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Mise en garde

Le présent avis est fondé sur une recherche documentaire selon les données disponibles
au moment de I'évaluation de I'analyse par I'INESSS.

Conflit d’intéréts

Le D' Frangois Rousseau, madame Suzanne Bédard et monsieur Guy Fink n’ont pas
participé aux délibérations et se sont retirés au moment de formuler la recommandation.

Lecture externe et accompagnement scientifique

La lecture externe et I'accompagnement scientifique sont des mécanismes utilisés par
I'INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs externes et les experts
accompagnateurs valident les aspects méthodologiques de I'évaluation, de méme que
I’exactitude du contenu, en fonction de leur domaine d’expertise respectif.

Aux fins de validation du présent avis, les experts consultés sont :

= D" Naeem Bhojani, urologue, CHU de Montréal — Hdpital Saint-Luc
» D'Julien Letendre, urologue, CIUSSS de I'Est-de-I"lle de Montréal — Hopital
Maisonneuve-Rosemont




2 ANALYSE ET TECHNIQUES EVALUEES

2.1

2.2

2.3

Nom de I'analyse
Analyse des calculs rénaux.

Description bréve des méthodes d’analyse

Au Québec, deux procédures du Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures
de biologie médicale (ci-aprés nommé Répertoire) sont utilisées pour I'analyse des calculs
rénaux :

= La colorimétrie (code : 30107) : analyse chimique quantitative bonifiée d’analyses
ciblées lorsque nécessaire (exemples : spectres ultraviolet et d’absorption
atomique). Cette procédure est inscrite au Répertoire depuis 1998-1999.

= Laspectrométrie (code : 30108) : spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier
en réflexion totale atténuée (IRTF-RTA). Cette procédure est inscrite au Répertoire
depuis 2005-2006.

Les deux méthodes d’analyses des calculs rénaux sont des procédures de hiérarchie
suprarégionale. Le laboratoire désigné pour I'analyse colorimétrique est I'HOtel-Dieu de
Québec du CHU de Québec — Université Laval et celui pour I'analyse spectrométrique est le
laboratoire de biochimie du CHU de Sherbrooke".

Modalités d’administration du test

Les calculs rénaux sont stables a température ambiante et il n’y a pas de fagon particuliere
de les acheminer aux laboratoires concernés.

Colorimétrie

Une analyse macroscopique des calculs rénaux (nombre, taille, aspect de la surface et
coloration) est suivie de différentes analyses chimiques quantitatives visant a déterminer les
ions présents. Des fragments représentatifs des calculs sont réduits en poudre puis mis en
solution. Le protocole de départ comprend des mesures automatisées de cystine,
phosphates, urates, ammoniac, calcium et oxalates. Les carbonates, quant a eux, sont
évalués qualitativement. L’équilibre précis entre les cations et les anions permet ensuite de
déduire la nature des composés chimiques présents. Ce protocole de départ suffit pour
déterminer la composition de plus de 95 % des calculs rénaux’.

La présence d’autres constituants est soupconnée lorsque le poids calculé des composés
chimiques identifiés est significativement différent du poids réel analysé. Dans un tel cas, le
dossier du patient est vérifié puis des analyses supplémentaires sont considérées :

= nouvelles dilutions pour confirmer certains résultats (les phosphates
particulierement);

! Ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Répertoire des procédures suprarégionales de biologie médicale [site Web]. Disponible
a : http://www.msss.gouv.qc.ca/repertoires/biomed/index.php (consulté le 3 novembre 2016).

% Information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval (4 novembre et 25 novembre 2016 et
27 février 2017).
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= balayage ultraviolet (200 nm a 420 nm) pour identifier des composés organiques
tels le 2,8-dihydroxyadénine, certains médicaments ou des dérivés des purines;

= spectre d’absorption atomique pour identifier les silicates (peu fréquent);

= analyses urinaires ou sanguines (moins de 0,5 % des cas).

La recherche d’un autre constituant est omise lorsque la vérification du dossier du patient
démontre la présence évidente d’un artéfact (environ 1 % des spécimens sont des artéfacts
ne provenant pas des voies urinaires)3.

Le délai de traitement des calculs rénaux est de trois & quatre semaines en moyenne®.

Spectrométrie

Les calculs sont inspectés macroscopiquement (nombre, taille et aspect) puis des fragments
représentatifs sont réduits en poudre. Les constituants sont identifiés par spectrométrie
infrarouge a transformée de Fourier en réflexion totale atténuée (IRTF-RTA). La RTA est
possible grace a 'utilisation d’un accessoire constitué d’un cristal. Ce dernier permet
d’analyser directement I’échantillon sans le mélanger a une substance inerte comme le
bromure de potassium utilisé en IRTF classique®”.

Un spectre d’absorption est enregistré suite a I’exposition de I’échantillon au rayonnement
infrarouge. L'emplacement des pics d’absorption est spécifique aux composés chimiques
présents et leur hauteur est proportionnelle a leur quantité [Kravdal et al., 2015; Basiri et
al., 2012]. Pour simplifier I'analyse du spectre d’absorption obtenu, il est comparé a I'aide
d’un logiciel a une banque de spectres de référence. Cette banque a été constituée au CHUS
et contient approximativement 400 spectres provenant de spécimens, de produits
chimiques purs et de mélanges de produits dont les concentrations sont connues. Le logiciel
sélectionne cing spectres similaires a celui obtenu et le personnel fait I'identification finale®.

Le délai de traitement des calculs rénaux est d’une semaine en moyenne®.
2.4 Société ou concepteur

Les deux procédures ont été développées localement™”.
2.5 Statut d’homologation (Santé Canada, FDA)

Les deux procédures ne sont pas homologuées.
2.6 Assurance qualité

Colorimétrie

Un contréle de qualité interne quantitatif adapté spécifiguement aux calculs rénaux est
effectué a tous les 12 échantillons. Ce contréle consiste en un mélange de poudres de
guantités connues (cystine, phosphate, oxalate, calcium, magnésium et ammoniac) dissout
de la méme facon que les calculs. Des contrdles d’échantillons urinaires et sériques sont
aussi utilisés puisque I'équipement automatisé sert aussi aux analyses d’urine et de sang et
la calibration des instruments est faite régulierement a I'aide de courbes standards. De plus,
tous les résultats d’analyse des calculs rénaux sont interprétés par la méme personne a
I'aide d’une feuille de calcul Excel spécifiqguement congue. Finalement, le laboratoire

? Information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval (4 novembre, 25 novembre 2016 et
1 février 2017).

* Information transmise par Marc Letellier, professeur associé, département de biochimie clinique, CHU de Sherbrooke (4 novembre et

9 novembre 2016).



2.7

participe au programme du College of American Pathologists (CAP) pour les paramétres
urinaires reliés a I'urolithiase (trois échantillons d’urine deux fois par année)’.

Spectrométrie

Avant I'implantation de la procédure a Sherbrooke (2002-2003), des spécimens ont été
échangés avec un laboratoire de Winnipeg utilisant I'infrarouge et un laboratoire américain
utilisant la diffraction des rayons X. Aucun controle de qualité de routine utilisant des
poudres commerciales ou des spécimens connus n’est effectué sur le spectrometre et le
laboratoire ne participe a aucun programme d’assurance qualité organisé (un tel
programme n’existerait pas en Amérique du Nord)®.

Description des avantages et des limites des méthodes d’analyses des calculs
rénaux

Les avantages et les limites des deux procédures d’analyse des calculs rénaux incluses au
Répertoire sont présentés au tableau 1 (un tableau portant sur les autres méthodes
d’analyse des calculs rénaux utilisées dans les laboratoires cliniques a I'extérieur du Québec
est présenté a I'annexe A).

® Information transmise par Marc Letellier, professeur associé, département de biochimie clinique, CHU de Sherbrooke (9 novembre 2016).
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Tableau1l Avantages et limites des procédures d’analyse de la composition des calculs rénaux incluses dans le Répertoire

PROCEDURE/
BREVE DESCRIPTION

AVANTAGES’

LIMITES

Colorimétrie (code : 30107)/

Analyse chimique quantitative
bonifiée d’analyses ciblées
(exemples : spectre UV et spectre
d’absorption atomique)

Nécessite peu d’échantillon (< 1 mg)

Mesures automatiques

Ne requiert pas d’équipement spécialisé
Détecte les éléments a I'état de traces

Calcul du poids récupéré

Bonification de I’AC a I'aide d’analyses ciblées
Précision supérieure a I’AC qualitative

Meélange a d’autres substances

Ne détermine pas la structure du calcul (spécimen détruit)
Déduction des constituants (balance des anions et cations)
Ne discrimine pas les différentes formes cristallines et les
degrés d’hydratation

Peut manquer un constituant rare et non suspecté

Spectrométrie infrarouge (IRTF-RTA)
(code : 30108)/

Analyse basée sur les vibrations
atomiques causées par les radiations
infrarouges.

Rapide

Nécessite peu d’échantillon (< 1 mg)

Aucun mélange a d’autres substances

Préparation simple de I'échantillon

Récupération possible de I'échantillon

Utilisation d’'une banque de spectres de référence

Evaluation semi-automatique des spectres

Identifie : - les constituants organiques et inorganiques
- les constituants amorphes et non-cristallins
- les sels et les différents degrés d’hydratation

Haute précision (98-99 %)

Distingue les artéfacts et les constituants rares

Sensibilité égale pour I'oxalate et le phosphate

Quantifie la proportion relative des constituants

Ne détermine pas la structure du calcul (spécimen détruit)
Fiabilité affectée par : - la résolution de I'appareil

- la reproductibilité des spectres
Précision dépend de la qualité de la banque de spectres*
Détection difficile de certains composés lorsqu’ils sont en
petite quantité1t
Distinction de certains composés chimiques difficile
attribuable au chevauchement des pics d’absorption§
Révele seulement les molécules qui ont un mode vibrationnel
sensible a I'infrarouge

Sources : Giannossi, 2015; Basiri et al., 2012; Schubert, 2006; Kasidas et al., 2004.
Abréviations: AC: analyse chimique; IRTF-RTA: infrarouge a transformée de Fourier en réflexion totale atténuée; UV : ultraviolet.

L’information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval (4 et 25 novembre 2016) et par Marc Letellier, professeur associé, département de biochimie

clinique, CHU de Sherbrooke (9 novembre 2016) a aussi servi a identifier les avantages et les limites des deux procédures.

¥
La banque de spectre de référence du CHUS est composée de 400 spectres alors qu’une publication récente portant sur la précision de I'analyse des calculs rénaux fait état d’une banque comprenant

pres de 2 000 spectres [Mandel et al., 2017].

E: . . , . . . . . . . . - .
Oxalate de calcium monohydraté dans un calcul d’oxalate de calcium dihydraté et vice-versa, urate et acide urique dihydraté dans un calcul d’acide urique.

Carbonate dans un calcul de phosphate ammoniaco-magnésien (struvite), cystine dans un calcul d’oxalate de calcium monohydraté ou d’acide urique.




3 CONTEXTE

3.1

3.2

3.3

L'analyse a pour objectif d’identifier les constituants des calculs rénaux afin de connaitre les
raisons de leur formation et de leur croissance, de définir une stratégie de prévention ou de
traitement de I'étiologie sous-jacente et de stratifier les patients selon leur risque de
récidive [Bonatti et al., 2017; Khan et al., 2016; Morgan et Pearle, 2016; Cloutier et al.,
2015].

Patients ciblés

Les patients ciblés par I'analyse des calculs rénaux sont ceux dont les calculs ont été
éliminés spontanément ou suite a une lithotripsie par onde de choc ou qui ont été retirés
chirurgicalement (urétéroscopie et/ou néphrolithotomie percutanée).

Description de la maladie visée

L'urolithiase est une maladie caractérisée par la formation de calculs dans les reins ou les
ureteres. Elle est plus fréquente chez les hommes et les personnes d’dge moyen. Les
facteurs de risque pour la formation des calculs rénaux sont : I’hérédité, I'obésité, le
diabete, I'hypertension, le syndrome métabolique et certaines habitudes alimentaires, dont
I'apport élevé en protéine et en sel et I'apport restreint en eau [Khan et al., 2016; Cloutier et
al., 2015]. La Fondation canadienne du rein estime qu’un Canadien sur dix aura un calcul
rénal au cours de sa vie®. Le risque de récidive de I'urolithiase est d’environ 50 % a 5 ans et
70 % a 20 ans et les patients sont a risque d’hypertension, de maladie rénale chronique et
de maladie rénale en phase terminale [Khan et al., 2016; Kravdal et al., 2015].

Les calculs rénaux sont le résultat de la cristallisation de certaines substances chimiques
dans 'urine. Leur taille et leur composition sont trés variables. Les petits calculs (moins de

2 mm) peuvent traverser I'appareil urinaire sans probléme, mais les plus gros causent des
douleurs intenses. Les calculs d’oxalate de calcium sont les plus communs et comptent pour
environ 80 % des calculs analysés [Khan et al., 2016; Knoll, 2010]. Plus de 100 composés
chimiques ont été identifiés dans les calculs rénaux, mais seuls sept sont retrouvés a une
fréquence supérieure a 1 % [Cloutier et al., 2015; Schubert, 2006]. Prés de 95 % des calculs
rénaux contiennent deux phases cristallines d’'un méme composé [Estepa et Daudon, 1997]
et plus du deux tiers sont composés de deux ou trois minéraux différents [Schubert, 2006].

Breve description de la situation actuelle

Actuellement, il n’y a pas de lignes directrices au Québec stipulant a quel moment un calcul
rénal doit étre analysé et le recours a ce type d’analyse varie d’'un médecin a |'autre. Bien
gu’elle ne soit pas faite systématiquement chez tous les patients, I'analyse des calculs
rénaux est faite pour la majorité des cas de collectes faites a I'urgence ou chez les enfants et
sur les calculs retirés lors de chirurgie”®.

Les calculs rénaux sont majoritairement analysés par une seule des deux procédures du
Répertoire et le choix est déterminé en fonction des corridors de service entre les hopitaux.
Dans moins de 0,5 % des cas, une analyse colorimétrique révele une anomalie quantitative

® Fondation canadienne du rein. Les calculs rénaux [site Web]. Disponible a : https://www.kidney.ca/calculs-renaux? (2 novembre 2016).

7 Information transmise par le Dr Julien Letendre, urologue, CIUSSS de I'Est-de-I'lle de Montréal — Hopital Maisonneuve-Rosemont et par le
Dr Naeem Bhojani, urologue, CHU de Montréal — Hopital Saint-Luc (21 décembre 2016).

8 Information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval (4 novembre et 25 novembre 2016).
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ou la présence de produits organiques inhabituels qui nécessite une confirmation par

I'analyse spectrométrique effectuée a Sherbrooke”™.

A l'échelle mondiale, la tendance est a I'abandon des méthodes d’analyses chimiques en
faveur de la spectrométrie infrarouge. En effet, la German Society for Clinical Chemistry
effectue des contrdles de qualité de I’analyse des calculs rénaux depuis 1980 aupres d’une
centaine de laboratoires européens. Alors que les analyses chimiques étaient utilisées dans
87 % des laboratoires en 1980, elles comptaient pour 9 % des laboratoires en 2005. A
I'inverse, I'utilisation de la spectrométrie infrarouge est passée de 8 % en 1980 a 81 % des
laboratoires en 2005. L'utilisation de la diffraction des rayons X est restée relativement
constante a travers les années (5 % a 9 %) [Schubert, 2006; Hesse et al., 2005]. De plus, la
diffraction des rayons X et la spectrométrie infrarouge sont des techniques reconnues et
utilisées comme référence pour I'évaluation des nouvelles techniques d’analyse et
d’imagerie des calculs rénaux [Giannossi, 2015; Kravdal et al., 2015; Wilhelm et al., 2015;
Nayir, 2002].

3.4 Données médico-administratives

La valeur pondérée (VP) des procédures d’analyse des calculs rénaux pour I'année 2016-
2017 est de 31,0 pour la colorimétrie (code : 30107) et de 11,6 pour la spectrométrie (code :
30108). Notons que I'information associée a la VP n’a pas été mise a jour depuis 2007 pour
la spectrométrie et depuis une date inconnue pour la colorimétrie™.

Au cours des cing derniéres années (excluant I'année en cours), I'analyse des calculs rénaux
a été effectuée a 8 327 reprises en moyenne par année pour un colt annuel moyen de
127 407 S (tableau 2).

Tableau2 Données médico-administratives des procédures d’analyse des calculs rénaux
incluses au Répertoire de 2011 a 2017

COLORIMETRIE (CODE : 30107) SPECTROMETRIE (CODE : 30108)
ANNEE VOLUME VALEUR coOT VOLUME | VALEUR coOT

ANNUEL PONDEREE | TOTAL($) | ANNUEL PONDEREE | TOTAL ($)
2011-2012 | 1476 32,0 47 232 6196 11,9 73732
2012-2013 | 1200 32,0 38 400 6398 11,9 76 136
2013-2014 | 1623 32,0 51936 6 669 11,9 79 361
2014-2015 | 1532 32,0 49 024 7566 11,9 90 034
2015-2016 | 1550 31,0 48 050 7425 11,6 86 130
2016-2017 | 1499 31,0 46 469 8580 11,6 99 528

Source : données fournies par le MSSS.

Donnée extrapolée en fonction du volume d’utilisation de la procédure pour les périodes 1 a 7 (colorimétrie : 807 analyses;
spectrométrie : 4 620 analyses).

® Information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval (4 novembre 2016).

1% Information transmise par Marc Letellier, professeur associé, département de biochimie clinique, CHU de Sherbrooke (4 novembre 2016).
! Information transmise par le MSSS (22 novembre, 12 décembre et 14 décembre 2016) et par Francine Verreault, gestionnaire de biologie
médicale, CHU de Québec — Université Laval (14 décembre 2016).



La spectrométrie a compté pour environ 80 % de I’'ensemble des analyses de calculs rénaux
réalisées depuis 2011 (figure 1). Toutefois, d( a la différence de VP entre les deux
procédures (11,6 et 31,0 respectivement), le co(it de I'analyse par spectrométrie a
représenté environ 65 % de I'ensemble des colits engendrés par I'analyse des calculs rénaux

pour la méme période (figure 1).

Figure 1 Comparaison de l'utilisation des procédures d’analyse des calculs rénaux
incluses dans le Répertoire et de leur colt associé de 2011 a 2017
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Source : données fournies par le MSSS.

* Les valeurs pour I'année 2016-2017 sont extrapolées en fonction du volume d’utilisation des procédures pour les

périodes 1a 7.



4 PERTINENCE CLINIQUE

4.1

L'analyse de la composition des calculs rénaux permet d’établir I'étiologie de leur formation
et, dans certains cas, de poser un diagnostic. De plus, I'identification des constituants est
importante afin d’identifier les patients a risque de récidive et de définir une stratégie de
prévention ou de traitement de I'étiologie sous-jacente. A cet effet, des algorithmes de
traitement préventif existent pour chaque type majeur de calcul rénal (annexe B) [Khan et
al., 2016; Skolarikos et al., 2015; Pearle et al., 2014].

L'effet de la composition des calculs rénaux sur le succés de la lithotripsie par onde de choc,
I'urétéroscopie et la néphrolithotomie percutanée est connu [Pérez-Fentes et al., 2013;
Resorlu et al., 2012; Abe et al., 2005; Ansari et al., 2003], toutefois il ne sera pas abordé
dans cette section puisqu’en pratique, I'analyse des calculs rénaux survient aprés ces
traitements et qu’au moins 20 % des calculs récidivants ont une composition différente du
calcul précédent [Singh et al., 2015; Zeng et al., 2014].

L’analyse des calculs rénaux est la fagon la plus précise de déterminer leur
composition

La croissance des calculs rénaux est souvent un processus discontinu qui ne peut pas
toujours étre détecté par des examens biologiques de routine. Dans certains cas, les calculs
demeurent longtemps dans le systéme urinaire avant d’étre détectés et les facteurs
responsables de leur développement ne sont pas toujours détectables lors des examens.
Conséquemment, la composition et la structure des calculs est parfois la seule source
d’information étiologique [Estepa et Daudon, 1997].

Certaines caractéristiques cliniques sont associées a la composition des calculs mais elles
ne permettent pas une prédiction précise de leur composition

Un des objectifs de I'étude rétrospective de Singh et ses collaborateurs [2015] était
d’évaluer la possibilité de prédire la composition d’un calcul rénal en utilisant

16 caractéristiques cliniques?. Les données ont été recueillies auprés de 353 patients ayant
eu une premiere urolithiase symptomatique et pour lesquels une analyse des calculs rénaux
avait été faite par IRTF. Quatre types de calculs ont été inclus dans un modele de régression
multivarié multinomial : acide urique, hydroxyapatite, oxalate de calcium monohydraté
(OxCaM) et oxalate de calcium dihydraté (OxCaD).

Parmi les caractéristiques cIiniqueslz, I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle, le diabéte,
la présence d’un calcul obstruant le bassin rénal, le phosphore sérique et le calcium urinaire
étaient associés a la composition des calculs (p < 0,05 pour tous). Cependant, I'utilisation de
ce modele multivarié pour prédire la présence d’un calcul d’OxCaM était correcte dans 69 %
des cas. Compte tenu que la simple présomption qu’un calcul soit composé d’OxCaM était
correcte dans 65 % des cas, les auteurs ont conclu que les caractéristiques cliniques sont
d’une utilité limitée pour prédire avec précision la composition des calculs rénaux [Singh et
al., 2015].

12 T . e P a . . s el , . .

Les caractéristiques cliniques retenues étaient : I’age, le sexe, I'histoire familiale d’urolithiase, la présence de selles molles, I'indice de masse
corporelle, le diabéte, I'hypertension, la goutte, la présence de calcul obstruant le bassin rénal, la microhématurie, les concentrations sériques
de calcium, de phosphore et d’acide urique ainsi que les concentrations urinaires de calcium et d’oxalate et le pH urinaire.



Des mesures sériques communes en association ou non avec les résultats d’une analyse
d’urine sur 24 h et des données démographiques ne permettent pas une prédiction
précise de la composition des calculs rénaux

Un des objectifs de I'étude rétrospective menée par Moreira et ses collaborateurs [2015]
était d’évaluer I'exactitude avec laquelle des parameétres métaboliques de base pouvaient
prédire le type de calcul rénal. Des 492 patients inclus dans I'étude, 272 (55 %) avaient des
calculs d’OxCa, 100 patients (21 %) des calculs d’acide urique, 93 patients (19 %) des calculs
composés de phosphate de calcium (PhCa), 16 patients (3 %) des calculs mixtes et

11 patients (2 %) avaient d’autres types de calculs rénaux. Les patients ayant des calculs
rares ou associés a des médicaments ont été exclus. Les parametres évalués incluaient une
analyse d’urine sur 24 h et huit mesures sériques communes (sodium, potassium, chlorure,
dioxyde de carbone, urée, créatinine, glucose et calcium).

Un modele logistique multinomial incluant les huit mesures sériqgues communes a réussi a
prédire correctement la composition des calculs dans 59 % des cas. En incluant le résultat de
I'analyse d’urine sur 24 h aux mesures sériques, la prédiction du type de calculs était exacte
dans 66 % des cas, tandis qu’en incluant a la fois le résultat de I'analyse d’urine sur 24 h et
les caractéristiques démographiques des patients (age, sexe, indice de masse corporel et
comorbidités), le taux de prédiction se situait a 68 %. Les auteurs ont conclu que les
mesures sérigues communes seules ou en association avec les résultats d’une analyse
d’urine 24 h et les caractéristiques démographiques, ne devraient pas étre utilisées pour
prédire de facon définitive le type de calculs rénaux [Moreira et al., 2015].

4.2 L’analyse des calculs rénaux aide a préciser certains diagnostics

L’analyse de la composition des calculs rénaux a une valeur diagnostique pour les calculs
dont le calcium n’est pas le constituant majeur [Khan et al., 2016; Pak et al., 2003;
Kourambas et al., 2001]%.

L’analyse de la composition des calculs rénaux devrait faire partie intégrante de
I’évaluation métabolique des patients

Le but de I'’étude de Kourambas et ses collaborateurs [2001] était d’identifier les anomalies
métaboliques associées avec différents types de calculs rénaux afin de déterminer si
I'analyse de la composition des calculs peut influencer la gestion des patients ayant une
récidive d’urolithiase. Une évaluation métabolique et une analyse des calculs rénaux ont été
faites chez 100 patients consécutifs. Les calculs ont été analysés par cristallographie puis
classifiés en cing groupes selon leur constituant majeur sauf pour les calculs de phosphate
ammoniaco-magnésien (PAM [struvite]) pour lesquels la simple présence était le prérequis.

La totalité des patients ayant des calculs d’acide urique avaient une diathése goutteuse et
ceux ayant des calculs de cystine avaient une cystinurie (tableau 3). Ces deux types de
calculs étaient aussi associés a une hypocitraturie et un volume urinaire quotidien faible
(moins de 2 000 ml). La seule différence significative entre les patients ayant des calculs
d’OxCa et de PhCa était I'acidose tubulaire rénale (p < 0,05). Les auteurs ont conclu qu’un
diagnostic métabolique basé sur la composition des calculs rénaux peut étre obtenu chez les

B Larticle de Pak et ses collaborateurs [2003] et celui de Kourambas et ses collaborateurs [2001] sont a la base des lignes directrices pour la
prise en charge de I'urolithiase émises par les associations d’urologues américaines et européennes.

10



patients dont le calcium n’est pas le constituant majeur. Les auteurs mentionnent que
I"analyse de la composition des calculs rénaux devrait faire partie intégrante de I'évaluation
métabolique des patients présentant une urolithiase. lls soulignent, par ailleurs, qu’un effort
devrait étre fait pour récolter les calculs lors d’une lithotripsie et d’'une chirurgie
[Kourambas et al., 2001].

Tableau 3 Diagnostic suite a I’évaluation métabolique selon le type de calcul rénal

DIAGNOSTIC SUITE A PATIENTS (%)
L’EVALUATION CALCULS DE CALCIUM | AUTRES CALCULS
METABOLIQUE OxCa PhCa AU PAM Cystine
(n=61) (n=13) (n=14) (n=6) (n=6)
Volume urinaire faible” 82 54 92 50 50
Hypercalciurie 66 69 23 50 n.d.
HAB1 16 38 n.d. n.d. n.d.
HAB2 48 31 n.d. n.d. n.d.
Rénale 2 0 n.d. n.d. n.d.
Diathése goutteuse 21 0 100 n.d. n.d.
Hypocitraturie 70 62 85 83 67
Hyperuricosurie 28 31 n.d. 33 n.d.
Hyperoxalurie 3 n.d. n.d. n.d. n.d.
Cystinurie n.d. n.d. n.d. n.d. 100
Hyperparathyroidie 3 15 n.d. n.d. n.d.
primaire
Acidose tubulaire rénale 2 23" n.d. n.d. n.d.

Source : Kourambas et al., 2001.

Abréviations : AU : acide urique; HAB1 : hypercalciurie absorbante de type 1; HAB2 : hypercalciurie absorbante de type 2; n :
nombre; OxCa : oxalate de calcium; n.d. : non disponible; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien (struvite); PhCa : phosphate
gje calcium.

Volume quotidien inférieur a 2 000 ml.

+
p < 0,05 comparativement aux calculs d’OxCa

La composition des calculs rénaux permet de préciser un diagnostic chez les patients ayant
des calculs non-calciques

Un des objectifs de Pak et ses collaborateurs [2003] était de déterminer si la composition
des calculs rénaux pouvait prédire un diagnostic médical sous-jacent. Des calculs rénaux ont
été obtenus de 1 392 patients ayant subi une évaluation ambulatoire compléte. Suite a une
analyse par IRTF™, les calculs ont été classés en neuf groupes selon des critéres précis.

Chacun des types de calculs rénaux était associé significativement a au moins un diagnostic
métabolique (tableau 4). L’acidose tubulaire rénale (p < 0,0001) et I'hyperparathyroidie
primaire (p = 0,03) étaient plus communes chez les patients ayant des calculs
d’hydroxyapatite que chez les patients ayant des calculs d’OxCa. D’ailleurs, les calculs
d’OxCa (purs ou mixtes) étaient rarement associés a un diagnostic spécifique. Les patients
ayant un calcul d’acide urique avaient une probabilité accrue d’avoir une diathése goutteuse
(Rapport des cotes (RC) variant de 10 a 100), alors que ceux ayant un calcul de cystine ou un

14 . . sz . . . PP . . .
Certains calculs ont aussi été analysés par diffraction des rayons X lorsque c’était jugé nécessaire.
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calcul infectieux™ avaient une probabilité accrue d’avoir respectivement une cystinurie ou
une infection des voies urinaires (RC supérieur a 100) [Pak et al., 2003].

Les résultats confirment I'importance de la composition des calculs pour le diagnostic des
calculs ne contenant pas de calcium. Bien que certaines distinctions métaboliques existent
pour les calculs calciques, leur valeur diagnostique est toutefois amoindrie puisque ceux-ci
sont fréquemment retrouvés en présence de plusieurs facteurs de risque. Les auteurs
mentionnent que I'analyse des calculs rénaux n’exclut pas I'évaluation métabolique pour
déterminer I'étiologie exacte de |'urolithiase [Pak et al., 2003].

> Les calculs infectieux étaient ceux contenant du PAM (struvite), de I’hydroxyapatite carbonatée ou un mélange d’hydroxyapatite et de
phosphate tricalcique (whitlockite).
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Tableau 4 Association entre le diagnostic suite a I’évaluation métabolique et la composition des calculs rénaux

DIAGNOSTIC SUITE A

Patients (%)

L’EVALUATION CALCULS DE CALCIUM AUTRES TYPES DE CALCULS
METABOLIQUE OxCa' OxCa + HA | HA® PDH AU AU +OxCa | Infection” | Cystine | UA
(n=1041) | (n=485) (n=146) | (n=39) (n=81) (n=68) (n=54) (n=38) (n=8)
Hypercalciurie 38 44" 38 49 9" 24 33 16" 38
absorbante
Hypocitraturie 44 47 50 62 36 38 59 18" 50
Hyperuricosurie 30 28 27 517 14 18 17 26 50
Hyperoxalurie 15 12 10 5 17 12 13 11 50"
Diathése goutteuse 18 12 8 0 84" 75" 0 0 38
Acidose tubulaire rénale | 5 18" 39" 44" 0 3 7 5 13
Diarrhée chronique 6 3" 2 3 127 7 0 0 25"
Hyperparathyroidie 2 6" 10" 3 0 1 4 0 0
primaire
Cystinurie 0 0 1 3 0 1 2 100% 0
Infection 1 1 3 0 0 0 59 0 13
Volume urinaire faible 24 22 14 3" 31 21 9" 13 13
Aucune anomalie 1 1 0 0 0 0 0 0 0

Source : Pak et al., 2003.

Abréviations : AU : acide urique; HA : hydroxyapatite; n : nombre; OxCa : oxalate de calcium; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien (struvite); PDH : phosphate dicalcique hydraté (brushite); RC :

rapport des cotes; UA : urate d’ammonium.
*

Plusieurs patients avaient plus d’un diagnostic.

+
Calculs contenant plus de 70 % d’OxCa et moins de 5 % d'HA.

>
Calculs contenant 70 % ou moins d’OxCa et entre 5 % et 30 % d’HA.

§ Calculs contenant plus de 30 % d’HA.

! Probabilité significativement accrue du diagnostic métabolique chez les patients ayant ce type de calcul rénal (RC de 1 a 10).

* %k
Probabilité significativement diminuée du diagnostic métabolique chez les patients ayant ce type de calcul rénal (RC inférieur a 1).

Calculs associés aux infections des voies urinaires contenant du PAM, de I'HA carbonatée ou un mélange d’HA et de phosphate tricalcique (whitlockite).

tt
Probabilité substantiellement et significativement accrue du diagnostic métabolique chez les patients ayant ce type de calcul rénal (RC de 10 a 100).

+H . . . N . . . FTN
Probabilité accrue et marquée du diagnostic métabolique chez les patients ayant ce type de calcul rénal (RC supérieur a 100).
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4.3

La composition des calculs rénaux change avec les épisodes d’urolithiase et
certains types de calculs sont associés a un plus haut taux de récidive

Le risque de récidive des calculs rénaux est d’environ 50 % a 5 ans et 70 % a 20 ans et est
influencé principalement par le sexe, la quantité de calculs, leur localisation, la présence de
fragments résiduels et la présence d’anomalies anatomiques ou fonctionnelles du systeme
urinaire [Khan et al., 2016; Kravdal et al., 2015; Abe et al., 2005]. Certains types de calculs
sont associés a un risque de récidive élevé (ex. calculs de cystine et de PAM [struvite]) [Singh
et al., 2015; Skolarikos et al., 2015] et la composition des calculs rénaux peut varier lors de
la récidive [Singh et al., 2015; Zeng et al., 2014].

L’analyse des calculs rénaux doit étre répétée lors d’'un nouvel épisode d’urolithiase
puisque la composition des calculs change chez prés du tiers des patients

Zeng et ses collaborateurs [2014] avaient comme objectif d’étudier les changements de la
composition chimique des calculs rénaux lors de deux épisodes d’urolithiase successifs chez
549 patients. Sur les 1 098 calculs analysés, 181 (32,9 %) ont démontré un changement de
composition (tableau 5). Le changement principal observé chez les patients ayant un calcul
d’OxCa était la conversion en calcul infectieux™® (15,7 %). D’autre part, le changement
principal observé chez les patients ayant un calcul infectieux était la conversion en calcul
d’OxCa (51,7 %).

Le temps moyen entre deux épisodes d’urolithiase était de 34,2 mois. Une analyse de
comparaison multiple a démontré que les calculs infectieux'® avaient un temps de récidive
significativement plus court que les calculs d’OxCa (p < 0,001). De plus, le temps de récidive
des calculs d’urate était similaire a celui des calculs infectieux (p = 0,259) et d’'OxCa

(p =0,051). Les auteurs ont conclu qu’une analyse précise de la composition des calculs
rénaux est importante et doit étre répétée lors d’'un nouvel épisode d’urolithiase [Zeng et
al., 2014].

'8 calcul dont le constituant majeur est du PAM (struvite), de I’hydroxyapatite, de I’hydroxyapatite carbonatée ou de I'urate d’ammonium.
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Tableau5 Changement de composition des calculs rénaux entre deux épisodes

d’urolithiase

CALCULS RENAUX (%) CHANGEMENT
COMPOSITION PRECEDENTS | RECIDIVANTS | (%) p

(n = 549) (n = 549)
OxCa 81,6 68,5 -13,1 <0,001
PhCa 1,1 0,5 -0,5 0,506
Calcul d’urates’ 6,0 9,8 +3,8 0,019
PAM (struvite) 8,4 7,8 -0,5 0,74
Hydroxyapatite 2,0 5,3 +3,3 0,004
Hydroxyalpatlte 0,5 47 +4,2 <0,001
carbonatée
Cystine 0,4 1,8 +1,5 0,02
Carbonate de calcium 0 1,5 +1,5 0,008
Calculs infectieux® 10,9 17,9 +7,0 0,001

Source : Zeng et al., 2014,

Abréviations : n : nombre; OxCa : oxalate de calcium; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien; PhCa : phosphate de calcium.
“Le signe négatif indique que la valeur décroit dans les calculs récidivants comparativement a I’événement précédent et le
signe positif indique que la valeur augmente.

:
Valeur non significative (p > 0,05).

¥ . . . . . . . ) . . ) , .
Contient de I'acide urique, de I'acide urique dihydraté, de I'urate monosodique monohydraté ou de I'urate d’ammonium.

s Constituant majeur : struvite, hydroxyapatite, hydroxyapatite carbonatée ou urate d’ammonium.

La composition des calculs rénaux permet d’identifier le risque de récidive suite a une
premiére urolithiase

Un des objectifs de Singh et ses collaborateurs [2015] était d’évaluer la relation entre la
composition des calculs rénaux et le risque de récidive chez les patients atteints d’une
premiere urolithiase. Des 842 patients avec récidives d’urolithiase (au moins deux épisodes)
inclus dans I’étude, 343 ont eu deux analyses de la composition de leurs calculs rénaux. Un
changement de composition a été mesuré par spectrométrie infrarouge chez 21 % (72/343)
des patients lors de la récidive. La composition était plus stable pour les calculs d’OxCa

(87 % sans changement) suivis des calculs d’acide urique (72 % sans changement) et
d’hydroxyapatite (60 % sans changement).

Le risque de récidive a varié selon les constituants des calculs rénaux (tableau 6). A dix ans,
le risque de récidive symptomatique était plus élevé pour les calculs d’acide urique, de PAM
(struvite) et de PDH (brushite) comparativement a ceux d’hydroxyapatite et d’OxCa

(p < 0,001). Pour les calculs de calcium, le risque de récidive n’était pas associé au rapport
entre la quantité d’hydroxyapatite et d’OxCa (p = 0,10). Parmi les calculs d’OxCa, le risque
de récidive était plus élevé pour les calculs d’OxCaD que d’OxCaM (p = 0,007). Les auteurs
ont conclu que la composition des calculs rénaux permet d’identifier le risque de récidive
suite a une premiére urolithiase et que les calculs rares®’ sont associés a un plus haut risque
de récidive [Singh et al., 2015].

17 7 . . N
Calculs ayant une prévalence inférieure a 5 %.
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4.4

Tableau 6 Récidive des calculs rénaux en fonction de leur composition

COMPOSITION’ PATIENTS RECIDIVE, % (NOMBRE DE PATIENTS A RISQUE)

(n) 5ANS | 10ANS | 15ANS | 20ANS | 25 ANS
AU 71 40 (33) 53 (18) 53 (13) 58 (4) 58 (1)
PAM (struvite) 13 49 (6) 49 (3) 49 (1) n.d. n.d.
PDH (brushite) 13 9,1(8) 47 (3) n.d. n.d. n.d.
HA 264 21(152) [31(74) |42(38) |44(14) |44(3)
OxCa 1127 17 (694) | 29(418) | 37(236) | 40(115) | 42(24)
HA pur 82 26(45) |32(25) |[35(15) |41(5) 41 (2)
Majoritairement HA 182 18 (107) | 30(49) | 46(23) | 46(9) 46 (1)
Majoritairement OxCa 331 17(197) | 32(114) |43(s5) |44(32) | 44(3)
OxCa pur 796 17 (497) | 27(304) | 35(181) |39(83) | 41(21)
OxCaM pur 720 16 (453) | 26(278) | 33(163) |37(78) | 39(20)
Majoritairement OxCaM | 234 16 (140) | 32(82) |43(37) |43(22) |43(2)
Majoritairement OxCaD | 97 17(57) |35(32) |42(18) |46(10) | 46(1)
OxCaD pur 76 27(44) |38(26) |45(18) |53(5) 53 (1)

Source : Singh et al., 2015.

Abréviations : AU : acide urique; HA : hydroxyapatite; n.d. : non disponible; n : nombre; OxCa : oxalate de calcium; OxCaD :
oxalate de calcium dihydraté; OxCaM : oxalate de calcium monohydraté; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien; PDH :

phosphate dicalcique hydraté.

* ege . 7
Composition du premier calcul rénal.

La composition des calculs rénaux a une influence sur la prise en charge des
patients ayant une urolithiase

En plus de permettre de stratifier les patients selon leur risque de récidive, I'analyse de la
composition des calculs rénaux permet de définir une stratégie de prévention ou de

traitement de I'étiologie sous-jacente (tableau 7) [Dion et al., 2016; Morgan et Pearle, 2016;
Skolarikos et al., 2015; Pearle et al., 2014]. Cependant, les évidences démontrant I'effet de
la composition des calculs rénaux sur I'efficacité d’un traitement de prévention sont limitées
parce que peu d’études randomisées et contrélées ont inclus des participants avec
différents types de calculs et celles qui I'ont fait n’ont pas rapporté I'influence de la
composition sur la récidive [Zeng et al., 2014; Fink et al., 2013]. Les algorithmes de
traitement préventif propre a chaque type de calculs rénaux ne seront pas discutés dans ce
document, mais ils sont présentés a I'annexe B [Skolarikos et al., 2015].



Tableau 7 Traitement pharmacologique spécifique a chacun des types de calcul rénal

TYPE DE CALCUL

DONNEE CLINIQUE ASSOCIEE”

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE SPECIFIQU E'

OxCa

Hypercalciurie
5 mmol/j a 8 mmol/j
> 8 mmol/j

Citrate alcalin®
Hydrochlorothiazide, chlorthalidone ou indapamide

Hypocitraturie
<1,5 mmol/j§

Citrate alcalin®

Hyperoxalurie
> 0,5 mmol/j (entérique)
> 1 mml/j (primaire)

Calcium s’il y a un probleme de malabsorption
Pyridoxine s’il y a un probléme de malabsorption

Hyperuricosurie
>4 mmol/j
avec hyperuricémie (> 380 umol)

Citrate alcalin® ou bicarbonate de sodium et allopurinol
Citrate alcalin® et allopurinol

avec calcium urinaire normal Allopurinol
Hypomagnésurie
<3 mmol/j Magnésium

HA carbonatée
(PhCa)

Hypercalciurie
> 8 mmol/j

Hydrochlorothiazide, chlorthalidone ou indapamide

PDH (brushite)
(PhCa)

Hypercalciurie**
> 8 mmol/j

Hydrochlorothiazide, chlorthalidone ou indapamide

Acide urique

pH de I'urine
<6

Citrate alcalin® ou bicarbonate de sodium

Hyperuricosurie
>4 mmol/j
avec hyperuricémie (> 380 umol)

Allopurinol
Allopurinol (dose plus élevée)
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TYPE DE CALCUL | DONNEE CLINIQUE ASSOCIEE’ TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE SPECIFIQUE'

Urate pH de l'urine
d’ammonium >6,5 Traitement antibiotique pour IVU
Calculs VU Elimination compléte par chirurgie nécessaire et traitement antibiotique

infectieux "
pH de l'urine

> 6,8 (HA) ou > 7,2 PAM (struvite) | Acidification de I'urine (chlorure d’'ammonium)

Bactéries produisant de 'uréase Traitement antibiotique a faible dose (considérer le risque de résistance bactérienne)ﬂ
Cystine Hydratation et ajustement du pH urinaire entre 7,0 et 7,5% avec citrate alcalin® ou
bicarbonate de sodium
Cystinurie
<3 mmol/j Tiopronine|| I si récidive
>3 mmol/j Tiopronine

Sources : Dion et al., 2016; Skolarikos et al., 2015; Pearle et al., 2014.
Abréviations : ATR : acidose tubulaire rénale; HA : hydroxyapatite; HTP : hyperparathyroidie primaire; IVU : infection des voies urinaires; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien.
" Données provenant d’une évaluation biochimique de base et/ou d’une analyse d’urine sur 24 h.
' Les doses associées a chacun des traitements ne sont pas présentées dans le tableau. Elles sont toutefois présentées dans les figures de I'annexe B. Le traitement de tous les types de
calculs inclut aussi des mesures préventives générales (consommation de liquide et diete).
i Le citrate de potassium est préférable au citrate de sodium puisque la charge sodique peut augmenter I'excrétion de calcium urinaire [Preminger et al., 1988].
s Valeur chez 'homme. Chez la femme : < 1,9 mmol/j.
La concentration urinaire de calcium normale se situe entre 2,5 mmol/j et 6,2 mml/j.
| Investigations supplémentaires requises : ATR et IVU.
** Investigations supplémentaires requises : ATR et HTP.
" Calculs de PAM (struvite), de HA carbonatée et d’urate d’'ammonium.
H Les lignes directrices de I'European Association of Urology recommandent I’acide acétohydroxamique [Skolarikos et al., 2015], mais cette derniére n’est présentement pas disponible
au Canada.
58 Le pH urinaire cible dans les lignes directrices de I'European Association of Urology se situe entre 7,5 et 8,5 [Skolarikos et al., 2015].

Il Les lignes directrices de I'European Association of Urology recommandent le tiopronine [Skolarikos et al., 2015]. Au Canada, le tiopronine est utilisé via le programme d’acceés spécial
de Santé Canada. Les lignes directrices de I'Association des urologues du Canada recommandent I'utilisation de penicillamine (approuvé par Santé Canada), mais cet ingrédient actif
engendre beaucoup plus d’effets secondaires que le tiopronine [Dion et al., 2016].




4.5

La distinction des phases cristallines des calculs rénaux précise I'étiologie de la
formation des calculs rénaux et le choix du traitement préventif

L'OxCa et le PhCa se présentent sous différentes phases cristallines. Les phases cristallines
de I'OxCa sont I’'OxCaM (monohydraté), I'OxCaD (dihydraté) et I'OxCa trihydraté (rare) alors
que celles du PhCa sont I’hydroxyapatite carbonatée, le phosphate octocalcique
pentahydraté (POP), le PDH (brushite), le phosphate calcique magnésien (PCM [whitlockite])
et le PhCa carbonaté amorphe (PCCA) [Estepa et Daudon, 1997]. L'identification de ces
phases cristallines a une implication sur la prise en charge des patients [Dion et al., 2016;
Skolarikos et al., 2015; Pearle et al., 2014].

L’identification des phases cristallines des calculs rénaux fournit une information
étiologique précise

Un des objectifs de Daudon et ses collaborateurs [2010] était d’analyser la relation entre la
composition cristalline des calculs de PhCa et les facteurs étiopathogéniques. Pour étre
inclus dans I'étude, les calculs urinaires devaient contenir au moins 50 % de PhCa. En tout,
7 753 calculs ont été analysés. Les quatre phases cristallines du PhCa ont été étudiées ainsi
que les deux phases cristallines majeures de I’'OxCa.

Comparativement aux calculs d’hydroxyapatite carbonatée, ceux de PDH (brushite) étaient
significativement associés a une prévalence accrue d’hypercalciurie et d’hyperparathyroidie
primaire (p < 0,0001) (tableau 8). De plus, les calculs de PCM (whitlockite) étaient associés a
une plus haute prévalence d’infection des voies urinaires comparativement aux calculs
d’hydroxyapatite carbonatée et de PDH (brushite) (p < 0,0001). Par ailleurs, les calculs
d’OxCaM ne contenant pas d’OxCaD étaient significativement associés a une prévalence
accrue d’hypercalciurie et d’hyperparathyroidie primaire comparativement aux calculs
composés majoritairement d’OxCaD (p < 0,0001). Les auteurs ont conclu que l'identification
précise de la forme cristalline des calculs rénaux, préférablement par IRTF combiné a un
examen morphologique, permet d’améliorer I’évaluation étiologique particulierement chez
les patients ayant des calculs de PhCa [Daudon et al., 2010].
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4.6

Tableau 8 Fréquence des symptomes selon la phase cristalline du constituant majeur

des calculs rénaux

COMPOSITION DES CALCULS FREQUENCE DES SYMPTOMES (%)
VU HYPERCALCIURIE HTP
Calculs de PhCa”
Hydroxyapatite carbonatée 33,4”"§ 63,1f 5,7T
PDH (brushite) 21,5 87,6 16,6
PCM (whitlockite) 65,1 44,4 n.d.
PCCA 69,8 60,0 n.d.
POP 37,5 55,6 n.d.
Calculs d’OxCa
oxcam" 10,075 11,87 017"
OxCaD 8,2 83,6 4,4

Source: Daudon et al., 2010.
Abréviations : HTP : hyperparathyroidie primaire; IVU : infection des voies urinaires; n.d.: non disponible; OxCa : oxalate de
calcium; OxCaD : oxalate de calcium dihydraté; OxCaM : oxalate de calcium monohydraté; PCCA : PhCa carbonaté amorphe;

PCM : phosphate calcique magnésien; PDH : phosphate dicalcique hydraté; PhCa : phosphate de calcium; POP : phosphate
octocalcique pentahydraté.

La phase cristalline représente au moins 50 % du calcul rénal.
¥ p < 0,0001 comparativement aux calculs de PDH (brushite).
i p < 0,0001 comparativement aux calculs de PCM (whitlockite).
§ p <0,0001 comparativement aux calculs de PCCA.

I p < 0,01 comparativement aux calculs de PDH (brushite), PCM (whitlockite) ou PCCA.

! Les calculs ne contiennent pas d’OxCaD.
* %k

p <0,0001 comparativement aux calculs d’hydroxyapatite carbonatée.
t+

p < 0,0001 comparativement aux calculs d’OxCaD.

¥ . . .
p < 0,05 comparativement aux calculs d’hydroxyapatite carbonatée.

Capacité des procédures d’analyse des calculs rénaux a répondre aux besoins
cliniques

Le tableau 9 présente I'information concernant la pertinence clinique et la capacité des
procédures d’analyse des calculs rénaux a générer cette information (la capacité des autres
méthodes d’analyse des calculs rénaux utilisées dans les laboratoires cliniques est présentée
a I'annexe B). Bien que l'identification de tous les constituants d’un calcul rénal soit
nécessaire dans la pratique de routine, une évaluation semi-quantitative (précision de 10 %)
est suffisante pour guider les médecins vers la bonne étiologie [Estepa et Daudon, 1997].



Tableau 9 Capacité des procédures d’analyse des calculs rénaux a générer de I'information de

pertinence clinique

Risque élevé de récidive

TYPE DE CALCUL/ INFORMATION CLINIQUE ACQ IRTF-RTA
PREVALENCE (30107) (30108)
Résistance d’OxCaM a la lithotripsie par onde de
choc
Disti OxCaM de OxCaD L , . *
istinguer OxCaM de OxCab/ OxCaM est plus associé a la déshydratation et Non Oui
78 % c.43 % , .
I’hyperoxalurie
OxCaD est plus associé a I’'hypercalciurie
Etiologies distinctes
Distinguer OxCa et PhCa/ Pri’se en_charge différente (traitement et . .
70% c. 20 % prévention) Oui Oui
’ PhCa est plus associé aux maladies
métaboliques/systémiques
Etiologies distinctes
Distinguer HA de PDH (brushite)/ | Prise en charge différente (traitement et Non oui
33%c.1%a2% prévention)
Risque de récidive plus élevé pour PDH (brushite)
Etiologies distinct
Distinguer AU des urates/ |c_> ogles distine esl . 4
89%310%c.2 % Traitements opposés \ Oui Oui
) Seuls les calculs d’AU peuvent étre dissous
AU/ Dissolution possible’r oui oui
8%al0% Risque élevé de récidive
PAM (struvite)/ In'fectlo? dul systelm'e 'urlnalre ' '
. Risque élevé de récidive Oui Oui
7%a8% . ) . I , .
Traitement préventif avec antibiotique nécessaire
PDH (brushite)/ Aslsc?cié aux‘mal_adies _mé.taboliques/systémiques .
. Résistance a la lithotripsie par onde de choc PhCa Oui
1%a2% . g P
Risque élevé de récidive
Diagnostic de la cystinurie§’II
Cystine/ Risque élevé de récidive Oui oui
1%a2% Résistance a la lithotripsie par onde de choc
Traitement préventif agressif nécessaire
, . Infection du systéme urinaire
Urate d’ammonium/ . o . it
Malabsorption et malnutrition Oui Oui
1% . 0 s
Risque élevé de récidive
2,8-dihydroxyadénine/ Diagnostic du déficit en APRT™ Oui Oui
<1% Risque élevé de récidive (UV)
Xanthine/ Diagnostic de la xanthinurie® Oui Oui
<1% Risque élevé de récidive (UV)
- .- T ]
Médicaments/ EEZTI:elitelr?tnddeucr;;dI:):?irt?s:tde I'urine Certains Oui
<1% g P (UV + AA)

Sources : Voir I'annexe C.

Abréviations: AA : spectre d’absorption atomique; ACQ : analyse chimique quantitative (colorimétrie); APRT : adénine
phosphoribosyltransférase; AU : acide urique; HA : hydroxyapatite; IRTF-RTA: infrarouge a transformée de Fourier en réflexion totale atténuée;
OxCaD : oxalate de calcium dihydraté; OxCaM : oxalate de calcium monohydraté; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien; PDH : phosphate

9icalcique hydraté; PhCa : phosphate de calcium; UV : balayage ultraviolet.

Sauf si I'un est en treés petite quantité par rapport a l'autre.

+
Les calculs mixtes contenant de I’AU ne se dissoudront pas.

E: - N . - - .
Sauf si I'urate est en tres petite quantité dans I’acide urique.

s Maladie héréditaire.

I - . . )
L’analyse de la composition est la seule vraie fagon de diagnostiquer ces calculs.
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5 VALIDITE ANALYTIQUE DES PROCEDURES D’ANALYSES DES CALCULS
RENAUX

5.1 Validité analytique de I'analyse des calculs rénaux par colorimétrie (code : 30107)

L’analyse chimigue quantitative des calculs rénaux est faite sur les analyseurs de biochimie
utilisés pour le sang et I'urine’® [Kasidas et al., 2004]. La validité analytique pour ces deux
types d’échantillons est rapportée dans la littérature mais elle ne sera pas discutée ici.

Trois articles ont été retenus pour démontrer la validité analytique de I'analyse des calculs
rénaux par I'analyse chimique quantitative [Hashim et Zawawi, 1999; Larsson et al., 1984;
Farrington et al., 1980].

L’analyse chimique quantitative est précise

L'article de Larsson et ses collaborateurs [1984] décrit une méthode chimique quantitative
pour I'analyse des calculs urinaires. Les protocoles pour quantifier chacun des ions et les
protéines ne font pas appel a de I'équipement automatisé, mais un algorithme de calcul est
présenté pour déduire les composés chimiques présents. Ce calcul est basé sur les
suppositions suivantes :

= |'oxalate est présent seulement sous forme d’OxCalM;
= |'acide urique est présent sous forme d’acide libre et/ou de sel d’ammonium;
= |e magnésium est présent sous forme de PAM (struvite);

= |e phosphate est présent sous forme de PAM (struvite), de PDH (brushite) et/ou
d’hydroxyapatite.

La masse de chaque composé chimique déduit est calculée pour déterminer la masse totale
récupérée [Larsson et al., 1984].

La validité analytique de la méthode a été évaluée a I'aide de 58 échantillons témoins
(tableau 10). La précision et la sensibilité n’ont pas été affectées par le poids des calculs
rénaux lorsque celui-ci était de 1 mg ou moins (ou de 0,5 mg lorsque les mesures de cystine
et de protéines étaient omises). La masse totale récupérée suite a I’analyse de 15 calculs
rénaux était de 86,6 £ 5,5 % et une analyse subséquente du contenu en eau a permis
d’augmenter cette valeur a 91,5 + 5 %. L’analyse de 125 autres calculs consécutifs a résulté
en une masse totale récupérée de 92,2 + 6,7 %. Selon la limite inférieure de I'intervalle de
confiance a 99 %, il a été suggéré de réaliser une nouvelle analyse lorsque la masse totale
récupérée est inférieure a 75 %. Une telle valeur pourrait étre le résultat d’'une erreur
analytique ou de la présence d’un constituant inconnu [Larsson et al., 1984].

Les auteurs concluent que leur méthode se distingue des analyses chimiques qualitatives et
semi-quantitatives et qu’elle a généré des résultats comparables a ceux obtenus par
diffraction des rayons X dans un contréle de qualité externe [Larsson et al., 1984].

'8 Information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval, (4 et 25 novembre 2016).
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Tableau 10 Sensibilité et précision de I’analyse chimique quantitative

ANALYTE LIMITE DE DETECTION CONCEN'I:RATION CONCEI\!TRATION
(CONCENTRATION) ATTRIBUEE MESUREE (n = 58)
MOYENNE | CV (%)

Calcium (umol/1) 0,31 107,5 108,1 2,0
Magnésium (umol/I) 0,46 108,2 106,5 1,1
Ammonium (umol/I) 0,34 130,5 128,9 1,4
Phosphate (umol/I) 0,34 106,5 103,4 1,9
Oxalate (umol/1) 2,9 81,6 85,0 3,3
Acide urique (umol/I) 0,17 55,4 54,0 3,8
Cystine (mmol/l) -0,11 10,9 10,8 51
Protéine (g/l) 0,089 5,15 4,84 10,5

Source : Larsson et al., 1984.
Abréviations : CV : coefficient de variation inter-essai; n : nombre.

L’analyse chimique quantitative est sensible et supérieure a I’analyse chimique qualitative

Farrington et ses collaborateurs [1980] présentent une méthode pour I'estimation
quantitative de différents constituants des calculs rénaux. Le calcium et le phosphate sont
analysés a I'aide d’un analyseur de biochimie alors que I’acide urique est évalué par

spectre UV. L'exactitude de la méthode a été démontrée a I'aide de calculs synthétiques
préparés avec des composés chimiques purs puis analysés a I'aveugle (tableau 11). Pour un
calcul de 40 mg ou plus, la limite de détection du calcium était de 2 %, celle du phosphate
de 1,5 %, celle du magnésium de 0,06 %, celle de I'oxalate de 1,0 % et celle de I'acide urique
de 1,5 %. Les auteurs ont conclu que leur méthode d’analyse chimique quantitative est
sensible et qu’elle permet de surmonter I'indécision relative a la détection de précipités et
de changements de couleur propre a I’analyse chimique qualitative.

Tableau 11 Analyse comparative de calculs synthétiques a I’aide de la méthode proposée
par Farrington et ses collaborateurs

ANALYTE QUANTITE (% DU POIDS TOTAL)
REELLE. | MICROANALYSE (< 5 mg) MACROANALYSE (> 5 mg)
OPERATEUR 1 OPERATEUR 2 OPERATEUR 1 OPERATEUR 2

Calcium 13,8 12,1 14,1 12,1 13,2
Phosphate 7,1 6,3 5,5 5,3 5,8

Oxalate 20,8 20,8 22,6 19,2 23,4
Magnésium 1,2 1,3 1,3 1,4 1,4

Acide urique 9,7 7,8 10,7 10,5 n.d.

Source : Farrington et al., 1980.
Abréviation : n.d. : non disponible.

" Quantité présente dans les calculs synthétiques préparés a I'aide de composés chimiques purs.
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L’analyse chimique quantitative convient a I’analyse des calculs rénaux dans les
laboratoires cliniques

L’objectif de la publication d’Hashim et Zawawi [Hashim et Zawawi, 1999] était de comparer
la performance de I'analyse chimique quantitative des calculs rénaux faite a I'aide d’'un
analyseur de chimie clinique a I'analyse qualitative faite sur papier buvard (« spot test »). Le
degré d’imprécision de I'analyse chimique quantitative a été déterminé en faisant six
mesures d’un méme analyte (tableau 12).

Tableau 12 Degré d’'imprécision de I’analyse chimique quantitative

ANALYTE CONCENTRATION IMPRECISION
(mmol/l) (%)
Acide urique 0,024 3,5
2,293 0,5
3,574 0,7
Calcium 1,72 4,1
2,76 1,1
3,63 0,9
Phosphate 0,59 0,0
2,56 5,8

Source : Hashim et Zawawi, 1999.

La composition chimique de 64 calculs rénaux a ensuite été évaluée par les deux méthodes
(tableau 13).L’analyse qualitative a détecté un plus grand nombre de calculs mixtes
comparativement a I'analyse quantitative. Ainsi, la méthode qualitative a eu tendance a
produire des faux positifs pour les calculs mixtes. De plus, des faux négatifs ont été obtenus
particulierement pour les calculs purs d’acide urique et d’OxCa. Les auteurs ont souligné que
I’'analyse chimique quantitative utilise les méthodes de routine pour I'analyse des
échantillons de sérum et d’urine et qu’elle est donc plus spécifique et soumise a des
procédures de calibration et de contrdle de qualité. De plus, un des avantages de I'analyse
quantitative est que les calculs de masse récupérée indiquent la présence de constituants
non-mesurés et suggerent I'utilisation de méthodes additionnelles d’analyse telles la
spectrométrie infrarouge et la diffraction des rayons X. Les auteurs ont conclu que
I'utilisation de I’analyse chimique quantitative convient a I'analyse des calculs rénaux dans
les laboratoires hospitaliers [Hashim et Zawawi, 1999].



Tableau 13 Composition des calculs rénaux en fonction du type d’analyse chimique

utilisée
COMPOSITION DES CALCULS TYPE DE CALCUL (%)
n=64
A. QUALITATIVE A. QUANTITATIVE
Calculs purs
OxCa 50,0 57,0
Acide urique 1,9 5,6
PhCa 0 3,0
Urate d’ammonium 1,9 0
Cystine 3,7 3,7
Calculs mixtes
OxCa + PhCa 11,1 1,9
OxCa + urate d’ammonium 9,3 0
OxCa + PhCa + urate d’ammonium 19 0
Acide urique + OxCa 12,3 2,3
Acide urique + OxCa + PhCa L9 0
Acide urique + OxCa + urate L9 0
) . 1,9 0
d’ammonium
PAM (struvite)
Artéfacts 1,9 1,9

Source : Hashim et Zawawi, 1999.

Abréviations : A. : analyse; n : nombre; OxCa : oxalate de calcium; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien; PhCa : phosphate
de calcium

5.2 Validité analytique de I'analyse des calculs rénaux par spectrométrie (code :
30108)

Trois articles ont été retenus pour démontrer la validité analytique de la spectrométrie
infrarouge a transformée de Fourier en réflexion totale atténuée (IRTF-RTA) [Garcia Alvarez
etal., 2012; Anderson et al., 2007; Volmer et al., 2001].

La spectrométrie IRTF-RTA bonifiée d’un systeme d’intelligence artificielle est supérieure a
la spectrométrie IRTF classique pour analyser la composition des calculs rénaux

Volmer et ses collaborateurs [2001] ont comparé la performance de la spectrométrie IRTF-
RTA bonifiée d’un systéme d’intelligence artificielle’® pour la quantification précise de la
composition des calculs a la spectrométrie IRTF standard (utilisation de bromure de
potassium, recherche informatique dans une banque de spectres et inspection visuelle).

La composition des calculs rénaux de 92 patients consécutifs contenant un des

huit constituants communs ou un mélange de deux ou trois de ceux-ci a été déterminée par
spectrométrie IRTF et IRTF-RTA. La concordance entre les deux méthodes a ensuite été
évaluée a l'aide de la méthode de Bland-Altman. Le biais entre les deux méthodes était
significatif pour les calculs contenant du PDH (brushite), de 'OxCaD et de I'OxCaM

* Le systeme d’intelligence artificielle fait partie d’un programme informatique développé pour 'interprétation des spectres infrarouges des
calculs rénaux dans les longueurs d’onde allant de 4 000 cm™ & 400 cm™. Il est utilisé pour évaluer la composition des calculs rénaux de fagon
plus précise qu’une recherche informatique dans une banque de référence. Cependant, le systeme d’intelligence artificielle peut traiter un
maximum de dix constituants simultanément. Il est donc utilisé seulement pour la quantification des calculs les plus communs.
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(tableau 14). Trois des 92 spécimens ont démontré une différence de 20 % entre les
résultats des deux méthodes; ces différences ont été observées en présence de constituants
similaires (mélange d’OxCaM et d’OxCaD et mélange d’hydroxyapatite carbonatée et de
PAM [struvite]) et ont été considérées mineures et non cliniquement significatives. Les deux
méthodes ont aussi été utilisées pour analyser six calculs additionnels contenant

trois constituants moins fréquents. Alors que la méthode IRTF standard a identifié les trois
constituants, la méthode IRTF-RTA en a identifié deux parce que la banque de spectres ne
contenait pas le spectre du troisieme [Volmer et al., 2001].

Les auteurs ont mentionné que les spectres IRTF ont plus de bandes définies que ceux
enregistrés avec le dispositif RTA et que ce dernier donne des spectres avec une faible
intensité d’absorbance aux longueurs d’onde élevées. Cependant, ces différences n’ont pas
influencé I'interprétation des spectres. Les auteurs ont conclu que la spectrométrie IRTF-
RTA bonifiée d’un systeme d’intelligence artificielle est supérieure a la spectrométrie IRTF
classique parce qu’elle nécessite une moins grande quantité d’échantillon, qu’il n’y a pas de
prétraitement du spécimen requis sauf une étape de broyage et que le délai de traitement
est plus court. De plus, bien que le besoin de personnel qualifié pour I'interprétation soit
minimisé par I'utilisation du systéme d’intelligence artificielle, les auteurs ont souligné que
I'inspection visuelle des résultats demeure nécessaire [Volmer et al., 2001].

Tableau 14 Comparaison des résultats de composition des calculs rénaux déterminée par
IRTF et IRTF-RTA

ANALYTE N BIAIS I‘\IIVEAU D’ACCORD
% (1C95 %) SIGNIFICATIF ;95 %

Urate d’ammonium 92 -0,1(-0,3a0,1) Non 2,0
PDH (brushite) 92 -0,8(-1,52-0,2) Oui 6,2
Hydroxyapatite carbonatée |92 0,5(-0,7a1,6) Non 10,8
Cystine 92 0,0(0,0a0,0) Non 0,0
PAM (struvite) 92 0,4(-0,9a0,1) Non 4,7
Acide urique 92 -0,1(-0,6 a0,4) Non 4,4
OxCaD 92 3,8(2,5a5,2) Oui 12,8
OxCaM 92 2,8 (-4,33-1,3) Oui 14,2
Tous 736 0,0(-0,320,3) Non 9,0'

Source : Volmer et al., 2001.

Abréviations : n : nombre; OxCaD : oxalate de calcium dihydraté; OxCaM : oxalate de calcium monohydraté; PAM : phosphate
ammoniaco-magnésien; PDH : phosphate dicalcique hydraté.

* Selon les auteurs.

T Les auteurs soulignent que cette valeur doit servir d’indication parce qu’il est statistiquement incorrect de baser un calcul de
la sorte sur des variables mutuellement dépendantes (chaque spécimen est pris en considération huit fois).

L’IRTF-RTA est précis et donne des résultats quantitatifs

Anderson et ses collaborateurs [2007] présentent I'utilisation de la réflectivité de surface
(microspectroscopie infrarouge, IRTF-RS) pour I’analyse morphologique des calculs rénaux.
lls ont comparé un spectre d’OxCaM obtenu par cette technique a celui d’'un spectre obtenu




par IRTF-RTA%. Les spectres avaient des différences minimes (forme et position des pics
d’absorption). Le rapport signal sur bruit était plus élevé pour I'IRTF-RTA que pour I'IRTF-RS
et deux des bandes d’absorption de 'OxCaM ont été observées seulement par IRTF-RTA.
Selon les auteurs, I'avantage de la méthode IRTF-RTA est sa précision photométrique qui
permet une analyse quantitative des calculs rénaux dans la majorité des cas.

L’IRFT-RTA est utile pour quantifier les constituants des calculs rénaux mixtes

L’objectif de Garcia Alvarez et ses collaborateurs [2012] était de développer une méthode
quantitative pour I'analyse des calculs rénaux mixtes par IRTF-RTA. Neuf mélanges de deux
constituants ont été préparés en utilisant les constituants les plus fréquemment retrouvés
dans les calculs rénaux. Pour chaque mélange binaire, une série de neuf proportions a été
préparée afin de générer une courbe de calibrage. La relation entre la proportion d’un
constituant estimée et celle pesée a ensuite été analysée. En général, les pentes avaient une
valeur prés de un et les ordonnées a I'origine une valeur pres de zéro sauf pour les mélanges
composés d’OxCa avec du PAM (struvite), d’acide urique avec du PAM (struvite) et de
carbonate de calcium avec du PhCa. Cependant, tous les coefficients de corrélation se
situaient entre 0,9737 et 0,9979, suggérant un bon accord entre la méthode de calcul
proposée et la proportion réelle des mélanges. Les auteurs ont conclu qu’il est possible de
quantifier la composition de calculs rénaux mixtes composés de deux constituants en
utilisant la spectrométrie IRTF-RTA, et ce, méme quand les spectres infrarouges sont trés
complexes avec des pics qui se chevauchent.

5.3 Controles de qualité externe

Différents laboratoires cliniques ont réalisé des contréles de qualité externe de I'analyse des
calculs rénaux [Siener et al., 2016; Schubert, 2006; Hesse et al., 2005; Kasidas et al., 2004].
La majorité de ces laboratoires utilisaient I'analyse chimique, la spectrométrie infrarouge
(IR) et la diffraction des rayons X (DRX) [Siener et al., 2016; Schubert, 2006; Hesse et al.,
2005; Kasidas et al., 2004]. Cependant, la distinction entre les analyses chimiques qualitative
et quantitative n’était pas toujours faite et I'utilisation du module RTA pour I'IRTF n’était
jamais spécifiée. Ces études ont démontré que :

= |a performance de 'analyse chimique quantitative est supérieure a celle de I'analyse
chimique qualitative [Kasidas et al., 2004];

= |'IR et la DRX produisent moins d’erreurs que les analyses chimiques qualitatives et
guantitatives [Siener et al., 2016; Schubert, 2006; Hesse et al., 2005; Kasidas et al.,
2004];

= |3 qualité de I'équipement et de la banque de spectres de référence ainsi que la
qualification du personnel sont importantes pour obtenir de bons résultats avec I'IR
et la DRX [Siener et al., 2016; Hesse et al., 2005];

= |es contrbles de qualité externe sont indispensables a la bonne gestion des analyses
de calcul urinaire [Hesse et al., 2005] (en 2001, 30 % des analyses étaient
incorrectes [Kasidas et al., 2004]).

20 7
L’'IRTF-RS permet I'analyse d’une coupe transversale d’un calcul rénal.
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IMPACTS BUDGETAIRES

L'analyse d’impact budgétaire considére les co(ts de I'analyse des calculs rénaux par
colorimétrie (code : 30107) et par spectrométrie (code : 30108) en fonction de I'usage de
ces deux procédures. Les colts sont projetés sur un horizon temporel de 3 ans selon la
perspective du MSSS. L’évaluation des co(ts est présentée au tableau 15. Les principales
hypothéses émises pour les fins de I’analyse sont les suivantes :

=  Selon les données du MSSS, environ 1 500 analyses par colorimétrie et 7 500 par
spectrométrie ont été réalisées annuellement au cours des 2 derniéres années.

= Lavaleur pondérée de I'analyse des calculs rénaux par colorimétrie est de 31,0 alors

gu’elle est de 11,6 par spectrométrie.

Tableau 15 Colits de I'analyse des calculs rénaux par colorimétrie et par spectrométrie

| AN 1 | AN2 | AN3 | TOTAL
Analyse des calculs rénaux par colorimétrie
Nombre d’analyses anticipé 1500 1500 1500 4500
Colts 46500 $ 46500 $ 46500 $ 1395004
Analyse des calculs rénaux par spectrométrie
Nombre d’analyses anticipé 7 500 7 500 7 500 22 500
Colts 87000 S 87 000 $ 87 000 $ 261000 $
Colits totaux 133500 S 133500 $ 133500 $ 400500 S

Ainsi, des codts d’environ 400 000 $ en analyses de calculs rénaux sont a prévoir pour le
total des trois prochaines années.

Compte tenu des plus récentes lignes directrices concernant I'analyse des calculs rénaux, un
scénario proposant I'usage exclusif de la spectrométrie est présenté comme alternative.
Celui-ci considére un transfert de toutes les analyses effectuées par colorimétrie vers la
spectrométrie. Ainsi, un volume annuel de 9 000 analyses est anticipé. Les co(ts liés a ce
scénario sont présentés au tableau 16.

Tableau 16 Colits de I'analyse des calculs rénaux exclusivement par spectrométrie

| AN1 | AN2 | AN3 | TOTAL
Analyse des calculs rénaux par spectrométrie
Nombre d’analyses anticipé 9 000 9 000 9 000 27 000
Colts 104 400 $ 104 400 $ 104 400 $ 313200$

Ainsi, advenant un usage exclusif de la spectrométrie, des co(its d’environ 313 000 S en
analyse de calculs rénaux sont a prévoir pour le total des trois prochaines années.



7  ENJEUX ORGANISATIONNELS, ETHIQUES, SOCIAUX ET JURIDIQUES

Importance de la prévention de I'urolithiase

Le co(it associé au traitement des individus atteints d’urolithiase est élevé. Aux Etats-Unis, il
était estimé a 2 milliards de dollars américains en 2000 [Pearle et al., 2005] et a plus de
10 milliards en 2010 [Khan et al., 2016].

Désuétude des valeurs pondérées

Les deux procédures d’analyse des calculs rénaux sont inscrites au Répertoire depuis
plusieurs années; 11 ans pour la spectrométrie (code : 30108) et 18 ans pour la colorimétrie
(code : 30107). Le calcul de la valeur pondérée de la spectrométrie a été revu en 2007 et
aucune information sur le détail de la valeur pondérée n’a été retrouvée pour la
colorimétrie”. Notons aussi que les analyses chimiques sont réputées pour étre peu
dispendieuses et que la valeur pondérée actuelle de la colorimétrie correspond a pres du
triple de celle de la spectrométrie.

Absence de controle de qualité externe propre aux calculs rénaux

Les auteurs ayant résumé les résultats de controles de qualité externes pour I'analyse des
calculs rénaux concluent tous que ce type de controle est nécessaire pour assurer la qualité
des analyses [Siener et al., 2016; Hesse et al., 2005; Kasidas et al., 2004]. Cependant, les
deux laboratoires québécois impliqués dans de telles analyses ne participent pas a des
contrdles de qualité externes propres aux calculs rénaux (c.-a-d. incluant des calculs
biologiques ou synthétiques). Cependant, alors que le laboratoire utilisant la spectrométrie
n’effectue aucun contréle de qualité?, celui utilisant la colorimétrie effectue des contrdles
de qualité internes (dont un utilisant des mélanges de produits chimiques solubilisés de la
méme fagon que les calculs) et participe a un contrdle du CAP pour les paramétres urinaires
des calculs rénaux (échantillon d’urine)®.

Nécessité d’utiliser une méthode adéquate pour I’analyse des calculs rénaux

Il est essentiel d’utiliser une méthode d’analyse adéquate pour déterminer la composition
des calculs rénaux puisque cette derniére permet de stratifier les patients selon leur risque
de récidive et de définir le traitement préventif optimal [Dion et al., 2016; Turk et al., 2016;
Skolarikos et al., 2015; Pearle et al., 2014].

! Information transmise par le MSSS (22 novembre, 12 décembre et 14 décembre 2016) et par Francine Verreault, gestionnaire de biologie
médicale, CHU de Québec — Université Laval (14 décembre 2016).

2 Information transmise par Marc Letellier, professeur associé, département de biochimie clinique, CHU de Sherbrooke (4 novembre et

9 novembre 2016).

2 Information transmise par le Dr Pierre Douville, biochimiste médical, CHU de Québec — Université Laval (4 novembre et 25 novembre 2016
et 1 février 2017).
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L’analyse des calculs rénaux dans le contexte d’OPTILAB

La réorganisation des analyses de biologie médicale dans le contexte d’OPTILAB pourrait
avoir un impact sur les procédures d’analyses des calculs rénaux. Soulignons cependant que
I’expertise des analystes est importante pour maintenir une performance optimale des
procédures.

Facilité d’acces des patients a un(e) diététiste

La prévention de la récidive des calculs rénaux implique des changements au niveau des
habitudes alimentaires. Ainsi, selon les experts consultés, I'acces a des services de
consultations en diététique devrait faire partie d’une stratégie globale d’éducation et de
prévention de I'urolithiase.



8 POSITIONS OU ORIENTATIONS DES PRINCIPALES ORGANISATIONS
CONCERNANT L’ANALYSE EVALUEE

Association des urologues du Canada

L’Association des urologues du Canada (AUC) a publié des lignes directrices pour
I’évaluation et la prise en charge médicale des patients atteints d’urolithiase [Dion et al.,
2016; Ordon et al., 2015]. Il y est mentionné qu’un effort doit étre fait pour recueillir les
calculs rénaux éliminés d’eux-mémes et retirés par chirurgie afin qu’ils soient analysés
(niveau d’évidence 3, grade C)*. De plus, il est recommandé de répéter 'analyse chez les
patients ayant une récidive d’urolithiase car la composition des calculs rénaux peut changer
avec le temps. La composition des calculs est aussi a la base des recommandations
prophylactiques et elle doit étre utilisée, lorsqu’elle est disponible, pour estimer les chances
de succeés de la lithotripsie par ondes de choc. La méthode a privilégier pour I'analyse des
calculs rénaux n’est pas mentionnée par I’AUC [Dion et al., 2016; Ordon et al., 2015].

American Urological Association

L’American Urological Association (AUA) a publié des lignes directrices pour la prise en
charge de 'urolithiase [Pearle et al., 2014] et des chirurgies associées [Assimos et al., 2016].
L’analyse de la composition des calculs rénaux doit étre effectuée au moins une fois des
qu’un calcul est disponible (principe clinique)® et elle doit étre répétée lors d’une récidive
d’urolithiase, et ce, particulierement chez les patients ne répondant pas au traitement
(opinion d’experts)®® [Pearle et al., 2014]. Les calculs rénaux retirés par chirurgie doivent
étre analysés sauf pour les patients qui ont eu des calculs de composition similaire lors
d’une récidive d’urolithiase et pour lesquels il n’y a pas d’évidence clinique ou
radiographique que la composition pourrait avoir changé [Assimos et al., 2016]. Certaines
des recommandations prophylactiques sont basées sur la composition des calculs rénaux.
Les lignes directrices de I’AUA ne mentionnent pas de méthode a privilégier pour I'analyse
[Assimos et al., 2016; Pearle et al., 2014].

European Association of Urology

L’European Association of Urology (EAU) a publié des lignes directrices sur le diagnostic et la
prise en charge de I'urolithiase [Turk et al., 2016; Skolarikos et al., 2015]. Il y est reconnu
que la composition des calculs est a la base du diagnostic et des décisions de prise en charge
subséquentes. Il est recommandé de faire une analyse de la composition des calculs rénaux
chez tous les patients ayant un premier calcul a I’'aide d’'une méthode valide (niveau
d’évidence 2, grade A)**. Il est aussi recommandé de faire une analyse de la composition des
calculs chez les patients ayant une récidive d’urolithiase malgré une thérapie, une récidive
hative suite a I’évacuation compléte des calculs ou une récidive tardive suite a une longue
période sans calcul parce que la composition peut étre différente (niveau d’évidence 2,
grade B)* [Turk et al., 2016]. L’analyse de la composition des calculs rénaux permet de
stratifier les patients selon le risque de récidive de I'urolithiase et les recommandations
prophylactiques sont basées sur leur composition [Skolarikos et al., 2015]. Les procédures

* Niveaux d’évidence de I'Oxford Centre for Evidence-based Medicine. Niveau 1 : études randomisées et contrdlées, niveau 2 : études de
cohortes, niveau 3 : études cas-témoin, niveau 4 : études de séries de cas et mauvaises études de cohortes ou de cas-témoin. Grade A : étude
de niveau 1, grade B : études de niveau 2 ou 3 ou extrapolation d’études de niveau 1, grade C : études de niveau 4 ou extrapolation des
études de niveau 2 ou 3.

* Consensus fait par des urologues et des cliniciens pour lequel il peut y avoir ou non une évidence dans la littérature.

*® Opinion des experts ayant rédigé les lignes directrices.
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9

analytiques privilégiées sont la spectrométrie infrarouge et la diffraction des rayons X. Des
résultats équivalents peuvent étre obtenus par microscopie en lumiére polarisée, mais
seulement dans les centres ayant I'expertise. De plus, les analyses chimiques sont jugées
obsolétes [Turk et al., 2016; Skolarikos et al., 2015].

INDICATIONS CLINIQUES

Cette section présente un résumé des indications cliniques pour I'analyse des calculs
rénaux. Les indications présentées sont basées sur les lignes directrices de 'AUC, de 'AUA
et de 'EAU [Assimos et al., 2016; Dion et al., 2016; Turk et al., 2016; Skolarikos et al., 2015;
Pearle et al., 2014] ainsi que sur I'information transmise par les experts impliqués dans la
révision du dossier?’.

Premiére urolithiase

L’analyse de la composition des calculs rénaux doit étre effectuée des qu’un calcul est
disponible a I'aide d’une méthode adéquate afin de déterminer I'étiologie de leur formation
et de stratifier les patients selon leur risque de récidive.

Récidive de I'urolithiase
L’analyse de la composition des calculs rénaux a I'aide d’'une méthode adéquate doit étre
répétée chez les patients ayant une récidive :

= malgré un traitement préventif;

= hative suite a une évacuation compléte;

= tardive suite a une longue période sans calcul;
= suite a une lithotripsie par ondes de choc.

L'analyse de la composition des calculs rénaux peut étre omise chez les patients pour qui
une analyse adéquate de la composition a déja été effectuée et :

= quiont eu des calculs de composition similaire lors d’une récidive et qu’aucune
évidence clinique ou radiographique n’indique que la composition pourrait avoir
changée;

= quiont une récidive au cours de la méme année;

= quisubissent une deuxiéme chirurgie pour éliminer complétement les calculs.

' Dr Julien Letendre, urologue, CIUSSS de I'Est-de-I'lle de Montréal — Hopital Maisonneuve-Rosemont et Dr Naeem Bhojani, urologue, CHU de
Montréal — Hopital Saint-Luc (21 décembre 2016 et 4 janvier et 15 janvier 2017).
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10 SYNTHESE DE L’EVALUATION

Les calculs rénaux sont le résultat de la cristallisation de certaines substances chimiques
dans 'urine. La Fondation canadienne du rein estime qu’un Canadien sur dix aura des
calculs rénaux au cours de sa vie' Le risque de récidive de I'urolithiase est d’environ 50 % a
5 ans et 70 % a 20 ans. L'objectif de I'analyse de la composition des calculs rénaux est
d’identifier quels en sont les constituants afin d’établir les raisons de leur formation et de
leur croissance, qu’elles soient diététiques ou métaboliques, de définir une stratégie de
prévention ou de traitement de I’étiologie sous-jacente et de stratifier les patients selon
leur risque de récidive. Au Québec, deux procédures sont utilisées pour I'analyse des calculs
rénaux : la spectrométrie infrarouge et la colorimétrie. Au cours des cing derniéres années,
la spectrométrie infrarouge a été utilisée pour environ 80 % des analyses de calculs rénaux
et a compté pour environ 65 % des co(ts reliés a ce type d’analyse.

Les données probantes appuient la précision diagnostique conférée par I'analyse des calculs
rénaux particulierement dans le cas des calculs sans calcium. L'identification des phases
cristallines du phosphate de calcium et de I'oxalate de calcium permet aussi d’aider a définir
I’étiologie de I'urolithiase. De plus, les données probantes confirment que certains types de
calculs sont associés a un plus haut taux de récidive. Finalement, les évidences démontrant
I’effet de la composition des calculs rénaux sur I'efficacité d’un traitement de prévention
sont limitées parce que peu d’études randomisées et controlées ont inclus des participants
avec différents types de calculs et celles qui I'ont fait n’ont pas rapporté I'influence de la
composition sur la récidive. Cependant, les recommandations pour le traitement et la
prévention de I'urolithiase émises par les associations d’urologues canadiennes, américaines
et européennes sont basées sur la composition des calculs rénaux.

La colorimétrie est une analyse chimique quantitative bonifiée d’analyses ciblées comme le
balayage ultraviolet. Les données de validité analytique démontrent que I'analyse chimique
guantitative est supérieure a I’analyse chimique qualitative. Les données de validité
analytique de la spectrométrie infrarouge IRTF-RTA démontrent qu’elle est précise et qu’elle
donne des résultats quantitatifs. De plus, les contrdles de qualité externes pour I'analyse
des calculs rénaux ont démontré la supériorité de la spectrométrie infrarouge et de la
diffraction des rayons X sur I'analyse chimique qualitative et quantitative. La performance
de la spectrométrie infrarouge et de la diffraction des rayons X dépend de la qualité de
I’équipement, de la banque de spectres de référence et de I'expertise de I'analyste.

Au cours des cing derniéres années (excluant I’'année en cours), I'analyse des calculs rénaux
a été effectuée a 8 327 reprises en moyenne annuellement pour un colt annuel moyen de
127 407 S. Le co(it lié a 'analyse des calculs rénaux serait moindre si tous les calculs rénaux
étaient analysés par spectrométrie. Parmi les autres enjeux liés a I'analyse des calculs
rénaux, notons I'absence de controle de qualité externe propre aux calculs rénaux et la
nécessité d’utiliser une méthode d’analyse adéquate.

Certaines associations d’urologues (AUC, AUA et EAU) recommandent qu’une analyse de la
composition des calculs rénaux soit faite des qu’un calcul est disponible et lors d’'une
récidive malgré une thérapie préventive hative suite a une évacuation compléte ou tardive
suite a une longue période sans calcul. Les procédures analytiques privilégiées par I'EAU
sont la spectrométrie infrarouge et la diffraction des rayons X. Aucune précision sur la
méthode d’analyse des calculs rénaux ne fait partie des recommandations de ’AUC ou de
I'AUA.
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11 RECOMMANDATION de I'INESSS
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Analyse des calculs rénaux

La recommandation de I'INESSS

|X| Maintien de I'analyse dans le Répertoire

[ ] Retrait de I'analyse du Répertoire

Précisions accompagnant la recommandation

v Les membres du comité reconnaissent la pertinence clinique de I'analyse au regard
des données cliniques publiées et présentées en appui.

v L’accessibilité au test ainsi que la qualité des analyses réalisées constituent des
enjeux majeurs pour les membres du comité.

v’ Le comité est conscient que la technique par spectrométrie est plus performante et

avantageuse économiquement. Si la tendance se maintient, la technique
colorimétrique pourrait ne plus étre utilisée. Toutefois, pour ne pas compromettre
I'accessibilité a cette analyse réalisée actuellement a seulement deux endroits au

Québec, le comité recommande de ne pas retirer la méthode colorimétrique du
Répertoire.




ANNEXE A

Avantages et limites des principales techniques d’analyse de la composition des calculs rénaux”

autres que celles utilisées au Québec

LIMITES

METHODE/ AVANTAGES
BREVE DESPCRIPTION
Analyse chimique qualitative/ Facile
Co(t faible
Analyse chimique faite maison ou a |Ne requiert pas d’équipement spécialisé
I'aide de trousses commerciales. Détecte les éléments a |'état de trace

Ne nécessite pas de personnel qualifié

Temps d’analyse long

Mélange a d’autres substances

Ne détermine pas la structure du calcul (spécimen détruit)

Identifie la présence d’ions

Ne discrimine pas les différentes formes cristallines et les
degrés d’hydratation

Peut manquer un constituant rare et non suspecté

Nécessite une grande quantité d’échantillon

Peu précis, 10 % a 60 % d’erreur

Analyse subjective

Ne distingue pas I'oxalate et le phosphate

Ne détecte pas les composés organiques

Spectrométrie infrarouge classique |Rapide

Versatile
Analyse basée sur les vibrations Nécessite peu d’échantillon (< 1 mg)
atomiques causées par les radiations | Evaluation semi-automatique
infrarouges. Identifie : - les constituants organiques et inorganiques

- les constituants amorphes et non-cristallins
- les sels et les différents degrés d’hydratation
Haute précision (98-99 %)
Distingue les artéfacts et les constituants rares
Sensibilité égale pour I'oxalate et le phosphate
Quantifie la proportion relative des constituants

Ne détermine pas la structure (spécimen détruit)

Ne détecte pas les éléments a I'état de trace

Mélange au bromure de potassium

Récupération du spécimen impossible

Temps de préparation de I’échantillon long

Qualité du spectre affectée par la préparation de I’échantillon

Fiabilité affectée par : - la résolution de I'appareil

- la reproductibilité des spectres

Précision dépend de la qualité de la banque de spectres

Détection difficile de certains composés lorsqu’ils sont en
petite quantitéT

Distinction de certains composés chimiques difficile d( au
chevauchement des pics d’absorptioni

Révele seulement les molécules qui ont un mode vibrationnel
sensible a l'infrarouge
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METHODE/
BREVE DESPCRIPTION

AVANTAGE

LIMITE

Diffraction des rayons X/

Analyse basée sur le patron unique
de diffraction des rayons X produit
par le matériel cristallin.

Analyse quantitative

Haute précision pour les constituants cristallins
Evaluation semi-automatique

Distingue les artéfacts et les constituants rares
Préparation simple de I'échantillon

Détecte les constituants mineurs

Détecte la composition minéralogique compléte

Nécessite du personnel qualifié
Ne détermine pas la structure (spécimen détruit)
Temps d’analyse long
Ne détecte pas : - les constituants non-cristallins

- les substances amorphes§
Fiabilité affectée par : - la résolution de I'appareil

- la reproductibilité des spectres

Précision dépend de la qualité de la banque de spectres

Microscopie en lumiére polarisée/

Analyse basée sur I'interaction de la
lumiére polarisée avec les cristaux.

Rapide
Nécessite peu d’échantillon
Détermine la structure du spécimen

Dépend de I'expertise de |'opérateur

Peu précis

Destruction partielle du spécimen

Discrimination de certains composés chimiques difficile
Ne détecte pas les éléments a I'état de trace

Analyse quantitative des calculs mixtes difficile

Microscopie électronique a
balayage/

Analyse basée sur l'interaction
d’électrons incidents avec la surface
du spécimen.

Précis

Détermine la structure du spécimen (spécimen intact)
Haute résolution spatiale

Préparation simple de I'échantillon

Détecte les constituants a I'état de trace

Analyse d’une grande quantité d’échantillon a la fois

L’échantillon doit étre conducteur

Possibilité d’endommager le spécimen (radiations)

Temps d’analyse long

Prétraitement de I’échantillon peut interférer avec les
phosphates

Thermogravimétrie/

Analyse basée sur I'enregistrement
continu de la température et de la
perte de poids du spécimen pendant
une augmentation progressive de la
température jusqu’a 1000°C dans
une atmosphere d’oxygene.

Rapide
Simple
Précis

Nécessite une grande quantité d’échantillon

Ne détermine pas la structure (spécimen détruit)

Récupération du spécimen impossible

Identification difficile des constituants étroitement liés
(exemple : les purines)

Temps d’analyse long

Ne détecte pas les constituants mineurs

Sources : Giannossi, 2015; Basiri et al., 2012; Schubert, 2006; Kasidas et al., 2004.
¥
Les techniques d’imagerie permettant 'analyse des calculs in vivo, telle la tomographie assistée par ordinateur, ne sont pas présentées.

+
Oxalate de calcium monohydraté dans un calcul d’oxalate de calcium dihydraté et vice-versa, urate et acide urique dihydraté dans un calcul d’acide urique.

¥ . - . . ’ . . o .
Carbonate dans un calcul de phosphate ammoniaco-magnésien (struvite), cystine dans un calcul d’oxalate de calcium monohydraté ou d’acide urique.

s Phosphate de calcium amorphe, protéine, matrice, lipide. Ne détecte pas le niveau de carbonate dans I'apatite.

Acide urique, dérivés de purine, phosphate de calcium.
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ANNEXE B

Algorithmes de prise en charge des patients atteints d’urolithiase selon
la composition du calcul rénal.

Figure A Algorithme de prise en charge pour les patients ayant des calculs d’oxalate de

calcium
Calcium oxalate stone
Basic evaluation
24 hurine collection
| I
[ Hypercalcuria | Hypaocitraturia | | Hyperoxaluria ‘ ' Hyperuricosuria | I Hypoemagnesuria
o Male <1.7 mmolfd | | >0.5 mmol/d >1 mmol/d Hyperuricosuria and
|5'8 S ‘ il ‘ Female <1.9 mmo"d‘ ‘ (Enteric) (Primary) | ERTIeNs ‘ ‘ Hyperuricemia >380 pmol I ‘ SITRvERS |
oy c Magnesium
T mdwmm Alcaline alcium > 500 Pyridoxine AT Alkaline citrate e
9-12g/d Initially 25 mgid Citrate ma/d® Initial 5 mg/kg/d 512 g/d 9-12g/d
o Up 1050 9-12¢g/d 200-400 mg/d Up to 20 ma/ka/d e PLUS -
- .35 Allopurinol:*
Sodium Sodium
Bicarbonate | | nalidone 25img/g Blearbonate 100-300 mg/d
1.5 g tid® Indapamide 2.5 mg/d 1.5 tid
PLUS
Allopurinol:®
100 mg/d

tid = 3 times daily.

* Be aware of excess calcium excretion.

" No magnesium therapy for patients with renal insufficiency.

© There is no evidence that combination therapy (thiazide + citrate) (thiazide + allopurinol) is superior to thiazide therapy alone.

9 Febuxostat 80 mg/d.

Source : Skolarikos et al., 2015.
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Figure B

phosphate de calcium

Algorithme de prise en charge pour les patients ayant des calculs de

Calcium phosphate
stones
e Brushite stones
stones
Basic evaluation Basic evaluation
Hypercalciuria - Elevated calcium
>8 mmol/d Al exclude HPT ORI (W R
Hydrochlorothiazide initially " .
25 mg/d up to 50 mg/d ypercalciuria
Chlorthalidone 25 mg/d Brelisle Rl gy Bueluce LT >8 mmol/d
Indapamide 2.5 mg/d
Adjust urinary pH Hydrochlorethiazide
between 5.8 and 6.2 with initially 256 mg/d
L-methionine up to 50 mg/d
200-500 mg/d 3 times daily

HPT = hyperparathyroidism; RTA = renal tubular acidosis; UTI = urinary tract infection.

Source : Skolarikos et al., 2015.




Figure C Algorithme de prise en charge pour les patients ayant des calculs d’urate

Urate containing stones

[

Urid acid stone Ammonium urate stone
[ I
Basic evaluation Basic evaluation
I ] I
| Urine
“Uric acid arrest” Hyperuricosuria pH >6.5
Urine pH <6 | ' l
| I UTl L-methionine
>4.0 mmal/d 200-500 mg tid
e i >4.0 mmal/d l Target urine-pH
9-12 g/c? [ sl 5.8 6.2
or Hyperuricemia EIOTE T
Sodium Allopurinal >380 pmol Correction of
bicarbonate 100 mg/d | factors
1.5 g tid® predisposing
Allopurinel amm. urate: stgne
| 100-300 mg/d formation
Dose depends on
targeted urine pH
[
Prevention Chemolytholisis

urine pH 6.2-6.8 urine pH 6.5-7.2°¢

< d: day.

" tid: three times a day.

“ A higher pH may lead to calcium phosphate stone formation.

4 In patients with high uric acid excretion Allopurinol may be helpful.

Source : Skolarikos et al., 2015.




Figure D  Algorithme de prise en charge pour les patients ayant des calculs infectieux
(PAM [struvite], hydroxyapatite carbonatée, urate d’ammonium?)

Infection stones
(Struvite carbon apatite
ammonium urate®)

Basic evaluation

Urease Urinary pH
producing Treatment (Carbon apatite >6.8
bacteria Struvite >7.2)
I
I [ I |
Complete f
surgical removal Antibiotics IR ; e b
i mandatory acidification inhibition
I I
Ammanium Methionine
rt AHAP
T e BRI chloride 200-500 mg -
chemolysis =i 1 g bid or tid 1-3 times/d WEIRRREC
may be a useful
adjunct

AHA = acetohydroxamic acid; bid = twice daily; tid =3 times/d.

? Discussed for uric acid stones.
b When nationally available.

Source : Skolarikos et al., 2015.




Figure E Algorithme de prise en charge pour les patients ayant des calculs de cystine

Cystine stones

!

Basic evaluation

Il

Appropriate hydration with
>3.5 |/d in adults and

1.5 Ifm2 body surface in
children
AND
Adjust urine pH

between 7.5. and 8.5

with
alkaline citrates or
sodium bicarbonate

T

Cystine excretion Cystine excretion
<3 mmol/d >3 mmol/d
Possible additional Additional treatment with
treatment with Tiopronin Tiopronin 250 mg/d up to
(depending on recurrence) 2000 mg/d maximum dosage

Source : Skolarikos et al., 2015.




ANNEXE C

Capacité des principales méthodes d'analyse de la composition des calculs rénaux” et de celles
spécifiguement utilisées au Québec a générer de I'information de pertinence clinique

TYPE DE CALCUL/ INFORMATION CLINIQUE™" AcQ** IRTF-RTA* | DRX’ MEB® | mP’ | TGA®
PREVALENCE' (30107) (30108)
Résistance d’OxCaM a la lithotripsie par onde de choc
Distinguer OxCaM de OxCaD/ Ox,CaM est plus_assome a la déshydratation et Non oui® Oui Oui Oui Oui
78%c.43 % I’hyperoxalurie
OxCaD est plus associé a I’hypercalciurie
Etiologies distinctes
Distinguer OxCa et PhCa/ Prise en charge différente (traitement et prévention) . . . . . .
. . (0] (o] 0 (0] 0 0]
70%c. 20 % PhCa est plus associé avec des maladies u! u! Yl u! u! u!
métaboliques/systémiques
- . Etiologie distinctes
Distinguer H\A de PDH (brushite)/ Prise en charge différente (traitement et prévention) Non Oui ouil Oui Non Non
33%c.1%a2% . o .
Risque de récidive plus élevé pour PDH (brushite)
Etiologies distinctes
Distinguer AU des urates/ Traitements opposés . Y . . .
. n (0] (0] 0 0 N 0
8%ald%c.2% Seuls les calculs contenant de I’AU peuvent étre u! u! Y u! on u!
dissouts"
Acide urique/ Dissolution possible“ . . . . . .
8%al0% Risque élevé de récidive Oui Oui Oui Oui Oui Oui
. Infection du systéme urinaire
PAM (struvite)/ Risque élevé de récidive oui oui Oui oui oui | Non
7%a8% . , . I . .
Traitement préventif avec antibiotique nécessaire
. Associé aux maladies métaboliques/systémiques
PDH‘(erShlte)/ Résistance a la lithotripsie par onde de choc PhCa Oui Oui Oui PhCa | PhCa
1%a2% . g -
Risque élevé de récidive
Diagnostic de la cystinurieﬁ’”
Cystine/ Risque élevé de récidive . . . . . .
1%a2% Résistance a la lithotripsie par onde de choc Oui Oui Oui Oui Oui Oui

Prévention agressive nécessaire (récidive)
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TYPE DE CALCUL/ INFORMATION CLINIQUE®' acQ** IRTF-RTA* | DRX’ MEB® | MP” | TGA®
PREVALENCE" (30107) (30108)
Urate d’ammonium/ Infection du systéme urinaire
1% Malabsorption et malnutrition Oui Oui Oui Oui AU Oui

? Risque élevé de récidive
2,8-dihydroxyadénine/ Diagnostic du déficit en APRT ¥ Oui . . .
<1% Risque élevé de récidive (UV) Oui Oui Oui AU AU
Xanthine/ Diagnostic de la xanthinurie'" Oui . . .

, , R, (0] (0] (0] AU AU

<1% Risque élevé de récidive (Uv) ul ul ul

. Cristallisation du médicament™ .
Médicament/ Changement de composition de l'urine Certains Oui Certains Oui Non Non
<1% & P (UV + AA)

Risque élevé de récidive

Sources : 1 [Schubert, 2006; Kourambas et al., 2001], 2 [Khan et al., 2016; Ordon et al., 2015; Skolarikos et al., 2015], 3 [Jawalekar et al., 2010; Simmonds, 2003; Larsson et al., 1984; Farrington et al.,
1980], 4 [Charafi et al., 2010; Bellanato et al., 2009; Bouzidi et Daudon, 2007; Daudon et Jungers, 2004; Simmonds, 2003; Safranow et al., 2000; Lee et al., 1990], 5 [Mandel et al., 2017; Daudon et
Jungers, 2004; Simmonds, 2003; Nayir, 2002; Safranow et al., 2000; Brien et al., 1982; Sutor et Scheidt, 1968], 6 [Frochot et al., 2016; Charafi et al., 2010; Bellanato et al., 2009; Fazil Marickar et al.,
2009a; Fazil Marickar et al., 2009b; Nayir, 2002; Winter et al., 1993; Kario et al., 1991; Schneider, 1985], 7 [Frochot et al., 2016; Bonsib, 2014; Schubert, 2006; Lee et al., 1990; Mandel et Mandel, 1987;

Hicking et al., 1981], 8 [Frochot et al., 2016; Fram et al., 2014; Marra et al., 2012; Daudon et Jungers, 2004; Rose et Woodfine, 1976].

Abréviations: AA : spectre d’absorption atomique; ACQ : analyse chimique quantitative (colorimétrie); APRT : adénine phosphoribosyltransférase; AU : acide urique; DRX : diffraction des rayons X; HA :
hydoxyapatite; IRTF-RTA: infrarouge a transformée de Fourier en réflexion totale atténuée; MEB : microscopie a balayage électronique; MP : microscopie en lumiére polarisée; OxCa : oxalate de
calcium; OxCaD : oxalate de calcium dihydraté; OxCaM : oxalate de calcium monohydraté; PAM : phosphate ammoniaco-magnésien; PDH : phosphate dicalcique hydraté; PhCa : phosphate de calcium;
TGA : thermogravimétrie; UV : balayage ultraviolet.
“Les techniques permettant I'analyse de la composition des calculs in vivo, I'analyse chimique qualitative (ne donne pas d’information sur les composés chimiques) et la spectrométrie IRTF classique
(méme performance que IRTF-RTA) ne sont pas présentées.
" 'information transmise par le Dr Julien Letendre (urologue, CIUSSS de I'Est-de-I'ile de Montréal) et le Dr Naeem Bhojani (urologue, CHU de Montréal) a aussi servi de référence pour l'information
clinique (21 décembre 2016, 4 et 15 janvier 2017).
* ’information transmise par le D" Pierre Douville (biochimiste médical, CHU de Québec) a aussi servi de référence pour la colorimétrie (4 novembre, 25 novembre et 16 décembre 2016).
SSauf si 'un est en trés petite quantité par rapport a I'autre.

I HA est difficile a identifier lorsqu’elle constitue moins de 20 % d’un calcul.
% Les calculs mixtes contenant de I’AU ne se dissoudront pas.

" Sauf si I'urate est en trés petite quantité dans I'acide urique.

" Maladie héréditaire.

# -, . . .
L’analyse de la composition est la seule vraie fagon de diagnostiquer ces calculs.
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