
cristaux de plusieurs micromeétres ou dizaines de micrométres (Dalibon, 2015).
= Agrégation et agglomération cristalline : Sont des processus rapides conduisent
la formation de grandes particules dans un délai tres court par le jeu des forces
d'attraction électrostatiques et des interactions entre les germes cristallins et les
macromolécules urinaires « des protéines ». Les macromolécules urinaires ont la
capacité de favoriser la fixation de nouveaux cristaux et la formation d’un
agglomerat (Daudon et al., 2008 ; Dalibon, 2015).
11.5.1.2. Calculogenés
C’est I’ensemble des processus qui aboutissent au développement des calculs et a
leur évolution a partir des cristaux formés au cours des étapes précédentes. Elle comporte
les phases suivantes :
= Retentions des particules cristallisées : Les particules cristallines formées au
cours des différentes phases de la cristallogenese sont susceptibles a étre retenues
dans les reins ou les voies urinaires et vont croitre pour former un calcul (Daudon
et al., 2008).
= Croissance et évolution du calcul : Au niveau de I'appareil urinaire, le
grossissement du calcul peut se faite en fixant de nouveaux cristaux ou en capturant
de nouvelles molecules avec des vitesses tres variable (Daudon et al., 2008). Cette
vitesse de croissance du calcul initié dépend de différents facteurs, souvent associés
a(Lowetal., 1997) :
- L’augmentation de la concentration des promoteurs (substances lithogenes);
- La diminution de la capacité de solvatation des urines;
-pH : I’acidite favorise la sursaturation en acide urique et en cystine et I’alcalinité celle des
phosphate;

- L’existence d’un obstacle, anatomique ou fonctionnel sur les voies urinaires.
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= Conversion cristalline : C’est I’évolution de la forme cristalline primitive instable
a la forme thermodynamiquement stable, avec modification morphologique du
calcul (Soula, 2009).
11.6. Promoteurs de la lithogénese
Les urines sont un milieu de composition complexe et variable ou la formation de
cristaux est le résultat d’un déséquilibre entre deux groupes de substances: des substances
cristallisables dites promoteurs, et des substances protectrices de la cristallisation désignées
sous le terme d’inhibiteurs (Daudon, 2013).
Les promoteurs de la cristallisation (Figure 03) sont des ions tels que le calcium,
I’oxalate, le potassium, le phosphate, I’urate...etc. qui participent a la formation des
espéces insolubles. lls s’associent trés souvent par deux ou par trois pour former une

substance cristallisable (Daudon et al., 2008).

‘ Promoteurs | ‘ Substances cristallisables | | Espéces cristallines
w
% Oxalate 7 Oxalates de calcium — Whewellite, weddellite, caoxite
°_>3 Calcium ——— Phosphates de calcium —— Carbapatites, brushite, phosphate
O ! octocalcique pentahydraté, PACC
Phoschals 2= Phosphate de calcium et —— Whitlockite
b P ><: magnésium
‘é Magnésium “—— Phosphates ammoniaco- — Struvite, dittmarite
2 / magnésiens
& |[[ Ammonium 7 Urate d?ammonium — Urate acide d?ammonium anhydre
: : Uricite, acide urique monohydraté,
Urate S Ao Uiaue > acide Urique dihydraté
. Urate de sodium — Urate acide de sodium
@ | Sodium monohydraté
o :
= SAl8Ce Sea ol — Urate de sodium et potassium
o | Potassium potaEEIm
\ = -
Urate de potassium —— Urate acide de potassium anhydre
Dihydroxy- ! - ; i %
2 8-adénine Dihydroxy-2,8-adénine — Dihydroxy-2,8-adénine
| Xanthine + Ht——— Xanthine — Xanthine
Cystine + H+ — Cystine —— Cystine

Figure 03 : Promoteurs, substances cristallisables et espéces cristallines
(Daudon et al., 2008).
11.7. Facteurs favorisants la formation du calcul
Plusieurs facteurs de risque lithogenes ont éte identifiés (Dalibon, 2015) :
s L'age et le sexe : Généralement l'incidence de la maladie lithiasique est plus
fréquente chez les individus entre 30 et 50 ans, la plupart des études montrent une

prédominance masculine : trois hommes/pour une femme ;
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Facteurs ethniques : La lithiase urinaire est moins fréquente chez les populations
noires d'Afrique et Asiatiques. L’incidence de la lithiase urinaire augmente en cas
d’immigration, et ceci tend a prouver qu'il y a un facteur exogene (environnement,
alimentaire) qui influe sur I’incidence de la lithiase (Sbahi, 2017) ;

Facteurs environnementales : Les facteurs climatiques et saisonniers interviennent
dans I’épidémiologie de la lithiase urinaire par déshydratation ; donc le risque de
lithogenése augmente avec les déplacements vers des régions a température plus
élevées puisque un ensoleillement plus fort est associé a la synthese accrue de
vitamine D (Dalibon, 2015) ;

Facteurs génétiques : Les lithiases urinaires induites par les maladies héréditaires
monogéniques sont relativement rares mais souvent sévéres (khouchlaa, 2017) ;
Facteurs nutritionnels : Apports alimentaires accrus en protéines animales, sel,
produits laitiers, aliments riches en oxalate (chocolat noire), sucres rapides
(fructose notamment) ou purines (favorise I’hypercalciurie), élévation de teneur de
calcium dans I’eau de boisson. En paralléle, une consommation faible en fibres
alimentaires (Dalibon, 2015) ;

Anomalies morpho-anatomiques des voies urinaires : Au moins 10% de I’ensemble
des calculs urinaires sont associés a une anomalie anatomique de I’appareil urinaire
(Dalibon, 2015) ;

Anomalies du pH urinaire : Lorsqu’il est inférieur a 5.3, cela favorise la
cristallisation de I’acide urique, de la cystine, de la xanthine. Lorsqu’il est supérieur
a 6.5, cela favorise la cristallisation du phosphate de calcium et du complexe
phospho-ammoniaco-magnésien (Cochat et al., 2012) ;

Facteurs médicamenteux qui représentent 1 % des cas «sulfamides, vitamine C et

D, supplémentation calcique...» (Dalibon, 2015).

11.8. Symptomes de la lithiase urinaire

Les manifestations cliniques de la lithiase urinaire sont multiples et indépendantes de

sa nature physicochimique. Elle peut se réveler par des symptémes généraux graves

comme .

Le changement de la couleur des urines qui devient rouge ou brune avec une odeur
de fonte et la difficulté d'uriner en cas de lithiase rénale ;
Existence du sang dans I’urine ;

Douleur dans le dos et douleur abdominal vésical ou génitale ;
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e Vomissements et fievre ;
e Colique néphrétique, insuffisance renale chronique, infection urinaire,
hypercalcémie et retarde de croissance (Daudon et al., 2012).
11.9. Diagnostique
La diagnostique de la lithiase urinaire se fait par I’imagerie. Elle est aussi révélée par
écographie ou radiographie abdominale. Parfois, la lithiase se manifeste par une hématurie

macro ou microscopique (Daudon et al., 2012).
11.10. Traitement de la lithiase urinaire

Plusieurs traitements peuvent suivis selon les cas.
11.10.1. Traitement préventif

Le traitement préventif a pour but de diminuer la concentration de tous les solutes
promiteurs, ceci repose essentiellement que le patient doit adopter un régime alimentaire
équilibré, normalisé en calcium (800 mg a 1 g/jour), en sel (< 9 g/jour) et en protéines
animales (< 1,2 g/kg/jour). Les aliments riches en fibres naturelles contiennent de I’acide
phytique ayant la capacité a se lier au calcium pour former des complexes inabsorbables
(Dalibon, 2015). De plus la base du traitement de toute lithiase est la dilution des solutés
contenus dans I’urine grace a I’augmentation de la diurése, et donc de I’hydratation
(Cochat et al., 2012).
11.10.2. Traitement pharmacologique

L’objectif du traitement médical est de diminuer la fréquence des récidives et de
réduire la morbidité due aux calculs préexistants. Ce traitement s’efforce surtout
d’empécher la formation de nouveaux calculs (Benhlima, 2017). La prise en charge des
médicaments spécifiques est faite selon le type de lithiase (Dalibon, 2015).
11.10.3. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical vise a éradiquer tout calcul dans I’arbre urinaire. Elle se fait
par lombotomie pour les calculs rénaux et par incision iliaque pour les calculs de I’uretére.
L’urologue prend en considération la localisation du calcul, sa taille, sa composition ainsi
que I’anatomie des voies urinaires (Dalibon, 2015).
11.10.4. Traitement par phytothérapie

Le traitement phytothérapique fait recours a I'utilisation de plantes médicinales a
intéréts diurétiques et antilithiasiques. Plusieurs especes végetales sont utilisées pour traiter
la lithiase qui se différe selon les pays et les traditions (Wichtl et Anton, 2003). Cette partie
est aumplement détaillée dans le chapiter 02 et représente I’objectif majeur de ce travail.
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I. Plantes médicinales

Selon la pharmacopée, une plante medicinale est définie comme une « drogue
vegetale : Il s'agit de plantes contenant une ou plusieurs substances pouvant étre utilisées a
des fins thérapeutiques ou comme précurseurs dans la fabrication de drogues utiles
(Chabrier, 2010). Autrement dit, on appelle plante médicinale toute plante renfermant un
ou plusieurs principes actifs capables de prévenir, soulager ou guérir des maladies. A cause
de leurs propriétés préventives ou curatives elles sont présentées a I’égard des maladies
humaines ou animales (Chabrier, 2010).

I1. Plantes médicinales et lithiase urinaire

Les plantes médicinales représentent une ressource riche en principes actifs. Pendant
longtemps, les photochimistes, les biologistes et les pharmaciens ont été intéressés par
I’étude de la composition en métabolites secondaires biologiquement actifs (Houhamdi et
Cherfour, 2000).

L’activité anti lithiasique est I’une des activités biologiques des plantes, c’est pour
cela un grand nombre d'especes végétales décrites dans les pharmacopees de plusieurs pays
sont utilisées comme remede pour la lithiase. Ces espéces ont fait I’objet de plusieurs
recherches et publications scientifiques (Houhamdi et Cherfour, 2000).

I11. Plantes antilithiasiques

Presque la totalité des plantes médicinales a intérét antilithiasique appartiennent a
I’embranchement des phanérogames et notamment au sous embranchement des
Angiospermes. Ces derniers ont la capacité de dissoudre les calculs dans le corps humain
par le biais des principes actifs synthétisés au sein de ces plantes. Les effets de ces derniers
ont été mises en évidence a travers plusieurs publications internationales (Houhamdi et
Chefrour, 2000). Dans ce travail nous avons donné les principals plantes médicinales a
activite antilithiasique.

I11.1. Avena sativa (I’avoine)

Avena sativa (figure 04) est une plante annuelle (céréale) appartenant a la famille
des Poaceae. Elle est la seule espéce, d'un genre comprenant environ 33 especes distribuées
autour du bassin Méditerranéen (Houhamdi et Chefrour, 2000). L’origine de cette plante
est du nord-est de I’Europe et des plateaux de I’Ethiopie et de la Chine. La plante comporte

I’avenine (vanilloside), un principe tonique, I’amidon 55%, des sucres 2 a 5%, des protines

11



Chap Il Principaux plantes médicinales a activité antilithiasique

14% et des lipides 5%. La décoction des graines (20 g /I d’eau) montre que la plante assure
la dissolution des calculs urinaire (Beloued, 1998 ; Houhamdi et Chefrour, 2000).

Figure 04 : Avena sativa (Meziani, 2014).

111.2. Atriplex halimus

Atriplex sont des plantes arbustives vivaces appartenant a la famille des
Chenopodiaceae. Atriplex halimus (figure 05) a la capacité de développer dans des
conditions environnementales difficiles (Walker et al., 2014). C’est une plante xéro-
halophyte a répartition large dans les zones non salines et salines, dans les régions
subhumides a arides d’Europe du Sud, de Méditerranée orientale a Afrique du Nord, y
compris le sahara algerien. Elle contient jusqu'a 10% de chlorure de sodium, tanins,
flavonoides, saponines, alcaloides et résines. Elle est une source de vitamines A, C et D
(Walker et al., 2014). La plante posséde une activité anti-inflammatoire des voies urinaires
et utilise pour soigner les lithiases urinaires (Ghourri et al., 2013). Les feuilles en
décoction sont utilisées contre les calculs rénaux (Ghourri et al., 2013). L’utilisation de
I’extrait aqueux des feuilles montre que I’inhibition varie avec la concentration de cette
plante (Beghalia et al., 2008).

Tk h

Ay

Figure 05 : Atriplex halimus (Walker et al., 2014).
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111.3. Ammi Visnaga

Ammi visnaga (figure 06) connue sous le nom de Khella ou Noukha en Algérie.
Elle est une plante annuelle ou bisannuelle, qui pousse au printemps. C’est une plante
native du bassin Méditerranéen. Indigéne du Nord I'Afrique, I'Asie occidentale, qui pousse
généralement dans les climats chauds (Jaradat et al., 2015). Elle est riche en
fruranochromones, pyranocoumarines, furanocomarines, flavonoides, volatiles et protéines
(Khalfallah et al., 2011). Elle posséde plusieurs propriétés biologiques (diurétique,
antilithiastique). En Egypte ancienne, elle est utilisée comme un reméde pour les coliques
rénales. Au Moyen-Orient, le thé préparé a partir des graines a été utilisée pour soulager
les douleurs urinaires et pour favoriser I’évacuation des cailloux (Pavela, 2016). Au Maroc
les ombelles sont administrées contre la lithiase urinaire (Ghourri et al., 2013).
L’utilisation de I’extrait aqueux des fruits est capable de prévenir les Iésions des cellules
épithéliales rénales causees par I'oxalate (Vanachayangkul et al., 2010).

P

Figure 06 : Ammi visnaga (Jaradat et al., 2015).
111.4. Hordeum vulgaris (I’orge)

Hordeum vulgaris (figure 07) est une plante herbacée, annuelle et cultivée.
Appartenant a la famille des Poacea (Houhamdi et Chefrour, 2000). La plante comporte
des antioxydants, des composés phénoliques, des isoflavones, des liganes, des phytostérols,
des alcaloides, I’hordénine (N-N dimethyléthyltyramine), le graminehordéine, des enzymes
(amylase, diastase), I’amidon 56 a 60%, des minéraux 3% (P, Ca, K, e), des vitamines (B1
et E), des sucres 6 a 7%, I’eau 13% et matieres albuminoides 10%. L’ orge contient environ
un tiers de fibres solubles et deux tiers de fibres insolubles. Les principaux acides
phénoliques de I’orge sont I’acide férulique et I’acide p-coumarique (Houhamdi et
Chefrour, 2000). La décoction des semences (30 a 50 g/l d’eau) ou I’utilisation des graine
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sous forme du boisson abondant, en gargarisme ou en cataplasmes chaudes montre que la
plante Hordeum vulgaris a des activités contre les affections urinaires (calculs rénaux)
seule ou bien associée a d’autre plantes tels que : le sablin rouge, la réglisse, le chiendent
(Beloued, 1998). L’utilisation de I’extrait aqueux des graines in vitro montre une trés faible
inhibition de la cristallisation de lI'oxalate de calcium monohydraté en réduisant la taille
(Djaroud et Harrache, 2013).

Figure 07 : Hordeum vulgaris (Moral et al., 2002).

I11.5. Nigella sativa

Nigella sativa (figure 08) est une plante herbacée et annuelle (Houhamdi et
Cherfour, 2000). Cette plante est originaire des régions méditerranéennes et d’Asie
occidentale. La nigelle est cultivée jusqu’en Inde, en passant par le Soudan et I’Ethiopie.
La plante est trés peu exigeante et pousse sur des terrains argileux ou sablonneux, dans des
endroits chauds et peu humides (Houhamdi et Cherfour, 2000). Des recherches sur la
composition des graines mentionnant la présence de 37% d’huiles. N. sativa constitue
également une importante source de protéines et 4,1% d’éléments minéraux: phosphore,
calcium, potassium, magnesium et sodium. Des études ont montré la présence d’une
diversité de substances naturelles regroupant des lipides, des dérivés terpéniques, des
flavonoides, des alcaloides et des saponines (Aboutabl et al., 1986). Les graines en poudre,

mélangées au miel, sont utilisées contre la lithiase (Ghourri et al., 2013).
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ANrgeliao safr/va

Figure 08 : Nigella sativa (Botaniske andervisningstalve, 2012).

I11.6. Opuntia ficus indica

Le figuier de barbarie (Opuntia ficus indica) est une plante grasse (figure 09) qui
produit la figue de barbarie. Elle appartenant & la famille des Cactacées qui renferme
environ 1500 espéces (De Felice, 2004). L’originaire du plante est le Mexique, distribué
dans : le Mexique, la Sicile, le Chili, le Brésil, la Turquie, la Corée, I'Argentine et I'Afrique
du Nord. Elle se developer également sur la partie ouest de la Méditerranée (De Felice,
2004). Les cladodes sont riche en pectine, en mucilage et en élément minéraux. Toutes les
parties de la plante de cactus sont riches en composés phénoliques tels que les flavonoides
et les acides phénoliques (EI-Mostafa et al., 2014). En médecine, la décoction des fleurs ou
la plante en poudre associée au miel, est utilisé contre les calculs rénaux (Ghourri et al.,
2013). L’extrait aqueux des fleurs montre la dissolution compléte des calculs urinaires de
cystine (Meiouet et al., 2011).

A

Figure 09 : Opuntia ficus indica (De Felice, 2004).

I11.7. Paronychia argentea

Une plante vivace appartenant a la famille des Caryophyllaceae (figure 10). En
population connue sous le nom : thé arabe. Elle répondue dans le monde (les zones
tempérées), spécifiquement dans la région méditerranéenne. En Algérie, on la rencontre

dans les paturages sablonneux et pierreux, les lieux arides, en clairiére des foréts, dans des
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places plaines et montagnes (Houhamdi et Cherfour, 2000). L’analyse quantitative de cette
révele que I’extrait brut méthanolique de Paronychia argentea est riche en composés
polyphénoliques. En plus d’une analyse chimique montre que la plante contient des
saponines, flavonoides, tannins, glycosides cardiotoniques, stérols et triterpénes ; par
contre, les alcaloides et les composés cyanogenes sont absentes. Les feuilles et fleurs sont
utilisées pour traiter les calculs rénaux (Mohammedi, 2013). Les extraits (aqueuse et
butanolique) de plante empéchant la conservation en calcul urinaire par la réduction de la
nécrose rénale et empéchent ainsi la conservation en cristal (Bouanani, 2010). Elle est
diuretique en favorisant la circulation de I’urine (Houhamdi et Cherfour, 2000). Dans la
médecine populaire Algérienne ses parties aériennes sont utilisées pour traiter les maladies
rénales et pour traiter ou prévenir I’urolithiase (Chaussemier et al., 2015). La partie
aérienne en décoction permet la dissolution des calculs rénales et le traitement des

maladies et les infections des voies urinaires (Alessandra et al., 2008).

Figure 10 : Paronychia argentea (Paris et al., 1986).

111.8. Retama retam

Retama retam (figure 11) appartenant a la famille des Légumineuses ou Fabaceae.
Elle est distribuées au Nord région de I'Afrique et de la méditerranée orientale et la
péninsule du Sinai (Kassem et al., 2000). En Algérie les rétames colonisent les dunes et lits
des oueds, les hauts-plateaux, au Sahara sept atteint au Sud le Tademait et la hamada de
Tinghert (Kassem et al., 2000). L’espece de retam contient des flavonoides ainsi des
composés phénoliques et des alcaloides (Kassem et al., 2000). L’extrait aqueux des fleurs a
une activité diurétique (une dose de 20 mg / kg) administré par voie orale provoque
I’augmentation significative de I'excrétion urinaire de sodium, de potassium et des

chlorures chez les rats (Eddouks et al., 2007).
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Figure 11 : Retama retam (Quezel et Santa, 1962).
111.9. Zea mays

C’est une plante herbacé (figure 12) appartenant a la famille des Poaceae (Iram et
Meriem, 2013). La culture du mais a probablement commencé en Amérique centrale,
notamment au Mexique. Le mais est répondu dans I’Europe du sud, le Proche-Orient et
I”’Afrique du nord (Iram et Meriem, 2013). Il comporte des composes divers tells que: les
fibres alimentaires, les minéraux, les protéines (8 a 11%), les lipides (3 a 18%), et les
glucides (FAO STAT, 2011). L’extrait aqueux des styles in vivo n'a pas influencé la
citraturie, la calciurie ou les valeurs du pH urinaire. Par contre in vitro il engender la
dissolution compléte et rapide des calculs urinaires de cystine (Meiouet et al., 2011). Les
stigmates de mais, en décoction, sont préconisés contre la lithiase (Ghourri et al., 2013).
Les styles de I’inflorescence femelle, filaments trés allonge portant des stigmates, sont
inscrits dans la pharmacopée traditionnelle pour leur propriétés antilithiasique (Meiouet et
al., 2011).

Figure 12 : Zea mays (Meiouet et al., 2011).
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I. Substances a activité antilithiasique (les inhibiteurs)

Les inhibiteurs sont des substances capables de former des espéces chimiques
solubles par la fixation a la surface des germes cristallins pour empécher leur croissance et
aggregation ce qui réduit donc le risque de cristallisation (Sbahi, 2017). Les inhibiteurs de
la cristallisation peuvent réagit sur I’une des différentes étapes de la formation cristalline :

la nucléation, la croissance, I’agrégation et la rétention (Daudon et al., 2012).
I1. Types d’inhibiteurs

Il existe deux catégories d’inhibiteurs de la lithogénése et sont classes selon leur
poids moléculair et leur mécanisme d’action (Fellahi, 2011) :

e Les inhibiteurs de faible poids moléculaire : tels que Fe®**, Mg?*, Zn™* et citrate.
Ces molécules ioniques urinaires agissent en formant un complexe soluble avec les
substances cristallisables et diminuant ainsi la sursaturation. Ainsi, les anions du
citrate, considérés comme I’un des principaux inhibiteurs, permettent de diminuer
la sursaturation urinaire d’oxalate en formant des complexes solubles avec les ions
calciques et agissent comme inhibiteur de cristallisation (Daudon et al., 2008). Le
magnésium agit essentiellement comme chélateur des ions oxalates. 1l se complexe
avec l’oxalate sous forme d’oxalate de magnésium trés soluble diminuant la
quantité d’ions oxalate disponibles pour fixer le calcium (Daudon et al., 2000).

e Les inhibiteurs de haut poids moléculaire tels que : protéine de Tamm-Horsfall
(THP), néphrocalcium, fibronectine...etc. qui exercent leurs actions directement
sur les cristaux en bloquant les sites de croissance situés a leur surface et en
s’opposant a I’agrégation et a leur fixation sur I’épithélium des tubes rénaux des
voies urinaires (Paulhac, 2002).

Il faut noter que des synergies ont été observees entre les inhibiteurs de faible et haut
poids moléculaire. Ainsi, les ions de citrate contribuent a préserver I’activité anti-agrégeant
de la THP. Il importe de noter que la meilleure prévention de la lithiase consiste a passer
principalement par la réduction de la concentration des solutés promoteurs et par une
supplémentation en inhibiteurs de faible poids moléculaire tel que le citrate (Jugers et al.,
1999).

11.1. Inhibiteurs de fiable poids moléculaire

Ce sont des molécules (tableau 04) capables de réduire la sursaturation en

complexant I’un des ions qui entrent dans la composition des especes cristallisables, tels
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que le calcium, I’oxalate ou le phosphate. Les trois principaux sont les ions citrate, les ions
magnésium et le pyrophosphate (Paulhac, 2002).
11.1.1. Citrate

Le citrate (tableau 04) est I’inhibiteur le plus important des urines, il possede la
propriété d’étre un complexant fort du calcium, diminuant la quantité de calcium ionisé
susceptible de se lier aux ions oxalate ou phosphate ce qui alors diminue efficacement la
sursaturation et la cristallisation des sels calciqgues comme I’oxalate de calcium et
phosphate de calcium (Sbahi, 2017). De plus, le citrate possede la propriété de se fixé a la
surface des cristaux et réduire leur croissance et leur agrégation (Daudon et al., 2008).
11.1.2. Magnésium

Le magnésium (tableau 04) entre en compétition avec le calcium et chélate les
oxalates en un sel soluble. Donc le magnésium réduit la quantité d'ions oxalate libres
susceptibles de s'unir pour former des cristaux (Daudon et al., 2000).
11.1.3. Pyrophosphate

Les pyrophosphates (tableau 04) proviennent de I’hydrolyse des nucléotides

triphosphates et inhibent la germination cristalline des apatites comme les phosphates de
calcium (Daudon et al., 2000).
11.2. Inhibiteurs macromoléculaires

Ce sont des macromolécules filtrées par les glomérules ou produites par I’épithélium
tubulaire. Ils sont actifs a des concentrations beaucoup plus faibles et exercent leur action
directement sur les cristaux en bloquant les sites de croissances situes a leur surface. Ces
inhibiteurs (tableau 04) appartiennent a trois familles chimiques qui sont les
glycosaminoglycanes, les glycoprotéines et les acides ribonucléiques (Paulhac, 2002).
11.2.1. Glycosaminoglycanes

Ce sont des polymers (tableau 04) constitués d’unités disaccharidiques associant une
héxosamine et un acide uronique. lls agissent par adsorption a la surface des cristaux
d’oxalate de calcium et forment en plus un film protecteur & la surface de I’épithélium
urinaire empéchant I’adhésion des cristaux (Sabhi, 2017).
11.2.2. Glycoproteines

Les glycoproteins (tableau 04) apparaissent comme les principaux inhibiteurs de
cristallisation, De nombreuses molécules ont eté décrites comme la protéine de Tamm-
Horsfall (THP) qui a une activité antiagrégant. Il est synthétise par les cellules de la

branche ascendante de I’anse de Henlé et excrétee exclusivement dans I’urine. La protéine
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de Tamm-Horsfall est un inhibiteur efficace de la croissance et de I’agrégation cristalline
de I’oxalate de calcium (Sabhi, 2017).

11.2.3. Acides ribonucléiques

Les acides ribonucléiques (tableau 04) sont des fragments d’ARN retrouvés dans les

urines du fait de I’existance de ribonucléases rénales. Leurs propriétés inhibitrices

(inhibiteurs d’agrégation) seraient dues a leurs nombreuses charges négatives qui

favorisent leur adsorption a la surface des cristaux (Shahi, 2017).

Tableau 04 : Effets et caractéristiques des differents types d’inhibiteurs de cristallisation

(Paulhac, 2002).

Type d’inhibiteur

Effets et caractéristiques

PM=1000 Da) : Magnésium,
Zinc, Citrate, Isocitrate,
Pyrophosphate,Phosphocitrate.

Complexent I’un des ions de calcul et forment des sels solubles

(P.M > 10000 Da):

Effets et caractéristiques

Glycosarninoglycanes (sulfates
de chondroitine, d’héparane et
de dermatane, acide
hyaluronique)

- Les glycosaminoglycanes sont des polymeéres de sucres sulfatés et
aminés qui contribuent a préserver I’intégrité de I’épithélium rénal. Filtrés
par les glomérules rénaux, mais ils peuvent aussi étre produits dans le
rein.

- Ces glycosaminoglycanes urinaires ont des propriétés inhibitrices qui
s’exercent aussi bien au niveau de la croissance et de I’agrégation
cristalline qu’au niveau de la nucléation hétérogéne, notamment entre
acide urique et oxalate de calcium. Un inhibiteur de protéinase a été
également trouvé dans l'urine contenant de sulfate de chondroitine. La
protéine empéche la croissance en cristal d'oxalate de calcium.

Protéoglycanes

-Les protéoglycanes de haut poids moléculaire ont des effets sur la
cristallisation d'oxalate de calcium. Elles semblent étre des inhibiteurs
plus efficaces de I'agrégation en cristal que de la croissance.

Glycoprotéines

Capables d’interférer avec I’une ou I’autre étape de la lithogénese.

Néphrocalcine

La néphrocalcine est une protéine acide, avec un grand nombre de résidus
d'acide aspartique. Une variété des protéines riches en acide aspartique a
été trouvée dans d’autres tissus minéralisés, ces protéines peuvent
empécher la croissance des sels de calcium. L'inhibiteur de la croissance
des cristaux d'oxalate de calcium est une protéine riche en acide uronique
nommée (UAP).

La présence de l'acide uronique implique que ceci peut étre un
protéoglycane, contenant une chaine latérale de glycosaminoglycane liée
par covalence.

Protéine de Tamm-

Horsfall(THP)

Les données récentes suggérent que THP soit un inhibiteur efficace de
I’agrégation du cristal produit uniquement dans le rein, au niveau de la
branche ascendante large de I’anse de Henle, et sécrété dans Iurine. 1l est
fortement inhibiteur de I’agrégation des cristaux d’oxalate de calcium.

Uropontine

Protéines phosphorylées impliquées dans la lithogénése et participent a la
matrice protéique présente dans de nombreux calculs. Les liens étroits
entre les radicaux phosphosérine de I’uropontine et les atomes de calcium
des cristaux pourraient expliquer la cohésion trés forte des structures
cristallines de ces deux types de calculs.

Bikunine

Semble avoir avec le Fragmentl de la prothrombine des propriétés
inhibitrices intéressantes contre la cristallisation de I’oxalate de calcium.
Ce sont des molécules plus petites, moins riches en sucres que la protéine
de Tamm-Horsfall. Elles sont capables de se fixer sur les germes
cristallins urinaires et de s’opposer a leur croissance, ce qui facilite leur
élimination dans les urines.
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Conclusion

Conclusion

La lithiase urinaire symptomatique ou non, est un probléme de santé publique du fait
de sa frequence et de son codt pour le malade et la société. Malgré les remarquables
progres technologiques de la prise en charge des calculs urinaires, ces traitements sont
souvent trés couteux, mal tolérés et représentent des effets secondaires plus au moins
néfastes pour la santé des sujets lithiasiques, d’autre part I’épidémiologie de cette
pathologie se caractérise toujours par une incidence croissante et de fréquentes récidives.
La prise en charge prophylactique de cette pathologie est donc primordiale.

La premiére étape de ce travail de recherche est consacré a la recherche et I’etude
des principaux traitements traditionnels anti-lithiasiques (l’utilisation des plantes
médicinales qui constitue un héritage important qui nécessite d’étre preserve). Il ressort de
cette étude que I’embranchement des phanérogames est la plus citée. Parmi les espéces, les
plus utilisées dans le traitement des calculs rénaux figurent Avena sativa (lI’avoine),
Atriplex halimus, Ammi Visnaga, Hordeum vulgaris (I’orge), Nigella sativa, Opuntia ficus
indica, Paronychia argentea, Retama retam, Zea mays. Les différentes parties de ces
plantes sont utilisées pour traiter la lithiase urinaire (eliminer les calculs) : les feuilles sont
utilisées pour Atriplex halimus, les fleurs sont utilisées pour Opuntia ficus indica et Retama
retam. Les graines sont utilisées pour Avena sativa (I’avoine) et Nigella sativa. La partie
aérienne est utilisée pour Paronychia argentea. Les graines, fruits et ombelles sont
utilisées pour Ammi Visnaga. Les graines et semences sont utilisées pour Hordeum
vulgaris (I’orge). Les stigmates et styles sont utilisés pour Zea mays. La décoction
représente le mode de préparation le plus pratiqué par les populations.

Dans la deuxieme étape on a déterminé les substances a activité antlithiasique (les
inhibiteurs de la cristallisation). Ces inhibiteus sont classés a : des inhibiteurs de fiable
poids moléculaire comme le citrate, le magnésium et le pyrophosphate et des inhibiteurs
macromoléculaires comme les glycosaminoglycanes, les glycoproteins (THP comme
exemple) et les acides ribonucléiques. 1l resort que le citrate et les glycoproteins (THP)
sont des inhibiteurs de croissance et d’agrégation cristalline. Le pyrophosphate est
I’inhibiteur de germination cristalline. Les glycosaminoglycanes sont des inhibiteurs de
croissance, d’agrégation cristalline et de nucléation hétérogéne. Les acides ribonucléiques
sont inhibiteurs d’agrégation cristalline.
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Conclusion

En effet, la présente étude peut ouvrir d’intéressantes perspectives dans la recherche
des nouveaux moyens thérapeutiques, pouvant ainsi apporter des solutions crédibles qui

sont efficaces et a faible colts pour le traitement de la lithiase urinaire.
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