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Introduction générale

Une personne sur sept souffre d'une des nombreuses formes d'arthrite, cette maladie
est due a l'augmentation de taux d'acide urique dans le sang. Une incidence en lien
direct avec le vieillissement de la population. En effet, passé I'dge de 65 ans, les
maladies arthritiques affectent plus de 30 % des personnes.

Lorsque notre corps métabolise les protéines, il produit un acide sanguin appelé
"acide urique” qui correspond a un rejet de purines dans 1’organisme. Il est un acide
qui provient de la destruction des acides nucléiques contenus dans l'organisme. Cet
acide provient également de la digestion de certains aliments riches en acides
nucléiques (Offermanns et al., 2008).

L'acide urique doit normalement étre filtré par les reins et éliminé via les urines. De
cette facon, l'uricémie (taux d'acide urique dans le sang) peut se maintenir dans
les limites de lacceptable dans l'organisme. Dans le cas contraire, quand la
fonction rénale est insuffisante, le taux d'acide urique augmente dans le sang.
L'exces d'acide urique dans le sang a tendance a entrainer la formation de
cristaux (sortes de petites pierres) a l'origine de crise de goutte et de lithiase rénale
(calculs rénaux) (Hadjeres et al., 2009)

Ce manuscrit s’articule autour de trois chapitres :

Le premier chapitre introduit une étude générale sur I’acide urique, en
particulier son origine, sa synthese a partir de dégradation des bases purines et voies
d'élimination.

Le deuxieme chapitre présente les différents effets d’acide uriques sanguine
(uricémie) et les facteurs des risques de cet acide quand son taux est élevé ou diminue.

En fin, le troisieme chapitre est consacré a une études expérimentale qui
comprennent les méthodes que nous avons utilisés ainsi réalisés pour le dosage
d’acide urique et les autres paramétres biochimiques, ensuite les résultats obtenus

qui est en fin analysés statistiquement et discutés.
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Chapitre | Généralité sur I'acide urique

I. Définition et structure de I'acide urique

L’acide urique est un composé chimique de formule brute CsHsN4O3. C'est une molécule
quasiment insoluble dans I’eau. Il est un déchet au stade final de la dégradation des protéines
et, plus particulierement, de la famille chimique des purines. Ces purines (ou bases purigques)
sont un groupe de substances azotées intervenant dans la formation des acides Nucléiques
(ADN ou ARN), mais il peut aussi étre synthétisé directement a partir du 5-phosphoribosyl
pyrophate (5-PRPP) et de la glutamine.

Chez I'étre humain, l'acide urique est excrété dans l'urine, mais chez d'autres mammiferes,
il est d'abord oxydé en allantoine avant d'étre excrété. Le niveau sanguin normal de Il'acide
urique est d'environ 0.24 mmol/L (4 mg/dL). Dans le rein, l'acide urique est filtré, réabsorbé
et sécrété. Normalement 98% de la quantité filtrée est réabsorbée et les 2 % qui restent
représentent environ 20 % de la quantité excrétée. Les autres 80% proviennent d'une sécrétion
par le tubule (Ganong W, 2003).
I.1. Composition chimique

La masse molaire d’acide urique est de 168,1103 g/mol, dont 35,72% proviennent du
carbone, 2,4% de I'hydrogene, 33,33% de l'azote et 28,55% de I'oxygéne (Halliwell B. et al.,
1999).
I.1.1. Structure

L’acide urique est un antioxydant hydrosoluble dont la formule chimique est CsH4N4O3

(fig.01) (Halliwell B. et al., 1999).

o)

N
HN
)\ | >=o

N

0 N
H H

Acide urique

Figure 01: Structure chimique de I’acide urique (Halliwell B. et al., 1999).
1.1.2. Propriétés
1.1.2.1. Propriétés chimiques
L'acide urique est faiblement soluble dans l'eau et insoluble dans l'alcool dispose d'une
constante d'équilibre acido-basique de 3,89 pKa ainsi qu'une température de fusion de 300° C.
Comme tous les acides nucléiques, cet acide sert a la composition de chromosomes il est

désigné en biochimie par le terme Urate (Offermanns et al., 2008).
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1.1.2.2. Propriétés physiques

L’acide urique ainsi préparé est solide d’un blanc jaunatre en petites lames ou en poudre
sans odeur sans saveur spécifiquement plus pesant que de I’eau et sans action, bien sensible
du moins sur la teinture de tournesol; Soumis a | action du feu dans une cornue de verre.
L acide urique trés pur et fortement desséché, donne beaucoup d’acide cyanhydrique et un
sublima brun clair ou jaune, tres abondant entremélé de feuilles cristallines incolores et
minces lequel sent fortement le cyanhydrate d’ammoniaque (Dore B, 2004).
I.2. Solubilité

L'acide urique est peu soluble dans l'eau (25 mg/l a 18 ° C). Il agit comme l'acide
diatomique avec les valeurs de pKA 5.4 et 10.3 a 25 ° C. Sa solubilité passant d'a peine 0.6
mmol/l (100 mg/l) a pH 5.0 a environ 12 mmol/l (2000mg/l) a pH voisin de 7, les calculs
d'acide urique se forment essentiellement en urine acide (pH<5.3). Toutefois, lorsque
l'uricurie est trés élevée pour des raisons métabolique (excés de production endogéne ou
défaut de réabsorption tubulaire ), la cristallisation peut se produire a des pH subnormaux,
c'est-a-dire compris entre 5.5 et 6.0 (Dore B, 2004).
1.3. Dosage

Le dosage habituel fait appel a la réduction du réactif phosphotungstique par l'urate,
donnant une coloration bleue dont l'intensité est proportionnelle au taux plasmatique de l'urate
de sodium. La presence d'autres composés reducteurs, notamment en cas d'insuffisance rénale
chronique, fausse le dosage. Seul le dosage a l'uricase est réellement spécifique
(Merriman T, 2011).

La présence normale d'acide urique dans le sang circulant est comprise entre 40 et 70 mg
par litre.
- L’uricémie normale est définie par un taux d’acide urique compris, chez I’homme entre 50
et 60 mg/I, et chez la femme entre 40 et 50 mg/I, avec un écart type d’environ 10.
- L’hyperuricémie correspond a la limite supérieure de I’'uricémie au-dela de laquelle le risque
de goutte devient notable. Elle est de 70 mg/1 (420 umol/l) aussi bien chez I’homme que chez
la femme (Merriman T, 2011).
|.4. Mécanisme d’oxydation de I’acide urique

Fichter et Kern, utilisant une électrode d’oxydes de plomb, sont parmi les premiers
ayant montré que l’oxydation de I’acide urique est biélectronique et irréversible et
que les produits d’oxydation dépendent du milieu d’étude (allantoine en milieu

neutre et urée en milieu acide).



En 1965, Struck et Elving ont proposé un mécanisme d’oxydation de [I’acide

urique sur électrode en graphite pyrolytique (fig.02).

0
" Y o H
M g h MH - N
ﬁ Y0 +2H0 ——> ﬂ\ =0 —> |° 1 =0 +co,

7o 0 N

Acide urique 4, 5- diol de ’acide urique Allantoine

figure 02: Mécanisme d’oxydation de 1’acide urique en milieu neutre sur une électrode en
graphite pyrolytique (Struck W. et al., 1965).

1. L'urée

L’urée, appelée carbamide dans sa dénomination commune internationale (DCI), est une
substance normalement éliminée par les reins, issue de la dégradation hépatique
(biotransformation) des acides aminés provenant des protéines d’origine alimentaires. Elle
peut donc augmenter si les reins fonctionnent mal, ou en cas de destruction accrue de
protéines dans 1’organisme.

Elle dérive de 3 acides aminés : ’arginine, la citrulline et ’ornithine. Sa formule chimique
est: CON:Hyq (fig.03) (Manouria, 2006).

]
HEN/C\NHE

Figure 03: L'urée (Albert et al., 2002).
I11. Urates
A l'inverse de I'acide urique, les urates se forment en urines peu acides et méme, souvent, en
urines alcalines. L'urate d'ammonium anhydre (fig.04) est de loin 'urate la plus fréquemment
identifié dans les calculs en raison. De sa solubilité qui est environ 2,5 fois inférieur a celle de
l'urate de sodium. Par ordre décroissant de fréquence, on observe ensuite l'urate acide de
sodium monohydraté, l'urate double de sodium et de potassium. L'urate de potassium et

quelques urates plus rares liés a des facteurs de risque spécifiqgues comme, l'urate complexe
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d'aluminium, de magnésium et de potassium, observé chez les patients insuffisants rénaux

présentant une surcharge aluminique d'origine médicamenteuse (Dore B, 2004).

O
NH O

O~ "N

H

Figure 04 : Structure chimique de I’'urate (Halliwell B. et al., 1999).

V. Métabolisme

Les acides nucléiques contiennent des bases de deux différents types : puriques et
pyrimidiques. Le catabolisme des bases puriques, I’adénine et la guanine, produit de 1’acide
urique. Chez ’homme, 1’acide urique est le terme ultime de la dégradation des purines
(Pierre A. et al., 2002).
IV.1. Origines de I'acide urique

L'acide urique est le produit de dégradation finale des purines. Ces derniéres peuvent avoir
trois origines spécifiques :

* Une origine exogene

Une partie, la plus importante, provient du catabolisme des nucléoprotéines de
I'alimentation. L'importance de cet acide urique, d'origine exogéne, dépend de la richesse plus

ou moins grande en nucléoprotéines des aliments absorbés.

Le taux d'acide urique dans l'urine augmente quand on augmente la ration en viande, les
morceaux les plus riches en nucléoprotéines étant le riz de veau (thymus), les abats, le gibier,

les crustacés, les sardines et les anchois, etc.
* Deux origines endogenes

La premiére provient de la dégradation des nucléoprotéines tissulaires, c'est-a-dire de l'usure

des tissus.

La seconde, provient de la transformation directe en acide urique d'une partie de l'acide
inosinique synthétisé par l'organisme a partir de substances simples (glycocolle, glutamine,

acide aspartique, €0z, formiate). Ainsi, a partir du noyau purique des bicarbonates et acides
5
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aminés disponibles en grande quantité dans l'organisme et dont la synthése s'effectue dans le
foie (Jean, 2010).

IV.2. Synthése de I'acide urique

IV.2.1. Définition de purine et dérives

On appelle purines des substances dérivant du noyau purine qui comporte 2 cycles accolés,
une cycle pyrimidique et un noyau imidazole (fig.05).

Les sommets des cycles ont recu la numérotation indiquée sur la figure.

Les diverses purines dérivent de ce noyau par substitution des atomes de carbone par des
hydroxyles ou des amines NH; (Borel et al., 1997).

H
C
= N
N7 ¢ Sc— 7\
|, 2 s CH
HC\3/C\I3/
N H

Figure 05: Noyau purine (Ganong W, 2003).

1VV.2.1.1. Structures

L'adénine est la 6-aminopurine (fig.06). Elle peut étre désaminée par action de l'acide
nitreux ou par hydrolyse, en hypoxanthine (Borel et al., 1997).

!\|le o)
C N
N¢ \C/\\ N NH
HC§ /C\ ¥4 '\ /
N N N
H N
Adenine (A)
Adenine Hypoxanthine

Figure 06: Adénine (structure et désamination) (Geoffrey M. et al., 1999).
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La guanine est la 2-amino-6-hydroxypurine (fig.07). Elle présente la méme phénoméne de
tautomeérie que l'uracile (pratiquement inexistant pour la fonction NH, (Borel et al., 1997)

Figure 07: Guanine (Borel et al., 1997).
La guanine peut étre désaminée, par action de I'eau, en xanthine qui a aussi une forme
lactame (fig.08) (Borel et al., 1997).

@] OH
H“NJ CH, NC= CH,
A =
O I‘TJ HO M

H
forme lactame forme lactime

Figure 08: Xanthine (formes lactame et lactime) (René M. et al., 2003).
Enfin, un dernier dérivé du noyau purique est l'acide urique ou trinydroxypurine, qui est la

forme de déchet des purines (Borel et al., 1997).
IV.3. Synthése des purines
IV.3.1. Biosynthése de novo de L'IMP

La voie de biosynthese de l'inosine monophosphate est décrite dans la figure 09 ce
processus se déroule en dix étapes suivants :
1- Activation du ribose-5-phosphate. La molécule de départ pour la synthése des purines est la
I'a-d-ribose-5-phosphate (R5P). un des produits de la voie des pentoses phosphate. Lors de la
premiére étape de la Biosynthese des purines de novo. Incorporation de I'atome N9 du cycle
purique. L'amidophospho ribosyl transférase catalyse le déplacement du groupement
pyrophosphate du PRPP par I'azote du groupement amide de la glutamine pour donner la b-5-
phosphoribosylamine (PRA).
2- Incorporation des atomes C4, C5 et N7 du cycle purique, le groupement carboxyl de la

glysine forme une amide avec le groupement aminé de la PRA, ce qui donne la glycinamide

7



Chapitre | Généralité sur I'acide urique

ribotide (GAR ), lors d'une réaction catalysée par GAR synthétase et facilitée par la
phosphorylation intermédiaire du groupement carboxyle de la glycine (Murry et al., 2006).

3- Incorporation de I'atome C8 du cycle purique. Le groupement a-aminé libre du GAR est
formylé par la GAR transformylase pour donner la formylglycinamide ribotide (FGAR).

4- Incorporation de I'atome N3 du cycle purique.le groupement aminé de I'amide d'une
deuxieme glutamine est transféré au noyau puriqgue en formation pour donner le
formylglycinamidine ribotide (FGAM) (Voet D et al., 2005).

5- Formation du noyau imidazole du cycle purique. Le noyau imidazole du cycle purique est
fermé par une réaction de condensation intramoléculaire ATP-dépendante qui donne le 5-
aminoimidazole ribotide (AIR), dans une réaction catalysée par I'AIR synthétase.

6- Incorporation du C6. Chez les eucaryotes supérieurs, le C6 du noyau purique est introduit
sous forme de HCO; - (C0O,) lors d'une réaction catalysée par I'AIR carboxylase qui donne le
carboxyaminoimidazole ribotide (CAIR) (Murry et al., 2006).

7- Incorporation du N1. L'atome N1 du cycle purique est apporte par I'aspartate au cours d'une
réaction de condensation catalysée par la SAICAR synthétase qui forme une amide, le 5-
aminoimadozole-4-(N-succinylecarboxamide) ribotide (SAICAR). La réaction qui necessite
I'hydrolyse de I'ATP en ADP + Pi. Ressemple chimiquement de la réaction 3.

8- Elimination de fumarate. Le SAICAR est clivé avec elimination de fumarate pour donner le
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribotide (AICAR) lors d'une réaction catalysée par
I'adenylosuccinate lyase (Murry et al., 2006).

9- Incorporation du C2. Le dernier atome du noyau purique est acquis par formylation par
N10-formyltétrahydrofolate, ce qui donne le 5-formaminoimidazole-4-carboxamide ribotide
(FAICAR) lors d'une réaction catalysée par I'AICAR transformylase.

10- Cyclisation pour donner de I'IMP. La derniére réaction de la voi, la fermeture du cycle
pour donner I'IMP, se fait par I'élimination d'eau catalysée par I''MP cyclohydrolase.
Contrairement la réaction 6, la cyclisation qui permet la formation du noyau imidazole, cette

réaction n'implique pas I'hydrolyse de I' ATP (Voet D. et al., 2005).
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Figure 09: Biosynthese de I'inosine monophosphate (IMP) (Murry et al.,2006).
IVV.3.2. Formation de I'AMP a partir de I'lMP
Pour former I'AMP, l'acide inosinique se combrine de facon transitoire avec l'acide
aspartique, par départ d'une molécule d'H,O entre I'nydroxyle en 6 et la fonction amine,
formant l'acide adénylo-succinique. L'enzyme est l'adénylo-succinate-synthétase, qui
hydrolyse GTP en GDP et phosphate minérale pour obtenir I'énergie nécessaire a la

condensation. Une molécule d'acide fumarique est enlevée par I'enzyme adénylo-succinase, ce
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qui laisse le NH, en 6 du noyau purique caractéristique de I'adénine. Il s'est formé I'AMP
(fig.10) (Borel et al., 1997).

I OH

Hmc—lH-CH —COO0H
aspartate NH,  adénylo-succinate
.-E’lﬂ

thétase
H,0 GDP + Pm
HOOC— ?H —CH,—CO0H
MNH
N N
NS
(Flo—CH, o
adénylo-succinate
OH ©OH
HOOC—CH=CH—COOH "’1 agénylo-succinase
fumarate

adénosine-
mongphosphate (AMF)

Figure 10: Formation de I'acide adénilyque (AMP) a partir de I'inosine-mono-phosphate
(Victor L, 1999).
1VV.3.3. Formation de I'GMP a partir de I'l MP
Pour se transformer en GMP, I'MP est dabord hydroxylé et oxydé en 2, ce qui fournit
I'acide xanthylique ou XMP (fig.11).
L'enzyme qui fixe une molécule d'eau sur une double liaison puis oxyde la fonction alcool

est la xanthine-déshydrogénase. Une glutamine fournit ensuite son NH,. Pour le fixer a la
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place de la fonction énolnouvellement crée, il faut que celle-ci soit activée par fixation

transitoire de phosphate fourni par une molécule d'ATP (Borel et al., 1997).
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] .
guanylique (GMP) b i
monophosphate OH OH

Figure 11 : Formation de l'acide guanylique (GMP) a partir de I'inosine-mono-phosphate
(Victor L, 1999).

IV.4. La degradation des purines conduit chez I'homme a I'acide urique
* Le catabolisme des nucléotides puriques conduit d’abord aux nucléosides monophosphates :
AMP et GMP. A ce stade la dégradation des nucléotides est engagee.
* Une phosphatase (5’-nucléotidase) hydrolyse la liaison ester liant le phosphate au
nucléoside. Le nucléoside est ensuite décomposé par une phosphorylase qui libére la base
purique et le ribose 5-phosphate.
* A ce stade la base purique n’est pas encore engagée définitivement vers
I’élimination, car des
pyrophosphate  (5-PRPP)
ou APRTase) ou

HGPRTase). L’adénine perd encore sa fonction amine pour donner I’hypoxanthine,

enzymes peuvent en  présence
’AMP  (Adénine

le GMP (Hypoxanthine guanine phosphoribosyl

de  5-phosphoribosyl

reconstituer phosphoribosyl transférase

transférase ou

qui peut encore reconstituer I'IMP grace a "THGPRTase.

* Les nucléosides eux-mémes peuvent étre désaminés :

11



- adénosine désaminase — inosine
- guanosine désaminase — xanthosine
* L’hypoxanthine est le substrat qui s’engage définitivement vers 1’élimination car elle est le

premier substrat de la xanthine oxydase, qui I’oxyde successivement en xanthine et en acide

urique (fig.12) (Raisonnier A., 2004).
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Figure 12: Dégradation des purines chez I'homme (Garret et al.,2000).

IV.5. Elimination de I'acide urique

L’organismc se débarrasse de 1’acide urique par deux voies principales : uricolyse et

elimination rénale.

1. Uricolyse
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Une partie de I’acide urique (20 a 25 %) est deversée dans 1’intestin par les sécrétions
digestives. Les bacteries intestinales, pourvues d’uricase, le dégradent en allantoine ¢liminéc
par les feces. Une uricolyse négligeable se produit également au niveau cellulaire (les
leucocytes sont capables de dégrader I’acide urique par I’intermédiaire d’une peroxydase)
(Michel, 2007).

2. Elimination rénale

Elle constitue la principale voie d’élimination de I’acide urique. Dans les urines, 1’ionisation
de I’acide urique est en fonction du pH (tab.01):

Tableau 01: lonisation de I'acide urique urinaire en fonction du pH (Michel, 2007).

pH urinaire Acide urique % Urates %
7.4 5 95
6.0 20 80

= Elimination rénale de l'acide urique:
- La clairance de I'acide urique est de 5 a 15 ml/min.
- Tout l'acide urique libre est filtre par le glomérule: ainsi I'insuffisance rénale chronique
entraine une hyperuricemie.
- L'acide urique filtre est réabsorbe par le tube contourne proximal (TCP).
- L'acide urique est sécrete par le TCP, sécretion bloquée par le pyrazinamide.
- Il existe une réabsorption post-sécretoire par le TCP ou plus loin. La réabsorption et la
sécretion d’acide urique par les cellules tubulaires rénales se fait par I’intermédiaire de
transporteurs situes au pole apical (bordure en brosse) ou basal de la cellule tubulaire
proximale. 1l s’agit habituellement d’échanger une molécule d’acide urique contre divers

anions anorganiques et organiques ou des hexoses (Merriman T., 2011).
V. Répartition

L'acide urique est majoritairement rencontré dans les liquides extracellulaires, 20% du pool
total de l'organisme se retrouve dans le plasma. Cette proportion élevée explique pourquoi
I'uricémie est étroitement liée a la valeur du pool d'acide urique. Ce pool représente environ
1200 mg chez I'homme et 600mg chez la femme. Il est renouvelé a raison 65% par jour. Ce
renouvellement provenant exclusivement de la purinosynthese de novo. L'acide urique est
présent dans le plasma a I'état libre surtout sous forme d'urate, car le pH sanguin (7,40) est
largement supérieur a la valeur du pKa de l'acide urique (5,75). Une faible proportion est liée

aux protéines plasmatiques (albumine, LDL, B2- globulines, autres...).
13
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Valeurs usuelles de l'uricémie:

-Homme: 180-420 umol/L (30-70 mg/L).

-Femme: 150-360 umol/L (25-60 mg/l) (Michel, 2007).
V1. Propriétés anti oxydantes de I’acide urique

L’acide urique sérique est le produit final inerte du métabolisme des purines. Un exces de
synthése ou un défaut d’élimination urinaire conduit a I’hyperuricémie, qui est liée a
I’apparition de plusieurs pathologies telles que le diabete, I’hypertension et la goutte. Il est
maintenant établi que 1’acide urique est un réducteur puissant des radicaux libres. En 1981,
Ames a montré que l'acide urique réduit les radicaux peroxyle (Ames R. et al., 1981).

L'acide urique est également un neutralisant puissant de lI'ozone, de I’oxygene singulet, de

I’acide hypochloreux et du radical superoxyde (Simic S. et al., 1989).

UH,” +OH — UH" + H;0
UH, + R ————UH" +RH

UH,” + ROO————— UH" +ROOH
UH,” +NO© ———UH+NO +H"

UH,” +NO3 ——» UH™ +NO>+H"

Il a été suggeré que les fonctions physiologiques de I’acide urique vont au-dela d’un simple
marqueur du catabolisme des purines, et que ses propriétés réductrices lui permettent une
forte implication dans les systemes antiradicalaires. Autrement dit, la perte de l'enzyme
uricase pendant I'évolution humaine pourrait étre salutaire. Des scientifiques japonais ont
rapporté la capacité de I'acide urique a empécher I'oxydation lipidique (Letonturier P., 2002).

L’acide urique présent a des concentrations beaucoup plus élevées que 1’acide ascorbique,
apporte les deux tiers de la capacité antioxydante du plasma (Whitehead G. et al., 1992). Il
représente en effet seul 60% de I’activité antioxydante mais plus de 80 % en considérant la
somme des concentrations de deux acides ascorbique et urique. Au niveau du fluide lacrymal,
considéré comme la premiere barriere protégeant la cornée contre des dommages oxydants
par des réactions photodynamiques et les produits chimiques toxiques 1’acide urique présent a

environ 179 umol/L apporte 38% de la capacité antioxydante (Horwath W., 2009).
14



VII. L’homéostasie de ’acide urique

Dans le sang, l'acide urique se trouve sous forme libre, non nucléotidique,d'urate
monosodique. Il est également présent dans les espaces interstitiels et I'ensemble de I'acide
urique échangeable (avec de l'acide uriqgue marqué par un isotope) ou pool miscible est
d'environ 1,2 g. Méme en cas de trés forte hyperuricémie, la solubilité de l'acide urique est
maintenue par la présence des proteines plasmatiques (fig.13) (Diana I. et al., 2012).

- Intestine
Purines, fructose, alcohol s/
- Urate

Liver

De novo purine synthesis
Purine catabalism

S

{

{ Cellular degradation: : Purines

Glomerulus - =22
[} =
* leukemia, lymphomas, i

i

Urate in blood - -
240-350 pV S = )

Musecle L

[strenucus exercise) J 7
[ ]
s i
a I

s =4 [

Kidney ||

in other ¢

argans: lung, A
\ brain, etc. Uric
acid

FE urate 5-10%

Figure 13: L’homéostasie de 1’acide urique chez I’homme ( Diana I. et al., 2012).
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Chapitre 11 Maladies de I'acide urique chez les personnes agés

I. Définition de lI'uricémie

Le taux dacide wurigue dans le sang, qu'on appelle uricémie, est a
surveiller. 1l doit étre de 40 a 50 ml/g par litre chez la femme et de 50 a 70 ml/g
par litre chez 'homme (Molinier, 2007).
1. Types de I'uricéemie
I1.1. L'hypouricémie

L'hypo-uricémie n'a aucune conséquence clinique, mais c'est un signe qui peut aider a
reconnaitre une affection méconnue jusque la. L'hypo-uricémie reconnait trois causes:
- Un traitement médicamenteux inhibant la synthése de I'acide urique (allopurinol) ou
augmentant sa clairance (phénylbutazone).
- Une diminution de synthése de I'acide urique en rapport avec une insuffisance hépatique
sévere, un deficit héréditaire en xanthine-oxydase (trés rare).
- Une augmentation de [I'excrétion urinaire de l'acide urique provoquée par une
tubulopathie (syndrome de fanconl) ou idiopathique (Caquet, 2010).
11.2. L'hyperuricemie

Elles sont définies par une élévation de I'acide urique plasmatique, supérieure a 70 mg/L
ou 416 mmol/L.

L'hyperuricémie asymptomatique affecte 5 a 15 % de la population générale. Les risques
de I'hyperuricémie sont articulaires et rénaux.

L'uricémie doit etre dosée a jelin, a distance de situations pouvant élever son taux (jeune
prolongé, abus d'alcool, épisode pathologique grave ou intervention chirurgicale).
On distingue:
e Les hyperuricémie primitives, sans étiologie évidente, mais dans lesquelles on
retrouve un facteur héréditaire ( volontiers associees a un surpoids, un diabéte, une
hyperlipidémie).
e Les hyperuricémie secondaires, fréquentes, d'étiologies tres diverses, secondaire a :
- Untraitement diurétique.
- Une insuffisance rénale chronigue.
- Une hémopathie maligne.

Les manifestations cliniques sont dominées par : La goutte, aigue ou chronique
(Molinier, 2007).

I11. Les maladies des personnes agées

Certaines personnes doivent faire face a des problemes héréditaires du métabolisme de

I’acide urique avec l'age. Leur excrétion d’acide urique est diminuée et aprés avoir
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consomme des aliments riches en purines, elles souffrent d’hyperuricémie (taux exagéré
d’acide urique dans le sang). A partir d’un seuil critique de concentration, cet acide se
cristallise (Blond, 2010).

La goutte apparait plus souvent chez les femmes agées post-ménopausées et elle tend a
porter atteinte aux articulations des doigts. De méme, les concrétions tophacées se
manifestent généralement plus tét que les autres manifestations de la goutte dans
I’évolution de la maladie. La goutte peut en outre se trouver compliquée chez les adultes
ageés en raison de 1’usage de diurétiques, d’une maladie du rein ou d’acces antérieurs
d’arthrite (Priddle, 2005).

I11. 1. La goutte

La goutte est une forme d'arthrite microcristalline résultante d'un trouble métabolique des
purines. Elle a été appelée « maladie des rois » parce qu’elle est associée a la
consommation d’aliments riches et de vins fins. Les purines font parties de toutes nos
cellules, puisqu'elles composent nos génes. La dégradation des purines crée un dechet :
I'acide urique, éliminé principalement par les reins.

Une surcharge protéique en acide urique, une hyperuricémie, peut entrainer la formation
de dépbts ou cristaux d'urate de sodium s'observant au niveau du cartilage, certaines
articulations, tendons du pied et/ou de la main, ligaments, bourses séreuses et au niveau du
rein (pouvant amener des calculs rénaux).

Tres souvent, des personnes peuvent vivre des années avec un taux anormalement élevé
d'acide urique dans le sang, sans pour autant avoir de symptéme. L'hyperuricémie n'est pas
une maladie en soi, moins de 1 personne sur 5 dans cette situation développeront la goutte
(Ariepy, 2007).

I11. 2. Etiologie
I11. 2.1. Goutte primitive
* La goutte idiopathique

Elle est due a une hyperuricémie idiopathique dans 95% des cas. Elle survient surtout
chez les sujets de sexe masculin pléthoriques et suralimentés par exces de purinosynthese
et /ou par déficit d’urico-élimination rénale. Quel que soit son mécanisme, I’hyperuricémie
semble étre en partie génétiquement déterminée (Bennesser et al., 2010).

* La goutte enzymatique
Elle constitue moins d’1% des gouttes primitives.

Les perturbations enzymatiques qui peuvent étre en cause sont :
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- Un déficit en HGPRT qui peut étre partiel et entraine une goutte séveére, précoce (avant
I’age de 25 ans). Les signes neurologiques sont moins marqués, voire absent.
- Une activité accrue de la PRPP synthétase : maladie rare, transmise par le chromosome X
(Godeau et al., 2004).
I11. 2.2. Goutte secondaire
Elle constitue 2 a 5% des cas de gouttes et peut étre secondaire a :
« Une insuffisance rénale chronique : deux néphropathies sont connues hyperuricémiantes
(la polykystose rénale et la néphropathie saturnine).
« Une hémopathie, surtout les syndromes myéloprolifératifs (Lioté, 1999).
« Une prise médicamenteuse: les diurétiques constituent la premiére cause de goutte
féminine, responsable de la constitution insidieuse d’arthropathies uratiques et de tophus.
La ciclosporine est responsable de goutte chez 4 a 28 % des transplantés rénaux et 10 a
25% des transplantés cardiaques.
* Un psoriasis étendu : par renouvellement rapide des cellules épidermiques.
* Un myxcedéme, un mongolisme, une hyperparathyroidie ( Rosenberg, 2007).
I11. 3. Facteurs de risque de la goutte
* Obésite et hypertriglycéridémie
L’ obésité a été de longue date associée a la goutte et cette corrélation a eté récemment
confirmée par la méme étude prospective citée ( Choi et al., 2004). Le risque de goutte y
augmentait avec le poids corporel et le rapport tour de hanche/tour de taille.
Cette association est expliquée par le fait que 1’obésité est liée a un hyperinsulinisme
et que I’insuline augmente la réabsorption tubulaire d’urate (Bardin A. et al., 2002).
L’association entre goutte et dyslipémie est bien établie et intéresse surtout
I’hypertriglycéridémie, présente chez 50 a 75% des goutteux ( Becker et al., 2006).
* HTA et syndrome métabolique
Les liens de la goutte avec I’hypertension artérielle sont particulierement intéressants.
Dans I’étude précédemment citée le risque relatif de goutte chez les sujets hypertendus
était de 2,31% ( Choi et al., 2004).
Certaines etudes suggérent que I’hyperuricémie pourrait constituer en elle-méme un
facteur de risque d’hypertension artérielle (Baker et al., 2005).
* Alcoolisme:
L'alcool peut étre un facteur déclenchant des crises de goutte (dépot d'acide urique dans

les articulation) I'alcool augmente le taux de renouvellement des nucléotides purigues.
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Il diminue les synthéses proteique en réduisant I'activité de I'ARN en particulier dans le
cerveau.

L'alcool diminue I'excrétion de I'acide urique dans I'urine. S'il est pris de fagon excessive,
il peut déclencher une crise. On conseille aux personnes qui souffrent de la goutte d'éviter
I'alcool ou d'en modérer la consommation (Vierling, 1998).

e Diabete

Il se caractérisant par I’impossibilité des reins a concentrer les urines, entrainant une
polyurie (émission d’une trop grande quantité de liquide dans les urines) accompagnée
d’une soif intense. Les exces, autant alimentaires qu'alcooliques, sont souvent a l'origine
d'une crise de goutte (Bouysset, 2004).

I11. 4. Syndrome
I11. 4.1. Syndrome clinique

Certaines personnes ont des concentrations d’acide urique élevées pendant des années
sans jamais éprouver de symptomes. Seulement 10 a 20 % des personnes qui ont des
concentrations élevées présenteront des symptémes:

- Douleur intense et soudaine, surtout a une seule articulation a la fois.
- Une rougeur.
- Une enflure (cedeme).

Les crises soudaines sont parfois attribuables a une maladie, un traumatisme ou a I’abus
d’alcool. Les symptomes peuvent durer des jours ou des semaines.

Les symptomes des calculs d’acide urique sont semblables a ceux des autres calculs
rénaux. lls peuvent provoquer des douleurs abdominales intenses et parfois des nausées,
des vomissements, de la fiévre ou du sang dans 1’urine (Hazeltine, 2010).

I11. 4.2. Syndrome biologique
Il est constant avec parfois une hyperleucocytose, lorsque le liquide articulaire peut étre

prélevé (genou), son analyse confirme sa nature inflammatoire avec de nombreuses

cellules (10 000 & 30 000/mm?®) en majeure partie constituée de polynucléaires. L'examen
microscopique retrouve en outre de nombreux microcristaux d'acide urique en forme
d'aiguilles fortement biréfringentes.

L'acces inflammatoire régresse en quelques jours avec desquamation cutanée. Apres un
premier acces, la guérison se fait sans séquelle et la radiographie est normale.

Aprés plusieurs années d'évolution, les accés ont tendance a devenir moins aigué et plus

prolonges.
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D'autres articulations peuvent étre touchées, entre les crises, les articulations restent
déformées et douloureuses. C'est le stade des arthropathies chroniques (Hazeltine, 2010).
I11. 5. Types de la goutte

Elles sont trés nombreuses. On les classe selon les criteres suivants.

a) Selon l'intensité

- Goutte suraigle, pseudo-phlegmoneuse.
- Goutte modérée, « asthénique >.

b) Selon la jointure

La MTP du gros orteil est la plus touchée initialement (65%). La goutte peut débuter en
touchant une autre articulation: chevilles (7%) et genoux (5%) surtout, plus rarement une
autre articulation du pied (4%), le membre supérieur (4%).

c) Selon le nombre de jointures
- Monoarthrites surtout.
- Polyarthrite (trompeuse), rarement inaugurale, pourtant fréquente au cours de
I'évolution.
Gouttes extrarticulaires
d) Selon I'évolution
Acceés:
- Acces goutteux bref.
- Goutte subintrante.
e) Maladie goutteuse:
- Habituellement au début, le sujet fait 1 a 2 acces par an puis, en 1’absence de
traitement hypouricemiant, les crises se rapprochent.
- 10 a 20 ans sont nécessaires pour qu'apparaissent les tophus et I'arthropathie uratique.
- les gouttes graves ont un début précoce avant 30 ans et des tophus 3 ou 5 ans plus tard.
- les gouttes bénignes ont des crises espacées de plusieurs années et pas de tophus.
F ) Selon le terrain
- Goutte masculine : chez un adulte jeune ayant des lithiases rénales, il faut chercher un
déficit enzymatique.
- Goutte féminine : rare (1 cas sur 10). Elle a un début toujours post ménopausique
(Meyer, 2011).
I11. 6. Goutte aigué :
C'est la conséquence d'une réaction inflammatoire aigué consécutive a la précipitation de

cristaux d'urate de sodium dans l'articulation : arthrite microcristalline.
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Forme typique de la crise de goutte du gros orteil (articulation métatarsophalangienne)
est trés caractéristique et a donné son ancien nom a la maladie (podagre = pris par le pied).
La douleur est trés violente avec des paroxysmes nocturnes. Le gros orteil est trés gonflé,
rouge vif avec augmentation de la chaleur locale. Un fébricule de I'ordre de 38° C est
possible. Les douleurs s'accentuent en fin de nuit. La crise de goutte dure spontanément
environ une semaine. En cas de traitement, la crise est résolutive en 24 a 48 heures.
L'arthrite guérit sans séquelle.

Il existe des formes atténuées (formes "asthéniques™) ou des formes subaigués
pseudo-phlegmoneuses (Hazeltine, 2010).

I11. 7. Les prodromes

La crise de goutte est précédée de prodromes vagues mais souvent identiques chez un

méme malade, permettant de prévoir (et de prévenir) l'acces :

Signes locaux : vague gene, lourdeur, crampes musculaires.

Signes géneraux: nervosité, insomnie, dyspepsie, frissons, fievre, dysurie...etc ( Meyer.,
2011).

I11. 8. Evolution de la crise

I11. 8.1. La goutte chronique

En I’absence de traitement et au bout d’un certain nombre d’années, 1I’hyperuricémie
chronique finit par provoguer des dép6ts uratiques au niveau des tissus.
a) Tophus:

Ils surviennent en moyenne 10 a 20 ans aprés la premiére crise de goutte mais parfois
plus t6t ce sont des concrétions uratiques habituellement visibles sous la peau sous forme
de tuméfactions sous cutanées, de coloration blanchétre ou chamois, indolores et de taille
variable.

Elles peuvent s’ulcérer spontanément ou apres traumatisme, libérant une bouillie
blanchatre crayeuse. Certaines localisations sont habituelles et doivent étre recherchees
dans leur siege d’¢élection (fig.14,15): I’oreille (hélix), les coudes (olécrane), les pieds (gros
orteil, dos du pied) et les mains (pulpe des doigts, métacarpophalangienne,
interphalangienne proximale).

D’autres localisations sont inhabituelles : gaines des tendons extenseurs du poignet (et
peuvent étre a ’origine de rupture tendineuse), paupieres et ailes du nez (Kuntz et al.,
2003).

b) Arthropathies uratiques
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Les dépots uratiques détériorent progressivement les articulations, souvent tardivement et
conjointement aux tophus. Les arthropathies uratiques se signalent cliniguement par une
douleur de rythme mécanique avec une limitation de la mobilité articulaire.
L’enraidissement des jointures atteintes est a ’origine d’impotence fonctionnelle plus ou
moins marquée.

Le gonflement articulaire fait évoquer la goutte par son importance, son irrégularité et

I’existence de bosselures, dont certaines sont blanchatres (Meyer, 2011).

Figure 14: Tophi au niveau de I’hélix de I’oreille (Hazeltine., 2010).
Radiologiquement, les arthropathies se traduisent par des images lacunaires et

géodiques de grande taille. Latéralement, elles ont un aspect d’encoches ( fig.16).
Les érosions peuvent étre expansives : les géodes fusionnent et une perte de
substance avec effacement de la trame osseuse d’une phalange, d’un os ou du

tarse sont observes (fig.17).

Figure 15: Tophi au niveau des métacarpophalangiennes,des interphalangiennes

proximales et distales ( Meyer, 2011).
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Figure 16: Aspect d’encoche épiphysaire fortement Evocateur d’arthropathie goutteuse
(Jamoussi, 2010 ).

Figure 17: Lésions destructrices et tophus localisés au
niveau d’une main (Jamoussi, 2010 ).

Les autres signes ne sont pas spécifiques : pincement des interlignes articulaires,
ostéophytose marginale, condensations sous-chordales. ..
c) Atteinte rénale

Elle se traduit par :
* La lithiase urique qui survient chez 20 a 25% des goutteux. Les trois facteurs de risque
lithogéne reconnus sont : I’hyperuricémie, I’acidité urinaire et une faible diurese. La
lithiase urique se signale cliniquement par des coliques néphrétiques. Celles-ci peuvent étre
suivies de I’émission spontanée et tres evocatrice de calculs ou de sable de couleur orangée
ou rougeatre. Les lithiases uriques sont généralement de petite taille et radiotransparentes
(Lioté, 1999).
I11. 9. La néphropathie Goutteuse

Elle est caractérisée par des dépbts d’urate de sodium et non d’acide urique qui

surviennent au niveau glomérulaire et interstitiel.
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La néphropathie se traduit par une protéinurie avec ou sans hématurie, une leucocyturie
et une insuffisance rénale d’aggravation progressive, généralement d’évolution
extrémement lente.

Dans la physiopathologie de la néphropathie goutteuse, interviennent non seulement
I’hyperuricémie et les dépots d’urate, mais également I’hypertension artérielle
et I’athérosclérose (Kuntz et al., 2003).

I11. 10. La pseudo goutte

On parle de pseudo-goutte en cas de précipitation de cristaux de pyrophosphate de
calcium dans I’articulation. La pseudo-goutte se manifeste comme une monoarthrite du
genou, du poignet, du coude ou de I’épaule et est difficile a distinguer cliniquement de la
goutte aigué. Elle différe de la goutte par les points suivants (Lioté, 1999).

La crise commence généralement au-dela de 65 ans, elle est plus fréquente chez les
femmes que chez les hommes , la pseudo-goutte est moins aigué; les douleurs sont moins
vives mais peuvent étre plus tenaces (jusqu’a environ 2 mois). Les localisations de
préférence de I’arthrite sont le genou (50%) ou les extrémités supérieures (poignet, coude,
épaule) Le pronostic de la pseudo-goutte est bon, les patients pouvant rester longtemps
sans symptome, apres le rétablissement.

Le traitement d’une crise aigué de pseudo-goutte est le méme que celui d’une crise de
goutte aigué. Aucun meédicament ne peut empécher la précipitation de cristaux de
pyrophosphate de calcium dans les articulations. Les conseils diététiques n’ont pas de sens
dans le cas de la pseudo-goutte (Gorter et al., 2001).

I11. 11. Traitement de la goutte
I11. 11.1. L'objectif du traitement

La goutte est une maladie métabolique qui est le résultat d'une hyperuicémie, c'est-a-dire
l'organisme. Elle atteint souvent 'homme obese.

La goutte est le résultat de la précipitation intra-articulaire de cristaux d'acide urique.

La crise de goutte est traitée par administration de colchicine et d'anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS).

Le trainement préventif hypouricémiant de la goutte repose sur 3 axes:

- Réduire les apports en bases puriques alimentaires. L'acide urique est le résultat de la
dégradation des bases puriques, constituants des acides nucléiques.

- Favoriser I'élimination d'acide urique par les uricosurique. En réduisant
I'hyperuricémie.

- Diminuer la synthese de I'acide urique (Stora, 2008).
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I11. 11.2. Régime alimentaire

1) Réduction des viandes (principal apport alimentaire responsable de 1’élévation de
I’uricémie ; les plus riches en acide urique étant les abats).

2) Augmentation du débit urinaire car, plus il est élevé, meilleure est 1’épuration de I’acide
urique sanguin par les reins. Boire abondamment, 2 litres par jour de n’importe quelle eau
en dehors d’une surcharge en acide oxalique, y compris 1’eau du robinet. Dans certains cas,
il peut étre conseillé d’alcaliniser les urines.

3) Eviction d’aliments susceptibles de déclencher une crise aigué de goutte, et réduire
I’alcool sous toutes ses formes, de méme que les corps gras de 40 a 50 grammes d’ajout

quotidien (Christophe et al., 2009).

I11. 11.3. Traitement médicamenteux
* NSAIDs (anti-inflammatoires non stéroidiens) ces aident a lutter contre I'inflammation et
la douleur. L'ibuproféne et le naproxene sont des AINS. Il y a un risque accru de douleurs a
I'estomac.

» Colchicine - un médicament efficace contre la goutte. 1l est souvent donnée aux patients
qui sont incapables de prendre des AINS.

« Steroids - il peuvent aider a lutter contre I'inflammation et soulager la douleur. Le patient
peut recevoir le médicament par voie orale, ou il pourrait étre injecté droit dans
l'articulation. Les stéroides sont habituellement administrés aux patients qui ne peuvent
pas prendre des colchicines ou les AINS.
* Uloric (febuxostat), un médicament qui abaisse le taux d'acide urique dans le sang, pour
le traitement de I'hyperuricémie et de goutte chronique (Dudle, 2003).

111.12. Prévention

La prévention des acces, durant les premiers mois de traitement hypouricémiant, repose
sur la prescription associé¢e de colchicine 1 mg/j (0,5 mg en cas d’insuffisance rénale) et
/ou AINS (sous couvert d’une gastroprotection).

Il n’existe pas de recommandations précises sur la durée de prévention. En général une
période de 3 a 6 mois est préconisée, en prenant en compte la présence de tophus
(Gariepy, 2007).

I11. 13. Hygiéne de vie

L’¢éducation du patient et les conseils alimentaires sont des aspects fondamentaux de la

prise en charge du patient (Choi et al., 2004). Il faut conseiller un régime pauvre en

purines, a savoir réduit en viandes, pauvre en abats et crustacés et riche en laitages a faible
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teneur en graisses (Curhan et al., 2005). Le risque relatif de développer la goutte est de
1,51 pour les consommations importantes de produits de la mer (poissons et fruits de mer),
de 1,17 par augmentation de 10 g (un verre) de consommation d’alcool, de 1,49 par demi
de biere et par jour, et de 1,15 par verre de spiritueux et par jour (Reginato et al., 2005).
Ces mesures favorisent la réduction de I’obésité et du surpoids et peuvent permettre de
réduire I'uricémie de 60 umol/l (10 mg/l). Elles contribuent surtout a faciliter le contrdle
des troubles métaboliques associés (HTA, dyslipidémie) (Atkinson et al., 2004).
I11. 14. Hygiéne alimentaire

Le changement de comportement alimentaire recommandé en cas de goutte est une
mesure d’accompagnement et souvent aussi le point névralgique de la thérapie ; Il ne
constitue toutefois pas une solution de remplacement du suivi médical, son but premier est
de diminuer la concentration et la cristallisation d’acide urique dans le sang.
* La consommation d’aliments riches en purines ( la viande, d’abats et de poisson) doit étre
limitée, les aliments protéiques d’origine végétale sont importants ( Meyer, 2011).
* La quantité¢ de liquide a boire quotidiennement devrait €étre d’au moins 2 litres afin de
contribuer a I’¢limination de I’acide urique via les reins et I'urine.
« Eviter autant que possible la consommation de boissons contenant du fructose (p. ex.
limonades) étant donné qu’un apport trop important de fructose semble accroitre la
concentration d’acide urique dans le sang (Christophe et al., 2009).
* Les boissons alcoolisées, surtout la biére et les spiritueux, devraient étre complétement
bannies.
* Les produits laitiers, en revanche, stimulent I’¢limination de I’acide urique. Cet effet est
attribué aux protéines lactiques (caséine, lactalbumine).
Il convient toutefois de préférer des aliments pauvres en graisse, (graisse favorise
I’apparition de les corps cétoniques qui entravent I’¢limination de ’acide urique par les
reins).

* Réduire lentement un surpoids éventuel (max. 1/2 kg par semaine).
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Tableau 02: Teneur en acide urique de certains aliments (Brostoff et al., 2000).

Teneur Mg pour 100 g Teneur Mg pour 100g
Ris de veau 990 Veau 115
Anchois 465 Beeuf 110
Sardine 360 Poulet 100
Foie et rognon de veau 280 Mouton 80
Hareng 200 Jambon 75
Cervelle 195 Epinards 70
Truite et carpe 165 Champignons 70
Saumon 130 Légumineuses 50
Porc 125 Chou-fleur 50

I11. 15. Conseils a suivre durant une crise

- Adoptez une alimentation saine et équilibrée et respectez

- La pyramide alimentaire.

- Limitez votre consommation de viande et préférez le lait et les produits laitiers pour
couvrir vos besoins en protéines.

- Surveillez votre poids: s’il est au-dessus de la norme, vous devez maigrir.

- Buvez 2 litres d’eau par jour.

- Cessez de boire de I’alcool, en particulier de la biére.

- Pratiquez une activité physique réguliére.

Les activités physiques telles que le nordique walking, la randonnée, le cyclisme et la
natation ménagent les articulations, et elles activent le métabolisme et la combustion des
graisses. Réservez au moins une journée par semaine pour des activités physiques.
Demandez a un(e) ami(e) de vous accompagner, car c’est plus facile a deux.

- Limitez votre consommation de viande, volaille et poisson a une petite portion (100 g)
par jour au maximum.,

- Utilisez du bouillon de légumes plutét que du bouillon de viande (Cabrera, 2010).

IV. Les lithiases urinaires
La lithiase ou calcul urinaire résulte de la précipitation de cristaux de sels ou de
médicaments formant des agrégats insolubles dans la voie urinaire(Tortora, 2007) 2 a 3%

de la population générale sont concernés par un probléeme de lithiase urinaire, C'est ce
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qu'on appelle la sursaturation, cette derniére dépend de la quantité de la substance en cause,

de la force ionique et du PH de l'urine (Brenda et al., 2006).

L'homme étant un peu plus touché que la femme ( Saussine, 2008) et seulement 1 a 2 %

des lithiases rénales sont d’origine médicamenteus (Servais et al., 2004) mais elles restent

sous-estimées; Les signes cliniques de la lithiase souvent retrouvés sont la douleur,

I’hématurie et I’infection Urinaire (Saussine, 2008).

Les lithiases médicamenteuses peuvent étre séparées en 2 groupes distincts,

premierement, les calculs peuvent résulter de la cristallisation urinaire du médicament ou

de son métabolite. Deuxiéemement, les médicaments peuvent induire des modifications

métaboliques et/ou électrolytiques des urines et entrainer la formation de calculs de

composition biochimique banale (Barbey et al., 2004).

IV. 1. les types et facteurs des risques

Tableau 03: facteurs de risques principaux selon le type de lithiase (Pechere et al., 2001).

Type de lithiase

Facteurs lithiasiques principaux

Oxalate de calcium (76%)

-Faible volume urinaire

-Hypercalciurie -Hyperoxalurie
-Hypocitraturie Hyperparathyroidisme
primaire

-Rein médullaire en éponge (12-20% des

formeurs de lithiases)

Phosphate de calcium (12%)

-Hypercalciurie -Urine alcaline

-Acidose tubulaire rénale distale type |

Acide urique (7%)

-Urine acide (pH<5.5) -Goutte

-Obesite /diabéte /syndrome métabolique
-Diarrhées chroniques (perte de
bicarbonate)

-Hyperuricosurie

-Ingestion excessive de purines (abats,

charcuterie)

Struvite (2%)

Infection urinaire haute chronique

Cystine (2%)

-Cystinurie -Urine acide

Médicaments (1%)

Triamtéréne, sulfonamides, acétazolamide
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IV. 2. Symptomes et signes

Les calculs urinaires peuvent &tre asymptomatiques, se former et s’éliminer
naturellement s’il s’agit de calculs de petite taille. Sinon, les symptdmes sont au nombre de
trois.
* Ladouleur

La douleur est le premier symptéme; on parle alors de colique néphrétique. La douleur
part du bas du dos (lombaire) et irradie vers les organes génitaux externes. La crise est
brutale et trés violente (Yasui et al., 2001).
e Hématurie

Le deuxiéme symptéme est la présence de sang dans les urines ou hématurie. Le plus
souvent, ’hématurie n’est pas visible a I’ceil mais détectée par une bandelette urinaire ou
une analyse. En cas de quantité importante de sang, elle peut étre remarquée par le patient
(Kierzek, 2009).
e Infection urinaire

Enfin, une infection urinaire peut compliquer le calcul urinaire, avec des brllures
mictionnelles, des mictions plus fréquentes et un aspect trouble des urines. De la fievre
peut survenir et aggraver le tableau (prostatite chez I’homme, pyélonéphrite aigué dans les

deux sexes) (Hess et al., 2003).
IV. 3. Causes des lithiases uriques

La lithiase urique, rarement secondaire, peut compliquer des affections caractérisées par
un turn-over cellulaire rapide comme certaines affections hématologiques (polyglobulie,
lymphomes...), une goutte, la prise d’un médicament uricosurique ou une diarrhée

chronique qui entraine des pertes hydriques et d’alcalins (Halabe et al., 1994).
La classification étiologique des lithiases uriques comporte trois grands cadres:

- Lithiase urique secondaire a une hyperuricémie avec hyperuricurie (déficits enzymatiques
de la voie de la purinosynthése de novo, goutte, hyperuricémie conséquence d’affections

hématologiques [syndrome de lyse]...).

- Lithiase urique sans hyperuricémie mais avec hyperuricurie (tubulopathie, médicaments

uricosuriques, régime riche en purines...).
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- Lithiase urique avec ou sans hyperuricémie mais sans hyperuricurie ; c’est la plus
fréquente. L’acidité des urines est favorisée par un faible volume urinaire du fait de pertes
hydriques cutanées ou par une anomalie de I’excrétion urinaire de la charge acide (sujet

agé, diabéte, obésité...) (Calmus et al., 1983).

IV. 4. Traitement médical
e Alcalinisation des urines

Les calculs d'acide urique ne se forment pas si le pH urinaire est égal a 6,5. L'objectif est
donc de maintenir un pH a 6,5 pour éviter la formation de calculs et d'arriver a un pH sup-
érieur a 6,5 pour dissoudre les calculs en place. Il existe différents agents alcalinisants a
répéter dans le nycthémere:
- Le bicarbonate de soude : en poudre ou mieux, sous forme de Vichy Celestins (3/4 litre
par jour).
- Le citrate de sodium ou de potassium :

R

% Foncitril* 4000 (3 sachets par jour).

R

%+ Alcafor (3 cuillers a soupe par jour).
%+ Piperazine (3 cuillers a café par jour).

La conduite du - traitement alcalinisant - nécessite  quatre  impératifs
- Le calcul ne doit pas étre obstructif pour étre baigné d'urines alcalines.
- Il faut vérifier I'efficacité de l'alcalinisation en contrélant trois fois par jour le pH urinaire
par bandelette. I doit étre supérieur ou égal a 6,5.
- 11 faut rechercher une infection urinaire qui impose l'arrét du traitement et la prescription
d'antibiotiques.
- 1l faut éviter I'apport sodé des sels alcalinisants chez les sujets hypertendus ou en insuffi-

sance cardiaque (Bertrand, 2004).

Le régime C'est un traitement au long cours. Il doit étre hypocalorique, pauvre en purines
et donc hypoprotidique. Les aliments a éviter sont les charcuteries, les abats, les crustacés.
L'Allopurinol(Anurate*, Zyloric*) (Hall, 2009).

C'est un inhibiteur de la xanthine oxydase, indiqué lorsqu'il existe une hyperuricémie avec

hyperuricosurie (Worcester et al., 2008).

IV. 5. Prévention
Le principal moyen de prévention des calculs rénaux est d’augmenter I’apport de liquides

pour que I'urine soit toujours bien diluée. Méme si on recommande a toutes les personnes
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souffrant de calculs d’essayer de produire de deux a trois litres d’urine par jour (Curhan et
al., 1998).

La restriction du calcium peut également augmenter le risque de développer des
problémes osseux chez les personnes plus &gées. VVous ne devriez pas réduire votre apport
alimentaire en calcium sans consulter votre médecin (Ebisuno et al., 1986).

Une alimentation riche en protéines augmente le risque de formation de calculs. Cela
s’applique aux calculs d’acide urique, mais également aux calculs de calcium. Votre
consommation de protéines animales devrait se limiter a 250 grammes (huit onces) par jour
(Curhan et al., 1998).

V. [I'hyperuricémie et I'hypertension artérielle

La relation entre ’acide urique et ’HT A(tab.04) est connue de longue date. En raison de
I’association de I’hyperuricémie avec les facteurs de risque cardiovasculaires classiques
(FRCV), il est difficile de determiner si celle-ci est un facteur de risque indépendant pour
la survenue de ’HTA. Des études sur des modeles animaux ont récemment démontré que
I’hyperuricémie pourrait induire une HTA et des études humaines épidémiologiques et
cliniques mettent en évidence un role pathogéne de I’acide urique dans I’HTA (fig.18).

Avant de recommander un traitement de I’hyperuricémie asymptomatique, des études
randomisées a grande échelle doivent étre entreprises afin de déterminer si la diminution
du taux d’acide urique entraine un bénéfice clinique dans la prévention ou le traitement de

I’HTA (Feig et al., 2008).
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Facteur Facteur
maternel placentaire

Liric

Diéte riche en purines
ou en fructose

Facteurs génétiques
Facreurs
environnementaux

Masse néphronique
diminuée

uricémie

]

T rénine
| oxide nitrique
Inflammartion interstitielle

Raréfaction
microcirculation
Artériolopathie afférente

|

1 oxide nitrique

I radicaux libres
Inflammation vasculaire
Proliféraion cell. musc. lisses

]

:

Stade précoce: hypertension induite par acide urique J

v

Stade tardif: hypertension rénale sensible au sel

Figure 18: Mécanismes suggérés de I’hypertension induite par I’hyperuricémie (Feig et
al., 2008).
Tableau 04: Preuves démontrant un role causal de I’acide urique dans la survenue d’une

HTA (Mene et al., 2008).

Evidences expérimentales

Evidences chez 'homme

L'AO augmente 'HTA.

L'AO induit une sensibilité au sel.
L'AO aggrave la néphropathie a la
ciclosporine.

L'allopurinol antagonise I'AQ.

L'uricase antagonise I'AQ.

L'AU induit une dysfonction endothéliale.

L'AU inhibe la NO synthétase.
L'AU stimule le systeme rénine-

angiotensine.

La plupart des patients hypertendus sont
hyperuricémique (25-75%).
L'hyperuricémie est présente chez les
patients avec un syndrome meétabolique.
L'hyperuricémie augmente le RR pour
développer une HTA.

Abaisser I'AU permet de réduire 'HTA

chez les adolescents.
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V1. Diabéte et I'acide urique
Il est apparu que la proportion des calculs d'acide urique était significativement

plus élevée chez les diabétiques que chez les non diabétiques, de 35,7% contre
11,3%. Les calculs d'oxalate de calcium restent toutefois majoritaires a la fois chez
les diabétiques et les non diabétiques (respectivement 64,3% et 88,7%).

L'analyse de l'ensemble des données indique que les facteurs de risque de calculs
rénaux d'acide urique sont lindice de masse corporelle (IMC, rapport du poids sur
le carré de la taille) et le diabéte de type 2. Le risque augmente de 0,5% par unité
d'IMC (par kg/m?) et surtout est quasi septuplé en présence d'un diabete 2.
Enfin, chez les personnes en surpoids ou obeéses, seul le diabéte reste un facteur de

risque, le multipliant cette fois par 4,43 ( Richard, 2011).
V. L’insuffisance rénale et I'acide urique
La néphropathie aigué a I’AU est bien connue et se voit principalement chez les patients

souffrant d’un syndrome de lyse tumorale. La libération rapide de nucléotides liée a la lyse
cellulaire résulte en une génération importante d’AU par le foie et une augmentation rapide
des taux sériques. L’hyperuricosurie résulte en une sursaturation des urines, €t une
obstruction de la lumiere tubulaire par cristallerie avec survenue d’une insuffisance rénale
aigué (IRA). La prévention consiste en I’administration d’allopurinol ou de rasburicase,
associée a une hydratation. En cas d’oligoanurie sévére, une épuration extrarénale peut se
justifier pour diminuer rapidement 1’AU circulant (Ronco et al., 2005).

Vu certaines similitudes entre la pathogenése de la néphropathie a ’AU (activation du
systtme RAA, augmentation de 1’endothéline-1 et inhibition du systeme NO) et celle au
produit de contraste (NPC), I’acide urique a été dosé chez 266 patients devant subir une
coronarographie. Quinze pour cent des patients hyperuricéemiques contre 2,9% de ceux

avec un AU normal ont développé une NPC (Toprak et al., 2006).
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Chapitre | Matériel et Méthodes

I- Présentation de lieu d’étude

Notre travail a été réalisé sur un groupe de population, au sein de laboratoire d'analyses
biochimiques de I'hopital El Bachir Ben Nasser, I'ndpital Ben omor djilani, I' Etablissement
public de santé de proximité d'EI-Oued, pharmacie d’Ami Salah a Kouinine et pharmacie
Farhate cité la belle vue.
I-2 Analyse au laboratoire

Au laboratoire, les analyses sont basées essentiellement sur la réalisation des examens
biologiques (biochimique) qui permettent de confirmer I'existence de l'acide urique.
I-3 Description d'enquéte
Des études statistiques: Faites dans des états physiopathologiques (femmes, hommes).
Les études de cas: nous étudions 02 groupes dans I'état normal et anormal: femme et homme.
Durée du stage: deux semaines.
I-4 Traitement des données et analyse statistique

Les données ont été traitées sur le logiciel Minitab16 et sur le pack Office 2007 (Excel et
Word). Ces tests statistiques regroupent :
- une étude descriptive base sur le calcule des moyenne et écart-type.

(P)<0.05........ccvee... .Différence significatif (*).
(P)<0.01................ .Différence hautement significative (**).
(P)<0.001............... .Différence tres hautement significative (***).
(P)>0.05: ................ Différence non significative (NS).

I-5 Critere d'inclusion
Notre étude a concerné 60 personnes. Le tableau suivant montre les nombres des groupes
étudiés selon le sexe.

Tableau 05: Nombre de groupes sains et malades.

Groupes Sains Malades
Femme 15 09
Homme 15 21
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Il Matériel

Alcool a 70% ou antiseptique similaire.
Garrot.

Tampons de gaze.

Coton sec.

Aiguilles et seringues stériles.

Tubes a essais.

Gants de caoutchouc.

Pipettes (automatique 25 ml, pipette: 100 ml).
Centrifugeuse.

Bain marie.

Spectrophotomeétre.

111 Méthodes

111-1 prélevements

Ce procédé est indiqué pour de grandes quantités du sang. Pour les analyses de laboratoire

de routine, il suffit genéralement de disposer de 2 ml a 10 ml de sang (fig.20) (Alemayehui

G. et al., 2003).

Figure 20: Prélevement et centrifugation du sang (Park K., 2000).
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Points de ponction

Chez les adultes, les veines qui sont généralement utilisées pour une ponction veineuse sont
celles de l'avant-bras, du poignet ou la cheville. Les veines de la fosse antécubitale de I'avant-
bras sont les plus indiquées pour les prélevements sanguins, pour les raisons suivantes:
- Elles sont plus larges que les veines du poignet et de la cheville.
- Elles se trouvent a un endroit bien accessible.
- Elles sont faciles a palper chez la plupart des gens.
La procédure: (Alemayehui G. et al., 2003).
Identifier le patient et le laisser prendre une position convenable.
Placer un garrot bien serré sur le bras (au-dessus du pli du coude). 1l est important de réduire
le flux sanguine veineux dans la zone de ponction, d'élargir les veines et de les rendre
proéminentes et palpables.
Demander au patient de serrer le poing.
Nettoyer le point de ponction avec de I'alcool a 70 % et le sécher avec une gaze stérile.
Pratiquer la ponction avec l'aiguille de la seringue.
Note: s'assurer que I'endroit de la partie biseautée de l'aiguille se trouve dans I'alignement des
marques de graduation de la seringue.
Aspirer doucement le sang a l'aide de la seringue pour obtenir I'échantillon. Le garrot doit étre
retiré quand le sang commence a pénétrer dans la seringue.
Appliquer un tampon de coton sur le point de ponction et retirer doucement l'aiguille.
Reboucher l'aiguille, la retirer de I'embout de la seringue et transférer lentement le sang dans
un tube & essais.
Etiqueter les tubes.
111-2 Méthode biochimique

Pour chaque patient, on doit systématiquement faire le dosage de I'acide urique, glycémie,
urée, créatine, protéine totale par la spectrophotométrie une fois les échantillons séparées par
la centrifugeuse.
I11-2-1 Principe de la centrifugeuse

La centrifugation est une technique qui utilise le principe de la force centrifuge
pour séparer les composants du sang, en vue danalyses ultérieures. Le sang est
récolté dans des tubes a centrifugation qui sont ensuite placés dans la centrifugeuse.
Pendant la centrifugation certains composants du sang vont sédimenter et se déposer
au fond du tube. lls sont ainsi séparés du surnageant.

Les tubes doivent étre disposés dans le rotor de facon a éviter tout déséquilibre.
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Ainsi le poids des tubes qui se font face dans le rotor doit étre identique.
Si le nombre de tubes a centrifuger est impair, on placera en face du tube unique un
tube contenant le volume d’eau nécessaire pour obtenir un poids identique (Sabbari
et al., 2009).
I11-2-2 Principe de la spectrophotométrie

Un spectrophotomeétre est un appareil dans lequel circule un rayon lumineux.
1. La source lumineuse émet une lumiere polychromatique (lumiére blanche).
Lampe a filament de tungsténe ou tungstene halogene : visible et proche UV.
Lampe au deutérium : UV.
2. Un dispositif appelé monochromateur permet de sélectionner 1 longueur d’onde.
Le monochromateur peut étre un prisme ou un réseau. Il peut étre remplacé par des
filtres interchangeables permettant de sélectionner une longueur d’onde en arrétant
toutes les autres.
3. Les autres longueurs d’onde sont dispersées par un jeu de fentes et miroirs. Le rayon
lumineux devient monochromatique.
4. Le rayon monochromatique traverse une cuve de lecture dans laquelle se trouve la solution
contenant le composé a doser.
UV : cuve en quartz.
Visible et proche UV : cuve en verre.
Matiéres plastiques de qualité variable.
5. Une partie du rayon est absorbée par la solution. Le reste continue son chemin jusqu’a un
photo deétecteur reli€ a un systéme électronique permettant de 1’amplifier
(photomultiplicateur) et de le quantifier (Henkel J., 1978).
111-3 Dosage des parameétres biochimiques
I11-3-1-L'acide urique

a- Principe

L'acide urique est oxydé par l'uricase allantoine et de peroxyde d'hydrogéne (2 Hz0z), qui,
sous l'influence de POD, 4-aminophenazone (4-AP) et 2-4 Dichlorophénol sulfonate de

formes un quinone imine rouge compose :

Acide urique + Op + H,0 —UT1885€ _ ajlanigine + H,0, + COp

Peroxidase

HoO, + 4-AAP + DCHBS Quinonéimine + HyO

L'intensité de la couleur rouge formée est proportionnelle a la concentration d'acide urique
dans I'échantillon (Schultz A., 1984).
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b- Réactifs
R1 Phosphate pH 7,4 50 mmol/L
Tampon 2-4 Dichlorophénol sulfonate (DCPS) 4 mmol/L
Uricase 60 U/L
R2 Peroxydase (POD) 660 U/L
Enzymes Ascorbate oxidase 220 U/L
4-Aminophenazone (4-AP) Immol/L
Etalon 6 mg/dL
c- Mode opératoire
1- Conditions d'essals :
Longueur d'onde..........cooviiiiiiiiiiiieee 520 nm (490-550).
CUVELEE. .., 1 cm trajet de la lumiére.
TempPerature.......o.ovvviiiiiee e 37° C/15-25° C.
2- Régler l'instrument a zéro avec de I'eau distillée.
3- Pipette dans une cuvette :
Blanc Etalon Sérum
WR (mL) 1 1 1
Etalon acide urique (pL) 25
Echantillon (uL) 25

4- Mélanger et laisser incuber 5 min a 37° C ou 10 min a 15-25° C.
5- Lire I'absorbance (A) de la norme, contre le blanc et les échantillons. La couleur est stable
pendant au moins 30 minutes.

d- Calcul

Acide urique dans serum mg/dl = (A sérum/A étalon) X 6(C étalon)

e- Valeurs normales (Burtis A et al., 1999)

214 - 458 umol /I soit 36 — 77 mg /I
149 - 405 pumol /I soit 25 — 68 mg /I

Homme

Femme

111-3-2 L'urée
a- Principe
L'urée dans I'échantillon est hydrolysé enzymatiquement en ammoniaque (N ) et de
dioxyde de carbone (C %z). Ammoniaions formée réagit avec le salicylate et I'hypochlorite
(NaClO), en présence de la nitroprussiate de catalyseur, pour former un indophénol vert :
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Urease

Urée +H2 O— (NH4+)2 + COZ

Nitropruss ide

NH,++ Salycilate + NaCIO

-+ Indophenol

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration d'urée dans I'échantillon

(Tabacco A. et al., 1979).

b- Réactifs
R1 Phosphate pH 6.7 50 mmol/L
Tampon EDTA 2 mmol/L
Sodium salicylate 400 mmol/L
Sodium nitroprusside 10 mmol/L
R2 Sodium hypochlorite (NaClO) 140 mmol/L
NaClO Sodium hydroxide 150 mmol/L
R3 Urease 30000 U/L
Enzymes
Etalon 50 mg/dL
C- Mode opératoire
1- Conditions d'essais :
longueurdonde..............oo 580 nm.
CUVEBLEE. .., 1 cm trajet de la lumiere.
Temperature.........coooviieii i 37° C/15-25° C.
2- Régler l'instrument a zéro avec de I'eau distillée.
3- Pipette dans une cuvette :
Blanc Etalon Sérum
WR (mL) 1 1 1
Etalon (ul) 10
Echantillon (ul) 10

4- Mélanger et laisser incuber 5 min a 37° C ou 10 min a température ambiante (15-25° C).

5- Pipette:

6- Mélanger et laisser incuber 5 min a 37° C ou 10 min a température ambiante (15-25° C).

Blanc

Etalon

Sérum

R2 (mL)

1

1

1
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7- Lire l'absorbance (A) des échantillons et & étalonner, contre le Blanc. La couleur est stable
pendant au moins 30 minutes a 15-25° C.

d- Calcul

Urée mg/dL = (A sérum/A étalon) X 50 (C étalon) (Kaplan A. et al., 1984 ).

e- Valeurs normales

Homme 3 a 7.5 mmol/l soit 0.18 a4 0.45 g/l

Femme 2.5a 7 mmol/l soit 0.15 4 0.42 g/l

111-3-3 la créatinine
a- Principe

L'analyse est basee sur la réaction de la créatinine avec le picrate de sodium comme décrit
par jaffé. Créatinine réagit avec le picrate alcalin, formant un complexe rouge. L'intervalle de
temps choisi pour les mesures évite les interférences par d'autres composants du serum.
L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine de
I'échantillon (Murray R. et al., 1984).

b- Réactifs
R1
Reéactif picriqgue | Acide picrique 17.5 mmol/L
R2
Reéactif Alkaline | Hydroxyde sodium 0.29 mol/L
Etalon 2 mg/L

c- Mode opératoire

1- Conditions d'essais :

Ldonde......cooovviiiii 492 nm (490-510).
CUVELEE. . e, 1 cm trajet de la lumiere.
TempPerature.......c.covviiiiie e 37° C/15-25° C.

2- Régler l'instrument a zéro avec de I'eau distillée.

3- Pipette dans une cuvette :

Blanc Etalon Serum
WR (mL) 1 1 1
Etalon (uL) 100
Echantillon (uL) 100
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4- Mélanger et démarrer le chronometre.

5- Lire l'absorbance (41) aprés 30 secondes et aprés 90 secondes (4z), de lajout de
I'échantillon.

6- Calculer : AA=Az -4,

d- Calcul

AA serum — AA blanc

7 - - , . — % 2| : I EI
Créatinine dans I'échantillon mg/dl = AAétalon — AAblanc o om ™

e- Valeurs normales

Homme | 65 a 120 pmol/l soit 7 & 13 mg/I

Femme | 50 a 100 pmol/l soit 6 & 11 mg/I

111-3-4- la glycémie
a- Principe

Catalyse de glucose oxydase (GOD) l'oxydation du glucose en acide gluconique. L'eau
oxygénée (H20z), formée est détectée par un accepteur d'oxygéne chromogene, phénol-
aminophenazone en présence de peroxydase (POD):
B-D- Glucose + 0, +H,0 —9%  , Acide gluconique +H, 0,

. . . POD .
H,0, +Phénol+ Aminophénozone ——  Quinone +H,0

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de glucose dans
I'échantillon (Trinder P., 1969).

b- Réactifs
R1 TRISpH 7.4 92 mmol/L
Tampon Phénol 0.3 mmol/L
R2 Glucose oxydase (GOD) 15000 U/L
NaClO Peroxydase (POD) 1000 U/L
4-Aminophenazone (4-AP) 2.6 mmol/L
Etalon 100 mg/dL
c- Mode opératoire
1- Conditions d'essalis :
Longueur d'onde..........c.oeeiiiiiiiiei e 505nm (490-550).
CUVRLEE. .., 1 cm trajet de la lumiere.
TempPErature.......c.ooovvieiiie e 37° C/15-25° C.
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2- Régler l'instrument a zéro avec de I'eau distillee.

3- Pipette dans une cuvette :

Blanc Etalon Sérum
WR (mL) 1 1 1
Etalon (pl) 10
Echantillon (ul) 10

4- Mélanger et laisser incuber 5 min a 37° C ou 10 min a température ambiante (15-25° C).
5- Lire I'absorbance (A) de la norme, contre le blanc et les échantillons. La couleur est stable
pendant au moins 30 minutes.
d- Calcul
Glucose (mg/dl) = (A sérum/A étalon) X 100(C étalon).
e- Valeurs normales
Sérum, plasma:
60 — 110 mg/dl =3.33 - 6.10 mmol/l (Kaplan A. et al., 1984).
111-3-5- la protéine totale
a- Principe

Les protéines donnent un complexe bleu-violet intense avec des sels de cuivre en milieu
alcalin. Lodide est inclus en tant qu'antioxydant. L'intensité de la couleur formeée est
proportionnelle a la concentration de proteines dans I'échantillon (Koller A. et al., 1984).
b- Réactifs

Tartrate de sodium et de potassium 15 mmol/L
R lodure de sodium 100 mmol/L
Biuret lodure potassium 5 mmol/L
Cuivre (1) sulfate 19 mmol/L
Etalon 7g/dL
c- Mode opératoire
1- Conditions d'essais :
Longueur d'onde..........coovviiiiiiiiieieeee 540nm (530-550).
CUVELEE. .o, 1 cm trajet de la lumiére.
TempPErature.......c.ooovvieiiie e 37° C/15-25° C.
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2- Régler l'instrument a zéro avec de I'eau distillee.

3- Pipette dans une cuvette :

Blanc Etalon Sérum
R (mL) 1 1 1
Etalon (pL) 25
Echantillon (uL) 25

4- Mélanger et laisser incuber 5 min a 37° C ou 10 min a température ambiante (15-25° C).

5- Lire I'absorbance (A) de la norme, contre le blanc et les échantillons. La couleur est stable

pendant au moins 30 minutes.

c- Calcul

Proteine totale g/dL = (A sérum/A étalon) X 7 (C étalon)

d- Valeurs normales
Adulte : 66 g/l a 83g/l (Koller A. et al., 1984).
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I. Résultats
1.1 Présentation des groupes etudiés

Afin d’étudier I’acide urique et son perturbation chez les personnes dgées. Nous avons
choisi 60 personnes, parmi ceux-ci il ya 24 femmes (15 sain et 9 souffrant d’hyperuricemie)
et 36 hommes (15 sains et 21 souffrant d’hyperuricemie). Les résultats sont représentés dans

le (tableau 06) et la (figure 20).

Tableaux 06: Présentation de nombre de population étudiée selon le sexe

Femme Homme
Nombre 24 36
Pourcentage 40% 60%

Figure 20: Présentation de nombre de population étudiée selon le sexe

Sur I'ensemble de notre étude, Les résultats montrent une dominance de sexe masculin

par rapport au sexe féminin.
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1.2. Etude de I’effet de I’acide urique selon I'état physiopathologique chez les personnes

agees

Afin d’étudier ’acide urique chez les personnes agées. Nous avons choisi deux groupes:

sains et malades sans prendre en considérant le sexe.

Tableau 07: Les paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agées

sains et malades.

Sains (n= 30) Malades (n= 30)
Moy +ES Moy +ES
glycémie 0.9848+0.0515 |  1.396+0.155
Créatinine 16.00+3.53 46.01+6.37 ek
Protéine totale 66.82+1.92 51.3711.63***
acide urique 51.38+3.85 102_9714_72***
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40
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Figure 21 : Les parametres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agées

sains et malades.

Les résultats obtenus présentés dans le (tableau 07) et la (figure 21) montrent qu’il y a une
augmentation trés hautement significative (p<0,001) de l'acide urique, urée et créatinine chez
le groupe malade par rapport au groupe sain et une augmentation significative (p<0,05) de la
glycémie. En revanche, une diminution significative (p<0,001) de protéine totale a été

observé.

45



1.3. Etude de statut en acide urique chez les personnes ageées selon le sexe

Afin d’étudier les perturbations d’acide urique selon 1’état physiopathologiques, nous

avons étudié notre échantillon selon le sexe.

Tableau 08: Les paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agées

sains (homme et femme).

Femme (n=15) Homme (n=15)
MOY = ES MOY = ES
glycémie 1.018+0.108 | 0.9633+0.0542 VS
urée 0.552+0.0810 0.833+0.327 V¢
créatinine 19.81+6.42 12.57+4.46 "5
protéine totale 64.03+3.58 70.1+2.26 VS
acide urique 50.82+7.24 48.34+4.71 N5

80
70
60
50
40 Hfemme B Homme
30
20
10 -

Figure 22: Les paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agéees

sains (homme et femme).

Nos résultats présentés dans le (tableau 08) et la (figure 22) montrent une augmentation
non significative (p>0,05) de l'acide urique, glycémie et créatinine chez le groupe féminin par
rapport au groupe masculin. En revanche, une diminution non significative (p>0,05) de

protéine totale et l'urée a été observe.
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1.4. Etude de statut en acide urique chez les personnes agées de sexe masculin (sain et
malade)

Afin d’étudier les perturbations d’acide urique chez les deux sexes, nous avons étudié le

sexe masculin en particule selon I'état physiopathologique.

Tableaux 09: Les paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agées

de sexe masculin (sains et malades).

Sains (n= 15) Malades (n= 21)
MOY + ES MOY #* ES
glycémie 0,9857+0,0938 1239+0.153"
urée 0,5136+0,0763 117240117 "
créatinine 18,51+5,78 42.37+7.01
proteine totale 64,04+3,09 53,61+1,90
acide urique 52,845,06 103,3615,06***
120
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Figure 23 : Les parametres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes

agées de sexe masculin (sains et malades).

Les résultats de l'effet des paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les
personnes agées de sexe masculin sains et malades sont rassemblés dans le (tableau 09)et la
(figure 23). Nous avons remarqué une augmentation trés hautement significative (p<0,001) de

l'acide urique, urée et créatinine chez le groupe malade par rapport au groupe sain et une
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augmentation significative (p<0,05) de la glycémie. En revanche, une diminution significative

(p<0,001) de protéine totale a été observé.

1.5. Etude de statut en acide urique chez les personnes agées de sexe féminin (sain et
malade)

Afin d’étudier les perturbations d’acide urique chez sexe masculin, nous avons étudié le
sexe féminin en particule selon I'état physiopathologique.

Tableaux 10: Les paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agées

de sexe féminin (sains et malades).

Sains (n=15) Malades (n=9)
MOY % ES MOY % ES
glycémie 0,995+0,0589 1,855+0,408 VS
urée 0,894+0,368 1.109+0,103 *
créatinine 14,16+4,71 43,0248,23 *
proteine totale 69,72+2,40 46+2.76 .
acide urique 50,54+5,27 97.9411.70 *
120
100
80
60 W sains ® malades
40
20
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Figure 24: Les paramétres d'évaluation du statut en acide urique chez les personnes agées de

sexe féminin (sains et malades).
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Les résultats de l'effet des parametres d'évaluation du statut en acide urique chez les
personnes agées de sexe féminin sains et malades sont rassemblés dans le (tableau 10) et la
(figure 24). Nous avons remarqué augmentation significative (p<0,05) de l'acide urique, urée
et créatinine chez le groupe malade par rapport au groupe sain, et une augmentation non
significative (p<0,05) de la glycémie. En revanche, une diminution trés hautement

significative (p<0,001) de la protéine totale a été observe.
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I1. Discussion

Notre objectif de ce travail est de faire une étude sur I'acide urique chez les personnes agées
a partir d'une analyse de 5 parametres (l'acide urique, urée, créatine, glycémie et protéine
totale).

D'aprées les résultats obtenus, Nous remarquons que la prévalence de I’hyperuricémie chez
les personnes agées sont variées dans les deux sexes. Celle-ci est sous l'influence du
plusieurs facteurs liées au : I'augmentation de la durée de vie (de I'a4ge), facteurs alimentaires,
syndrome métabolique (incluant hypertension et obésité) et insuffisance rénale

L'augmentation de l'acide urique sanguine est comatante avec la différenciation de la

valeur des quatre parametres étudiés comme suit:

= Une élévation du niveau de la créatinine peut signifier un probléme croissant avec peu
performants des reins. chez les patients hyperuricémiants, les tissus du rein sont

endommagés (Canaud B. et al., 2004).

» L'augmentation de taux de I'urée et la diminution de taux de la protéine totale sont peut
étre signifies qu'il y a une insuffisance renale ou hépatique (réduction du catabolisme
proteique)

= Le taux elevé de la glycémie montre I'existence de certaines formes de diabete ou une
déficit métabolique. Ainsi, la consommation de fructose provoque le diabete et une
élévation notable et rapide de I'acide urique dans l'organisme. Celle-ci est responsable de
l'augmentation de l'obésité de méme que de certains troubles de santé reliés, comme

I'nypertension, l'insuffisance rénale et autres problemes (Oate K. et al., 2010).

En effet, L'acide urique en exces progressivement chez les personnes agées dans le

sang (hyperuricémie) peut étre cause par:

e Le vieillissement inéluctable des cellules provoque naturellement cette formation d'acide

urique. Cela explique que plus on avance en age, plus le taux d'acide urigue augmente.

e Le manque d'élimination urinaire de l'acide urique, C'est le cas de Il'insuffisance rénale ou
I'incapacité des reins a éliminer les déchets produits (le rein Perte de 0.8 ml/min/1.73m2

par année de vie apres 40 ans).

e Un déficit en des enzymes chargées de la dégradation de certains acides nucléiques.
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e L'alimentation déséquilibrée en protéines, I'hygiéne de vie déficient, la sedentarité et
I'alcoolisme peut provoquer ou d'aggraver une hyperuricémie et la goutte chez certaines

personnes.

e Un certain nombre de maladies peut-étre mettre les gens a risque de développer une
hyperuricémie et la goutte. lls incluent :hypertriglycéridémie, la pression artérielle (HTA)
et le diabéte (Servet A. et al., 2009).

e L'exces de poids augmente le risque de développer une hyperuricémie et goutte, car il n'y a
plus de tissu disponible pour le chiffre d'affaires ou de panne, ce qui conduit a la

production de I'excés d'acide urique (Hong et al., 2009).

e Certains médicaments, tels que ceux utilisés pour traiter I'nypertension artérielle, ainsi que
de l'aspirine, de vitamine C et de niacine, entre autres, peuvent produire des niveaux éleves

d'acide urique. Chimiothérapie pour le traitement du cancer peut également étre une cause.
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Conclusion générale

L'acide urique est une substance naturelle trouvée dans le corps, il est produit lorsque le
corps se décompose ou digére les aliments qui sont riches en purines.

Cependant, des niveaux élevés d'acide urique peuvent entrainer la formation de cristaux
d'acide urique qui s'accumulent dans les tissus et les articulations.

Cette précipitation est liée a une augmentation du taux sanguin d'acide urique, qui peut étre
due, soit & une augmentation de la synthese de l'acide urique, soit a un déficit de I'élimination
urinaire de cet acide par déficit tubulaire sécrétoire.

D'aprés notre étude, on constate que la plupart des personnes qui souffrent hyperuricemie
(HU) est un résultat d'actions réciproques de multifacteur en incluant I'age et les facteurs de
I'environnement. Les conditions suivantes sont associées a HU : l'alcoolisme, I'hypertension,
I'nyperglycémie, le diabete, lithiases, I'échec rénal et l'utilisation de certains médicaments

peuvent aussi entraver I'élimination d'acide urique.

L'effet combiné du vieillissement et de Il'apparition de diverses maladies liées a I'age
permet d'expliquer les troubles des reins que I'on rencontre fréquemment chez les personnes
agées. L'impact de ces troubles chez cette classe sont directement liés a la perte du fonction
rénale apres l'dge 40 ans et dauto renouvellement des cellules, d'autre part, aprés la
ménopause, les femmes perdent la protection naturelle qu'offrent leurs hormones.

Il faut bien entendu éliminer ou réduire les aliments qui provoquent une accumulation de
déchets ainsi que ceux qui contiennent des purines se transformant ensuite en acide
urique dans l'organisme. L'abondance de légumes dans le régime alimentaire normal et

moins de viande seraient nos plus idéales considérations diététiques.
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Recommandations

Afin de réduire les risques de I'nyperuricemie, il faut suivre les recommandations suivantes:

[EEN
1

Ajuster votre alimentation pour prévenir l'apparition de I'hyperuricémie. Certains
aliments sont pensés pour abaisser les niveaux d'acide urique, sucres, féculents et
maticres grasses peuvent &tre utiles. (Eufs et fromages fournissent calcium, qui est

censé de protéger les patients contre la goutte.

Eviter les viandes, surtout poissons, fruits de mer, les abats, les haricots et les pois
sont connus pour augmenter l'acide urique. Beeuf et poulet peuvent étre consommés
avec modération. Tenir un journal des aliments qui semblent déclencher des crises de

goutte afin que ces derniers peuvent étre évités.

Elaborer un exercice régulier. Essayez un exercice d'intensité modérée pendant au
moins 30 minutes par jour. Faire attention & un exercice intense, car il peut augmenter

les niveaux d'acide urique.

Reéduire votre poids, le cas échéant, l'obesité contribue a nombreuses maladies
chroniques, y compris une hyperuricémie. Exces de poids affecte comment le corps
métabolise des nutriments et déchets produits. Evitez les régimes de perte de poids
rapide et faible teneur en glucides régimes riches en protéines et lipides, qui peuvent

élever les niveaux d'acide urigue.

Buvez beaucoup de liquides pour éviter la déshydratation. Evitez l'alcool et la caféine,
qui agissent comme diurétiques et mener a une déshydratation. (Déshydratation peut

entrainer une cristallisation excessive d'acide urique).
Contrble votre tension artérielle. La tension artérielle élevée peut contribuer au

développement de I'hyperuricémie. Si prendre des médicaments pour I'hypertension

artérielle, n‘oubliez pas de le prendre comme prescrit.
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Résumé

L'acide urique provenant de certains aliments riches en acides nucléiques, et la
dégradation de ’ADN et I’ARN contenus dans 1’organisme, doit normalement étre filtré par
les reins et éliminé via les urines. Ainsi, I’uricémie est maintenue acceptablement limitée.

Au contraire, quand la fonction rénale est insuffisante, le taux d’acide urique augmente
dans le sang, & cause de maladie héréditaire entrainant un disfonctionnement des enzymes, ou
des aliments contenant trop de purines.

Les analyses biochimiques faites pour évaluer I'hyperuricémie chez les personnes agées
hommes et femmes ont montré que le taux de ’acide ne dépend pas du sexe. Pourtant, une
montée dans le taux d'urée, créatinine et glycémie et une chute du taux de protéine totale sont
observeées.

Le taux élevé d'acide urique dans le sang cause la goutte, maladie aigué entrainant des
articulations douloureuses (souvent au gros orteil) mais si la hausse persiste, la maladie
devient chronique et cause des douleurs articulaires invalidantes et une baisse de I’activité
rénale. Les calculs rénaux peuvent aussi résulter de ’acide urique dans le sang.

Pour se protéger contre I'hyperuricémie il faut: éviter les aliments riches en purines, réduire
le poids, Controler I'HTA et éviter tout facteurs qui risquerait d'augmenter l'uricémie
Mots-clés: Acide nucléique, Acide urique, articulations, calculs rénaux, hyperuricémie, HTA,
la goutte, purine, reins.
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