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• Colique néphrétique, un problème fréquent :
o Env. 10% des gens au cours de leur vie
o F << H, incidence en augm. chez les F
o Récurrent : 10-20% l’année suivante, 

   25-40% à 5 ans
o 700’000 – 1 million consultations urgentes aux 

USA en 2009
o 985 consultations urgentes aux HUG en 2010
o 10’000 hospitalisations/an en CH (25’000/an 

en UK)

• Coûts importants :
o Directs et indirects
o 3 milliards USD en 2009 aux USA (coûts directs) 

+ 3 millions de jours de travail manqués
o  Coût très élevé des PEC uro (URS > 10’000chf)

Moe. Lancet 2006
Ernandez et al. RMS. 2013 
Pickard et al. Lancet. 2015
Bony et al. (SKSC) Kidney Blood Press Res 2023

TYPES OF KIDNEY STONE

Introduction



Thongprayoon et al. Nature Review Nephrol. 2020

Traitement médical = PREVENTION DE LA RECIDIVE

Introduction



Physiopathologie de l’urolithiase

Shastri et al. AJKD 2023
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Physiopathologie de l’urolithiase



J Urol 2014. Reviewed and validated in 2019



• > 1 épisode de calcul rénal
• 1 seul épisode avec au moins 1 facteur de risque 

additionnel : 
§ Premier calcul < 25 ans
§ AF +
§ Calcul non composé 

d’oxalate de Ca
§ Maladies gastro-intestinales 

(y.c. s/p bypass)
§ Ostéoporose
§ Néphrocalcinose
§ Rein unique ou anomalie 

anatomique des voies urinaires
§ IRC (eGFR < 60ml/min/1.73m2 

ou protéinurie)
§ Grossesse

§ Goutte, syndrome 
métabolique ou DM

§ Calculs résiduels ou 
bilatéraux

§ Infection urinaire chronique 
ou récurrente

§ S/p transplantation rénale

Bilan métabolique indiqué chez les patients « à risque » (pratique local + SKSC)

Bilan métabolique : pour quels patients ?

Bonny et al (SKSC group). Kidney Blood Press Res 2020



Bilan métabolique : quels paramètres ?

Spot urinaire
(2ème urine du matin) : 
• pH (électrode), 
• cristallurie, 
• leucocyturie 
• (+/-culture d’urine)
• test qualitatif de la cystine

Récoltes d’urine de 24h (2x ?) 
(si possible un jour de semaine et un jour de week-end) :
• Volume
• Créatinine
• Na, K
• Ca, phosphate
• urée, acide urique
• oxalate
• citrate, Mg
• (ammonium, sulfate)

Bilan sanguin : 
• glucose, Na, K, urée, créatinine, CO2 

total, acide urique, 
(bilan lipidique, Hb glyquée)
• Ca, phosphate, phosphatase alcaline 

osseuse, PTH, vitamine 25-D3 et 1,25-
D3



Mesures préventives non médicamenteuses



Habitude de vie : hydratation et régime alimentaire

PROMOTEURS INHIBITEURS
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Mesures préventives non-médicamenteuses



Mesures préventives non-médicamenteuses

• Hyperhydratation : > 2.5l/j, répartie au cours de la journée, y compris en 
soirée (dilution urinaire nocturne)

• Augmentation des apports en fruits et légumes = source de citrate, 5 
portions par jour, > ½ de la portion alimentaire

• Diminution du sel < 6g/j (NaCl), soit Na-U < 100mmol/24h 
(effet sur la calciurie)

• Diminution des protéines animales, toutes sources confondues, < 1g/kg/j 
(effet sur la calciurie et sur la citraturie)

• Maintien d’apports en calcium de l’ordre de 1000mg/j, soit 3 portions de 
produits laitiers (3dl de lait, 30g de fromage pâte dure, 150g de yogourt). 
Diminution de l’absorption intestinale des oxalates (chélation digestive) et 
prévention du risque osseux associé à l’urolithiase

• Diminution des sources alimentaires d’oxalate. 
Eviter en particulier les « à-coups » alimentaires



Effets de l’hyperhydratation

Diminution du risque relatif de >50% si hydratation > 2.5l/j ou diurèse > 2l/j

Cheungpasitporn. J Nephrol 2016

RC
Ts

O
bs

er
va

tio
na

l

Mesures préventives non-médicamenteuses



Ferraro et al. AJKD 2024

Mesures préventives non-médicamenteuses



3.7mmol 7.1 10.6

300umol/j
25mmol/j5mmol/j

3mmol/j
3000umol/j 2 mmol/j

Calcium Oxalate Phosphore SodiumpH

Ferraro et al. AJKD 2024

U-volume Acide urique Citrate Potassium Magnesium

Mesures préventives non-médicamenteuses



Ferraro et al. AJKD 2024

Mesures préventives non-médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses

• Peu de données et de qualité limitée démontrant l’utilité des interventions 
pharmacologiques dans la prévention du risque urolithiasique

• Thiazides pour les lithiases calciques, mais …

• Supplémentation en citrate de K pour les lithiases calciques, revue 
Cochrane

• Alcalinisation urinaire pour le traitement des lithiases d’acide urique et dans 
une certaine mesure la prévention de leur récidive

• Pas d’indication de l’allopurinol dans la prévention des lithiases d’acide 
urique



J Urol 2014. Reviewed and validated in 2019



J Urol 2014. Reviewed and validated in 2019



Page 7 of 23�
�

Table 1. Randomized controlled trials of thiazides in the prevention of recurrent nephrolithiasis. 

Author, 
Year 

Treatment, 
Dose 

Allocation 
Concealment 

Blinding Intention- 
to-treat  
Analysis 

Withdrawals  
described 

Selection for  
Hypercalciuria 

Follow-
Up  

(Years) 

Treated/ 
  Placebo, 
     n/N 

Events/Total, 
n/N 

Thiazide 

Events/Total, 
n/N 

Placebo 

RR c Recurrence 
Outcome 

Brocks, 
1981 [52] 

Bendroflumethiazide, 
2.5 mg TID a 

Unclear Double-
blind 

No No No 1.6 33/29 5/33 5/29 NS Composite 

Scholz, 
1982 [54] 

HCTZ, 
25 mg BID b 

Unclear Double-
blind 

No No No 1 25/26 6/25 6/26 NS Symptomatic 

Laerum, 
1984 [46] 

HCTZ, 
25 mg BID 

Unclear Double-
blind 

Yes Yes No 3 23/25 5/23 12/25 0.45 Composite 

Wilson, 
1984 [49] 

HCTZ, 
100 mg daily 

Unclear Open-
label 

No No No 2.8 23/21 0.15 
stones/year 

0.32  
stones/year 

0.48 Symptomatic 

Robertson, 
1985 [50] 

Bendroflumethazide, 
2.5 mg TID 

Unclear Open-
label 

No No No 3 - 5 13/9 0.22 
stones/year 

0.58 
stones/year 

0.38 Symptomatic  

Mortensen, 
1986 [47] 

Bendroflumethazide, 
2.5 mg 

Unclear Double-
blind 

No No No 2 12/10 0/12 4/10 - Composite 

Ettinger, 
1988 [45] 

Chlorthalidone, 
25 m /50 mg 

Adequate Double-
blind 

No Yes No 3 19/23/31  
(25 mg /50 
mg/placebo) 

6/42 14/31 0.32 Composite 

Ohkawa, 
1992 [48] 

Trichlormethiazide, 
4 mg 

Unclear Open-
label 

No No Yes 2.14 - 
2.21 

82/93 24/82 57/93 0.42 Composite 

Borghi, 
1993 [44] 

Indapamide, 
2.5 mg daily 

Unclear Open-
label 

No Yes Yes 3 43/14 3/19 9/21 0.37 Composite 

Ahlstrand, 
1996 [53] 

HCTZ, 
25  mg BID 

Unclear Open-
label 

Yes Yes Yes 3.6 – 
4.3 

17/22 9/17 19/22 0.61 Composite 

Fernandez-
Rodriguez, 
2006 [51] 

HCTZ, 
50 mg daily 

Unclear None 
stated 

Yes No 
withdrawals 

No 3 50/50 16/50 28/50 0.57 Composite 

 
a TID, three times daily 
b BID, twice times daily 
c RR, relative risk 
 
Green color indicates trials included in the recent metaanalysis by Fink et al. [63] 

Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses



Primary outcome 
• Composite of symptomatic or 

radiological stone recurences

Secondary outcome 
• Individual components of primary
• Change in urinary biochemistery
• Impact of stone composition
• Impact of disease activity

Safety outcomes
• HypoK, hypoNa, hypoMg
• Gout, DM, allergy

Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses
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Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses



Kristensen et al. Diabetologia. 2021

Mesures préventives médicamenteuses



Harmacek et al. JASN 2021Pas de diminution du RSR CaOx et augmentation du RSR AU

Mesures préventives médicamenteuses



BMJ open. 2022

Primary outcomes : 
• SS Ca-Ox
• SS Ca-P
• SS AU

Secondary outcomes : 
• Paramètres biochimiques sanguins
• Paramètres biochimiques U-24h
Safety outcomes

N = 46 (2x23)

Mesures préventives médicamenteuses



Mesures préventives médicamenteuses

Anderegg et al. Nature Med. Jan 2025



Mesures préventives médicamenteuses

Anderegg et al. Nature Med. Jan 2025



Mesures préventives médicamenteuses

Anderegg et al. Nature Med. Jan 2025



Mesures préventives médicamenteuses

Anderegg et al. Nature Med. Jan 2025











Physiopathologie de l’urolithiase

Orson Moe. Lancet 2006



Physiopathologie de l’urolithiase

W. Robertson et al. NEJM 1976

Risque lithiasique = 
 rapport promoteurs / inhibiteurs cristallisation urinaire



Physiopathologie de l’urolithiase



La composition urinaire à t0 prédit le risque de récidive lithiasique calcique

• Analyse post-hoc d’un essai clinique de 120 hommes lithiasiques hypercalciuriques 
soumis à des mesures diététiques standardisées. 5y FU

• Sursaturation relative (RSS) des sels lithogènes prédit le risque de récidive

Ferraro et al., J Urol 2018

Bilan métabolique : rationnel



Physiopathologie de l’urolithiase

Env. 80% : cause primaire « idiopathique »
dont 25-30% d’hypercalciurie idiopathique

Env. 20% : secondaire, métabolique 
(y.c. hyperinsulinisme du syndrome 
métabolique), hormonale (HPP), 
monogénique

Deffert, Stoermann et Ernandez. SSN 2015





#1 : Mesures préventives diététiques et d’hydratation

https://www.urofrance.org/wp-content/
 uploads/2021/12/
 hygieno-dietetique-calculs-1.pdf



#1 : Mesures préventives diététiques et d’hydratation

• Mesures diététiques et d’hyperhydratation doivent 
être systématiques. Toujours la première ligne du 
traitement préventif.

• Relativement bon marché, pas d’effets secondaires, 
efficaces.

• 8% des patients à « haut risque » de récidive 
d’urolithiase bénéficie d’une récolte urinaire de 24h 
et conseils spécifiques

• Incertitude si bénéfice supplémentaire de mesures 
spécifiques guidées par le bilan métabolique versus 
mesures « génériques ». 

Milose et al. J Urol. 2014
Goldfarb. Urolithiasis. 2019

Goldfarb. Urolithiasis. 2019
Hsi et al. Urolithiasis. 2023



Physiopathologie de l’urolithiase

Deffert, Stoermann et Ernandez. SSN 2015

Composition des calculs analysés aux HUG
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Bilan métabolique : quels paramètres ?

U-24h Objectifs
Créatinine ♂< 0.2mmol/kg/24h 

♀< 0.15mmol/24h
+/- 20%

Volume > 2000ml/24h

Densité urinaire matinale < 1.015

Na < 100mmol/24h
(<135mmol/24h)

K > 80mmol/24h

Ca ♂< 7.5mmol/24h
♀< 6.25mmol/24h
(<0.1mmol/kg)

Ca concentration < 3.8mmol/l

U-24h Objectifs
Urée /5/kg 

< 1.0g/kg/24h
(<0.8g/kg/24h)

Sulfate < 25mmol/24h
(< 20mmol/24h)

Acide urique <4.5mmol24h
(<4.0mmol/24h)

Oxalate ♂< 420umol/24h
♀< 350umol/24h

Oxalate concentration ? < 250umol/l

Citrate > 2500umol/24h
(> 3000umol/24h)

Interprétation du bilan métabolique urinaire selon des objectifs thérapeutiques



Calcium

(Acide urique)

Calculs rénaux

Evénements CV

ostéoporose

Urolithiase : une maladie multisystémique



expected

observed

Sakhae et al. Kidney Int 2011
Melton et al. Kidney Int 1998

Calculs rénaux calciques associés à un risque osseux augmenté

Incidence cumulée de fractures vertébrales
après un premier épisode de calcul rénal

Urolithiase et risque osseux

Hypothèses

• Excrétion urinaire de 
calcium augmentée 
génétiquement 
déterminée
= Balance calcique 
négative

• «Western diet»
charge acide 
 > 
apports en alkali
= augmentation de la 
résorption osseuse



Urolithiase et syndrome métabolique



Urolithiase et syndrome métabolique

Corrélation entre augmentation du poids et risque urolithiasique

Sorensen et al. JASN 2014



M
aalouf et al. Kidney Int 2004

= corrélation entre augmentation du poids et diminution du pH 
urinaire

Augmentation forte de l’incidence de calculs d’acide urique 
en particulier

Urolithiase et syndrome métabolique



Insuline

SNAT3 L’insuline pourrait jouer 
un rôle dans la 
régulation de 
l’ammoniogenèse dans 
le tube proximal

Urolithiase et syndrome métabolique



Souris
obèses

Souris
Non-obèses

Après charge 
acide 
(NH4Cl)

Dysfonction de la NHE3 du tube 
proximale

Diminution de l’excrétion U de 
NH4+

Carsten Wagner et al. Cell Physiol Biochem 2014

Insuline

SNAT3

Obésité =
Résistance à l’insuline

Urolithiase et syndrome métabolique



Obésité

Résistance à l’insuline

Défaut d’ammoniogenèse
Tube proximal

pH urinaire acide

Lithiases d’acide urique
(pH dépendantes)

Diabète type 2

Lithiases calciques
(pH indépendantes,

hétéronucléation)

= «lipotoxicité tubulaire»

Urolithiase et syndrome métabolique



Ernandez et Bonny. RMS 2014

Urolithiase et syndrome métabolique



Domingos et al. NDT 2011

Olivier Bonny. CHUV

Ernandez et Bonny. RMS 2014

Lithiase d’acide urique 
fortement associée au 
syndrome métabolique =
marqueur du risque 
cardiovasculaire

Opportunité pour 
dépister FRCV et les 
prendre en charge 
précocement

aOR 1.84

aOR 1.48

aOR 1.34

aOR 1.33

Urolithiase, syndrome métabolique et risque cardio-
vasc.



Conclusions

• Le déséquilibre entre facteurs promoteurs et inhibiteurs de la cristallisation urinaire 
est le principal déterminant de la formation des lithiases urinaires.

• Le bilan métabolique, basé sur un échantillon ponctuel, permet de mesurer (en 
partie) ce déséquilibre et prédit le risque d’urolithiase et la nature des calculs

• Les mesures diététiques orientée par le bilan métabolique visent à restaurer cet 
équilibre.

• Les habitudes alimentaires prédisent le risque d’urolithiase
• L’amélioration des paramètres biochimiques par des mesures diététiques est 

associée à une diminution du risque de récidive.

To be done …

• Meilleurs outils pour « éduquer » le patient lithiasique et motiver des changements 
durables de leur mode de vie / habitudes alimentaires

• Mieux définir la place des mesures médicamenteuses dans la lithiase oxalocalcique 
idiopathique



Conclusions

• Peu d’évidence en faveur de traitements pharmacologiques de la récidive 
d’urolithiase …

• Un fort rationnel physiopathologique liant la composition urinaire et le risque de 
récidive lithiasique

• Intervention non-pharmacologique restent centrales dans la prévention de la récidive 
: 
• Hyperhydratation
• Diminution du sel et des protéines animales
• Augmentation des apports en alcali (fruits et légumes)
• Maintien d’apports réguliers en calcium (1g/j)
• Diminution des apports alimentaires en oxalate (?)



Ferraro et al. AJKD 2024
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Mesures préventives non-médicamenteuses
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Mesures préventives médicamenteuses



0.00
1.00
2.00
3.00
4.00
5.00
6.00
7.00
8.00
9.00

Placebo HCT 12.5mg HCT 25mg HCT 50mg

Relative Supersaturation Ratio (RSR)
Calcium oxalate

ns ns ns

HCT - NOSTONE

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

2.50

3.00

Placebo HCT 12.5mg HCT 25mg HCT 50mg

Relative Supersaturation Ratio (RSR)
Calcium phosphate

ns
ns

*

Baseline After treatment



(Non-)adhérence aux traitements médicamenteux préventifs

Adhérence à 6 mois : 
• Thiazide 42.5%
• Allopurinol 40.0%
• Citrate 13.4%

Dauw et al. Urology 2016



Analyse post-hoc 20 RCTs empaglifozin vs placebo
(y.c. EMPA-REG Outcome study)
N = 15’081 pts DM2

Balasubramanian et al. J Clin Endocrinol Metab. 2022

Mesures préventives médicamenteuses


