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Colique vs. lithogenese

* La colique néphreétique:

* aigue
\ \ / // * heures/jours
\ yd * urologue, urgentiste

* La lithogenese:
°* muette
* mois/année
* néphrologue, diététicien.ne



L'urine est un milieu complexe

Urine:
~98% eau
~50g/L de substance séche:




La saturation est importante

Sous-saturation

Zone cible du traitement
Pas de croissance de cristaux

Augmentation
de

la saturation

Sursaturation modérée Produit de solubilité

Zone meétastable
Croissance cristalline lente
Calculs rénaux

. Produit de formation
Sursaturation élevée

Zone instable

Croissance cristalline rapide

Calculs rénaux génétiques




Facteurs modifiant la sursaturation

Tubulopathies

Digestive tract
abnormalities Extreme pH

Metabolic Insufficient
syndrome hydration

Deficit in Z
inhibitors Drugs

Excess in
food intake




De la cristallogenese a la calculogenese

Promoteurs Inhibiteurs
«Calcium *\Volume (dilution)
*Sodium *(Pyrophosphate)
Acide urique Citrate

*Oxalate Magnesium

*pH *Protéines urinaires

A

Tous les promoteurs / inhibiteurs ne sont pas connus
OU ne peuvent pas étre mesures en routine



La cristallurie permet ['étude des cristaux dans
'urine et reflete l'activité de la maladie

Calcium oxalate dihydrate Calcium oxalate monohydrate

(weddellite) (whewellite)

Etude de la cristallurie:

- Facile a faire

- Semi-quantitative

- Donne des informations sur le diagnostic
- Donne des informations sur le pronostic

Cystine



Calculogenese

Sursaturation

I

Cristaux tubulaire

I

Adhérence

I

Formation de calculs



Comment se forme un calcul?

La plague de Randall, 2023

Evan et al, Kidney International, 2006, 69:1313-1318



Kidney stones - Causes

 Various causes, both environmental and genetic factors
* Nutrition has a major influence on the risk

* Risk factors: lower fluid intake, higher body mass index (BMI), low dietary
calcium intake, higher intake of sugar sweetened beverages

* Protective factors: diet enriched in fruits and low in sodium and meat



Swiss Kidney Stone Cohort (SKSC)

Sponsor: NCCR Kidney.CH

* NCCR (National Centers for Competence in Research) are multi-center, program-project
grants from the Swiss National Science Foundation

SKSC launched in 2014
Five centers: Bern, Lausanne, Geneva, Zurich and Aarau/Basel

Structured and harmonized protocol at baseline, three months and
annually for 3 years
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https://www.genohm.com/wp-content/uploads/2017/03/Case-Study-Biobanks-NCCR.pdf



https://www.genohm.com/wp-content/uploads/2017/03/Case-Study-Biobanks-NCCR.pdf

Swiss Kidney Stone Cohort (SKSC)

e Recruited patients with recurrent stone
episodes or single episode with risk factors

e Standardized protocol; centralized lab
* Biobank
e >800 patients included

* Control group of 200 individuals without
stone (CT-scan)



SKSC: protocol

Screening (MD)
1 - Recurrent stone former or
- First episode + risk factors

By phone call

Visit 8-10 at year 5-9 |

Visit 7 at year 3

Visit 1 (MD)

- Consent

- Medical history

- Physical exam

- Protocol instructions

Visit 6 at year 2

Diary w

Visit 5 at year 1 —l

v WW W

A A

Visit 2 (nurse)
- FFQ/PAFQ
- Pulse wave velocity

Visit 4 at 3 months

- Blood draw, 2xurine collection [~
- Aliquot and store samples

- Globodiet interview (dietician)
- Crystalluria

Visit 3 (MD)

- Feedback to patient
- Dietary counsels

- Start treatment drug

>



Control group

Individuals free of stones (demonstrated by native CT-scan): follow
the same protocol as kidney stone patients, including the 24-h recall
interview, but only baseline visit



Hypothese

Les formeurs de calculs ont une alimentation différente des non-
formeurs de calculs



Meéthode

 Comparaison de la consommation des groupes alimentaires entre
formeurs et non formeurs de calcul de la SKSC

 Utilisation des rappels de 2x24h fait par un.e diététicien.ne a l'aide de
Globodiet



Legay,..., Bonny, Bochud, J Renal Nutrition, 2023 in press



Mean consumption, g (SE)~

Men Women
Stone Non-stone Stone Non-stone
formers formers formers formers
(n=168) (=107) (n=93) (n=90)
Potatoes 45(5) 49(7) 45(6) 39(6)
Vegetables 138(8) 188(19) 154(11) 214(15)
Legumes (pulses) 4(2) 9(3) 4(2) 3(1)
Fruits 148(11) 133(13) 139(12) 168(17)
Nuts and seeds 6(1) 10(2) 5(1) 10(2)
Dairy products (all subgroups ') 241(15) 263(19) 195(19) 228(19)
Milk 100(12) 114(16) 70(13) 66(11)
Substitute milks (soy, coconut) 12(5) 14(5) 11(8) 31(11)
Yogurt 47(6) 41(7) 47(8) 57(12)
Fresh cheese 14(4) 17(5) 8(3) 16(4)
Cheese 43(3) 51(5) 35(4) 37(4)
Cereals 261(12) 255(12) 175(10) 182(10)
Meat 119(7) 115(9) 78(7) 81(8)
Fish and seafood 344 26(4) 26(5) 29(4)
Egss 19(2) 23(3) 15(2) 20(3)
Oils and fat 19(1) 22(2) 21(2) 20(2)
Sugar. chocolate and sweets 36(3) 38(4) 32(4) 31(3)
Cakes and biscuits 49(6) 41(6) 32(6) 29(5)
I(jl‘l’flssggﬁ’gz %e" erages (ml) 2269(66) 2125(82) 2008(71) 2133(98)
Juices 75(11) 80(16) 75(16) 66(12)
Soft drinks 211(27) 158(26) 145(29) 126(34)
Coffee 233(20) 296(26) 229(22) 233(22)
Tea 36(9) 114(30) 45(14) 156(29)
Infusions 114(22) 100(30) 207(36) 179(36)
Water (tap and bottled) 1583(72) 1360(86) 1298(74) 1369(100)
g{fiﬁﬁg&;‘;ﬁ;ges (ml) 152(19) 277(40) 43(11) 116(17)
Wine 61(9) 107(17) 21(7) 77(15)
Beer 85(14) 159(37) 20(8) 32(9)
Spirits 3(2) 0.3(0.3) 0.07(0.05) 0.2(0.2)
Spices and sauces 39(3) 34(3) 33(4) 30(3)
Soups 39(8) 33(9) 44(10) 50(12)
Dietetic and sports food 5(2) 10(6) 0.3(0.15) 3(1)
Savory snacks 11(2) 12(3) 14(3) 10(3)

Legay,..., Bonny, Bochud, J Renal Nutrition, 2023 in press



Dans la cohorte suisse, les apports étaient globalement similaires entre
formeurs et non-formeurs, toutefois:

* Les formeurs de calcul mangent plus de cakes et biscuits et boivent
plus de boissons sucrées

* Les formeurs de calculs consomment moins de noix, de fromage frais,
de légumes et boivent moins de thé et de boissons alcooliques
(surtout du vin) que les non-formeurs.

Legay,..., Bonny, Bochud, J Renal Nutrition, 2023 in press



Consommation de boissons non-alcooliques entre
formeurs et non-formeurs

=

=

Juices
~ Softdrinks
. Coffee

.Tea

. Infusions

. Water

Mean consumed quantities (ml)

L]

Stone formers (n=261) Non-stone formers (n=197)

Legay,..., Bonny, Bochud, J Renal Nutrition, 2023 in press



Consommation d’alcool entre formeurs et non-formeurs
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Stone formers (n=95) Non-stone formers (n=111)

Legay,..., Bonny, Bochud, J Renal Nutrition, 2023 in press



Consommation de légumes en fonction de leur teneur
en oxalate entre formeurs et non-formeurs
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Legay,..., Bonny, Bochud, J Renal Nutrition, 2023 in press



Les facteurs influencant |a lithogenese

Métaboligues

* Calcium

* Oxalate

* Acide urique
* Citrate

° pH

Environnementaux

* \/olume urinaire
* Sodium
* Phosphore

* Magnesium



Oxalate - Hyperoxalurie

Oxalate alimentaire Oxalate métabolique

(0. ) ) [ o o | o

Oxalate
Selles

Lu & Bonny, Praxis, 2015



Aliments riches en oxalate

Teneur en oxalate des aliments (en mg/100g)

betterave rouge 180
coriandre 180
poivre 200
chocolat noir 400
épinards 440
rhubarbe 460
cacao 470
oseille >500

Thé (noir, vert), café...



Hyperoxaluries entériques

Acides
biliaires

Acides Gras ' 'Luminal\‘ Oxalate
1 Oxalate absorbé
Savons de Ca—MQJ)/

Ca*t Mg++

Hyperoxalurie entérique

(malabsorption, intestin
court, bypass gastrique,
maladies inflammatoires)

Apports insuffisants en
calcium

Calci L, tLuminaI Oxalate
a cmrI mgefel%' Oxalate absorbé

Ca+t l




Meétabolisme hépatique de l'oxalate

(Be)
A
Hydroxyproline ‘
Tryptophane >
Glycine
Ethylene Glycol > >
Vitamine C

Modified from Danpure, Biochimica et Biophysica Acta, 2006; 1763:1776—1784



Calcium

; V¥V réabsorption
; . A absorption . .
A résorption . . rénale de calcium
Intestinale . .
osseuse . V¥ reabsorption
de calcium

renale de phosphate
\ \ L5 (oHja Vit 2

HYPERCALCIURIE



Calciurie

Hypercalciurie: un des facteurs de risque lithogenes les plus
important.

Limiter les apports en calcium? NON
* Attention osteopénie/ostéoporose
* Attention hyperoxalurie

Combien de calcium?
e ~1-1.2 g calcium /jour (aux repas en cas d’hyperoxalurie)

Pour diminuer la calciurie: thiazides?



Undissociated uric acid

Acide urique

Acide urique insoluble =

<«

(si pH bas) pPKa=5.35

»
»

Urate soluble
(si pH haut)

mg/l

&Limite de solubilité

Maalouf et al, Curr Opin Nephrol Hypertens, 2004; 13:181-189



Calcul d’acide urigue

Uric acid
nephrolithiasis

il BN

Low urine volume | Low urinary pH | Hyperuricosuria

Calculs d’acide urique possibles sans hyperuricurie !

Maalouf et al, Curr Opin Nephrol Hypertens, 2004; 13:181-189



Le pH urinaire

Les extrémes sont néfastes:
* Acide (<5.5):

* favorise la précipitation de I'acide urique, méme sans
hyperuricurie

* Lié a l'ingestion de protéines riches en souffre (cystéine,
meéthionine, enrichi dans les protéines d’origine animale)

e Alcalin (>7.0):
* Favorise la précipitation de sels de Ca-Pi
* Lié a des infections (urea-splitting bacteria: Proteus,...)

e Lié al'acidose rénale tubulaire distale (défaut d’acidification
distale)

Acide urique Calcium-phosphate
Cystine (apatite)



Diurese

* Un faible volume urinaire provoque une Tde la concentration
des solutés lithogenes. Solution is Dilution!

* Conseils en cas de lithiase:

e viser une diurése de > 2000 ml/j avec répartition homogene
des apports hydriques sur la journée et prise d’'un grand
verre d’eau au coucher (la nuit, les urines sont plus
concentrées).

e Si 'urine est foncée:
* boire plus (auto-control facile a instaurer)




Recommandations nutritionnelles
generales en cas de calcul rénal

e Fluides:
* Diurese >2L/]
 Eau du robinet

* Sel (NaCl): 5-6g/j

* Protéines: 0.8-1g/kg/j
 Calcium: 1- 1.2 g/j

* Fruits/légumes

 Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH-diet):
* Riche en K, Mg, Ca, alkali, pauvre en Na
* Diminue le risque de calcul de 40-45%



Conclusions

* Les formeurs de calculs doivent faire I'objet d’investigations et d’un
suivi dans le temps

* Le bilan métabolique est basé sur I'analyse des urines de 24h et son
interprétation

* Les possibilités d’interventions thérapeutiques sont limitées, mais
doivent étre utilisées adéquatement

* 'enseignement thérapeutique au patient est primordial
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* Patients

* SKSC coordinators

e SKSC study nurse team

* SKSC dietician team led by Tanja Hausermann

e SKSC investigators: Harald Seeger, Daniel Fuster, Thomas Ernandez,
Florian Buchkremer, and substitutes: Grégoire Wuerzner, Alexander Ritter,
Nasser Dhayat, Catherine Stoermann Chopard and Stefan Segerer

e SKSC alumni: Nilufar Mohebbi, Ming-Jong Kim, Michael Mayr, Reto Krapf
e SKSC urologist: Beat Roth (SSU)

* SKSC Advisory Board: Fred Coe, Gary Curhan, Thomas Knoll, Naim
Maalouf, Robert Unwin
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Merci de votre attention



