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			Avant-propos

			La Médecine Moléculaire est à la Biologie Médicale ce qu'est la Médecine Interne pour les grandes spécialités cliniques. Elle est une composante essentielle du diagnostic, du traitement et du suivi des pathologies associant le diagnostic biochimique et la biologie moléculaire du génome de manière totalement intégrée. Elle s'appuie sur les examens de biochimie première ligne, la biochimie spécialisée, la biologie moléculaire du génome, ainsi que sur les biomarqueurs innovants et les technologies de pointe d'étude du génome, de l'épigénome, du transcriptome, du protéome et du métabolome. La Médecine Moléculaire est donc un maillon central de la pratique médicale d’aujourd’hui et de la Médecine de Précision de demain. Elle apporte les éléments essentiels pour disséquer les mécanismes, diagnostiquer les pathologies et définir la prise en charge thérapeutique la mieux adaptée à chaque patient.

			Je tiens à saluer l’importance du travail collectif réalisé par le Collège National de Biochimie et Biologie Moléculaire Médical pour produire cette deuxième édition de l’ouvrage collectif destiné aux futurs médecins. Cet ouvrage de Médecine Moléculaire apportera aux étudiants du deuxième cycle des études médicales le corpus de connaissances requises pour l’utilisation des examens de Biochimie et Biologie Moléculaire dans la pratique de leur future spécialité médicale, chirurgicale ou biologique, à l’orée de leur entrée dans le troisième cycle des études médicales. La deuxième édition s’adapte au format de la réforme du deuxième cycle des études médicales (R2C) en catégorisant les connaissances en 3 niveaux A, B et C et en reprenant la numérotation des items de la R2C. Elle est également en adéquation avec le corpus de connaissance des 5 fiches LISA (LIvret de suivi des Apprentissages) auxquelles a fortement contribué le collège. L’ouvrage représente également un Vade-Mecum indispensable pour celles et ceux qui orienteront leur cursus de troisième cycle vers la préparation de l'option de spécialité de Médecine Moléculaire du DES de Biologie Médicale et de la FST Génétique et Médecine Moléculaire Bioclinique. Il permettra aux praticiens de mieux utiliser la biologie médicale dans leur démarche diagnostique et thérapeutique.

			Pr Jean-Louis Guéant

			Membre de l’Académie Nationale de Médecine

			Président de la section 44 et de la sous-section 4401 Biochimie-Biologie Moléculaire, du CNU-Santé

			Président de la Commission Nationale de Biologie Médicale

		


		
			Préface des auteurs

			La biochimie et la biologie moléculaire sont deux composantes essentielles de la Médecine Moléculaire, souvent considérées comme des matières fondamentales éloignées de la pratique médicale. En effet, les examens de biochimie de première ligne, de biochimie spécialisée et de biologie moléculaire sont souvent incontournables au diagnostic d’une pathologie, de ses diagnostics différentiels, aux décisions thérapeutiques qui en découlent et au suivi des patients, que ce soit pour affirmer la guérison ou détecter les effets secondaires des médicaments. Dans cet ouvrage, nous avons donc présenté la pratique médicale de la biochimie et la biologie moléculaire indispensable à une bonne préparation des épreuves dématérialisées nationales (EDN), et à l’entrée dans le troisième cycle des études médicales. Pour cela, les recommandations de la réforme récente du deuxième cycle (R2C), ont été suivies. Le contenu de ce livre a été décliné en 12 chapitres allant de la biologie sanguine usuelle et d’urgence, jusqu’à la biologie moléculaire spécialisée, en passant par la prise en charge de nombreuses pathologies fréquentes, tumorales ou non.

			Dans chaque chapitre, le contenu a été organisé de sorte qu’il soit :

			¢hiérarchisé : connaissances de rang A, B ou C, selon les recommandations de la réforme R2C ;

			¢intégré : les informations essentielles sont rappelées pour chaque type de pathologie abordée, incluant l’apport de la biochimie pour les EDN et la pratique clinique ;

			¢compréhensible : dans chaque item, un rappel concis et essentiel des bases physiopathologiques est présenté, accompagné d’une fiche flash à la fin du texte ;

			¢complet : tous les sujets mis au programme des EDN et intégrant une place significative à l’apport soit de la biochimie (38 items), soit de la biologie moléculaire (2 items) seront traités ;

			¢transversal : dans chaque item, la place de l’aide de la biochimie au diagnostic et/ou à la prise en charge est mise en exergue dans la panoplie des autres examens utiles au diagnostic pour faciliter dans leur ensemble la mémorisation du contenu et aider l’étudiant dans son apprentissage.

			Nous espérons que le lecteur découvrira dans cet ouvrage, les éléments indispensables à la formation que tout médecin ou chirurgien devrait garder au cours de sa vie professionnelle, à la réussite des épreuves dématérialisées nationales et à l’entrée en troisième cycle d’études médicales.
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			CHAPITRE 1

			Équilibre acido-basique et métabolisme ionique

		


		
			1Item 267

			Troubles de l’équilibre acido-basique et des désordres hydro-électrolytiques

			Jean-Paul CRISTOL et Nicolas PALLET

		



		
			2Partie 1

			Désordres de l’équilibre acido-basique

			
Objectifs d’enseignements tels que définis par le programme de l’ECNi

			¢Connaître les indications de la gazométrie (A)

			¢Connaître les mécanismes de régulation de l'équilibre acide-base (B)

			¢Définir un trouble acido-basique, son caractère métabolique ou ventilatoire (A)

			¢Connaître les anomalies cliniques graves à rechercher (A)

			¢Établir le diagnostic d’une acidose métabolique liée à une insuffisance rénale, une diarrhée, une acidose lactique, ou une acidocétose (A)

			¢Savoir rechercher les causes toxiques et les acidoses tubulaires (B)

			¢Connaître les principales causes d’acidose respiratoire (A)

			¢Savoir corriger une acidose métabolique chronique (B)

			¢Connaître la prise en charge des troubles acido-basiques aigus sévères (B)

 

			Objectifs pédagogiques définis par le Collège de Biochimie

			¢Savoir définir une acidose, identifier le trouble initial (métabolique ou respiratoire), son caractère isolé ou mixte, aiguë ou chronique

			¢Savoir définir une alcalose, identifier le trouble initial (métabolique ou respiratoire), son caractère isolé ou mixte, aiguë ou chronique

			¢Savoir conduire une démarche diagnostique étiologique

			¢Savoir conduire le traitement des acidoses et des alcaloses



			IIntroduction (rang A)

			¢Le pH est le logarithme inverse de la concentration en ions H+ (pH = − log10 [H+]). Le pH sanguin normal chez le sujet sain est de 7,40 ± 0,02.

			¢La stabilité du pH dépend de 3 principaux mécanismes :

			[image: ] les systèmes tampons de l'organisme :

			•systèmes tampons intra-cellulaires. Ce sont surtout les protéines, les ions phosphates (principalement osseux) et l’hémoglobine ;

			•systèmes tampons extracellulaires : le principal système tampon est représenté par le couple bicarbonates-CO2 extracellulaire ;

			[image: ] la ventilation alvéolaire, déterminant de la PaCO2. En effet, par le biais de l'anhydrase carbonique, le système tampon bicarbonate est étroitement lié à la PaCO2 ;

			[image: ] le rôle central du rein par :

			•l’excrétion rénale de H+ existe sous trois formes :

			–la forme libre dont la concentration détermine le pH urinaire ;

			–la forme liée à l'ammoniac (NH3). Il s'agit du principal système de l'élimination rénale d'ions H+ produits par transformation de l'ammoniac (NH3) en ammonium (NH4+) ;

			–l’acidité titrable : il s'agit de la part d'ions H+ fixés à des tampons urinaires principalement le phosphate disodique (Na2+HPO42-) qui peut fixer un ion H+ en échange d'un Na+ réabsorbé. Le phosphate monosodique (Na+HPO4-) étant excrété ;

			•la réabsorption des bicarbonates au niveau du tube contourné proximal via l’anhydrase carbonique, un ion H+ étant excrété et le CO3H- étant réabsorbé ;

			•le système bicarbonate est le principal système tampon de l'organisme ; pH, CO2 et bicarbonates sont liés par l'équation d'Henderson-Hasselbach : pH = 6,1 + log ([CO3H-]/(0,03 × PaCO2)) avec CO3H- en mmol/l et PaCO2 en  mmHg.

			¢Afin de caractériser une anomalie de l'équilibre acido-basique, il est nécessaire de :

			[image: ] disposer des trois variables de l'équation d'Henderson-Hasselbach (pH, PaCO2, bicarbonates) ;

			[image: ] parler d’acidémie (ou acidose décompensée) si pH < 7,38 ;

			[image: ] parler d’alcalémie (ou alcalose décompensée) si pH > 7,42 ;

			[image: ] Se souvenir que l'organisme ne surcompense jamais : l’anomalie initiale va toujours dans le sens de la variation de pH :

			•en cas d’acidose métabolique : l’anomalie primitive est une baisse des CO3H- : réponse compensatrice : hyperventilation pour baisser la PaCO2 ;

			•en cas d’acidose respiratoire : l’anomalie primitive est une augmentation de la PaCO2 : réponse compensatrice : réabsorption de CO3H- par le rein ;

			•en cas d’alcalose métabolique : l’anomalie primitive est une augmentation des CO3H- : réponse compensatrice : hypoventilation pour augmenter la PaCO2 ;

			•en cas d’alcalose respiratoire : l’anomalie primitive est une diminution de la PaCO2 : réponse compensatrice : excrétion de CO3H- par le rein ;

			•la compensation respiratoire est rapide (minutes) mais la compensation métabolique est généralement retardée (heures à jours).

			Tableau 1 : Valeurs du pH, des bicarbonates et de la PaCO2 dans les acidoses et les alcaloses
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			IIAcidoses métaboliques (rang A)

			Les acidoses métaboliques se définissent par une baisse du pH artériel (< 7,38) (acidémie) avec une baisse des bicarbonates (< 22 mmol/l).

			1.Séméiologie

			¢La polypnée traduit la réponse adaptative (dyspnée de Kussmaul), afin de réduire la concentration de CO2 dans le sang. Elle est ample, profonde, et survient malgré l'absence de pathologie pulmonaire associée (dyspnée sine materia).

			¢Éléments de gravité :

			[image: ] la polypnée peut en soi provoquer une détresse respiratoire par épuisement respiratoire chez des sujets à risque ;

			[image: ] l’acidose peut induire une hyperkaliémie, parfois menaçante, par transfert du potassium du secteur intracellulaire au secteur extracellulaire ;

			[image: ] l'existence d'une acidémie profonde (pH < 7,25) impose l'hospitalisation en secteur de soins continus.

			a.Apprécier la compensation

			En cas d’acidose métabolique simple, la baisse des CO3H- entraîne une baisse de la PaCO2 selon une des deux formules suivantes :

			
PaCO2 (mmHg) = 1,5 × [CO3H-] + 8±2 (Formule de Winter) ou ∆PaCO2 = 1,2 × ∆[CO3H-]



			Si la PaCO2 est plus importante qu’attendue (ou le Delta PaCO2 plus faible), il faut suspecter un trouble mixte associant un trouble ventilatoire limitant la compensation.

			b.Démarche étiologique en fonction du trou anionique

			Les charges anioniques doivent être neutralisées par des charges cationiques. Le Na+ est le cation majoritaire (140 mmol/l). Les protéines, à pH physiologique sont chargées négativement et sont donc des anions. Les charges liées aux protéines compensent l’ensemble des charges cationiques de potassium, calcium et magnésium. Il reste pour équilibrer le sodium : le Cl- (105 mmol/l ou mEq/l) et les CO3H-, 25 (mmol/l ou mEq/l), soit 130 mEq. Il y a donc environ 10 mEq d’anions indosés, exclus du bilan classique. Le calcul du trou anionique n’est valable qu’en cas de protidémie normale :

			
trou anionique (mmol/l) = Na+ – (CO3H- + Cl-) il est voisin de 12+4 mmol/l 
(ou 16 si le K+ est pris en compte)



			2.Classification (rang A)

			Les acidoses métaboliques sont classées en fonction du trou anionique (et/ou du chlore) :

			¢un trou anionique < 16 est considéré comme normal. La baisse des bicarbonates est liée à une fuite soit digestive soit rénale. Pour conserver l’électroneutralité, le rein doit réabsorber du chlore. Les acidoses à trou anionique normal sont donc hyperchlorémiques ;

			¢un trou anionique > 16 est élevé. La baisse des bicarbonates est liée à une consommation excessive d’acides organiques. L’acide organique est un donneur d’H+ et l’anion résultant est responsable de l’augmentation du trou anionique. L’électroneutralité est alors respectée sans modification du chlore. Les acidoses à trou anionique élevé sont normochlorémiques.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 1. Trou anionique et acidose

			a.Acidose à trou anionique augmenté

			Il s'agit d’acidoses métaboliques avec accumulation d'un acide circulant. On décrit trois causes : production accrue d’acides endogènes, apport excessif (intoxications) ou défaut d’élimination.

			¢Production endogène d’acides organiques :

			[image: ] les acidocétoses : les anions indosés sont le β-hydroxybutyrate et l’acéto-acétate. Trois types d’acidocétoses sont reconnues : le diabète avec insulinopénie (diabète de type 1 ou décompensation acidocétosique), le jeûne et l’intoxication alcoolique aiguë. Lors d’une acidocétose diabétique le rapport β-hydroxybutyrate/acéto-acétate est de 3. Lors d’une intoxication alcoolique, Il existe une accumulation majeure de β-hydroxybutyrate avec un rapport β-hydroxybutyrate/acéto-acétate pouvant s’élever à 10 ;

			[image: ] les acidoses lactiques : elles témoignent principalement d’une hypoxie tissulaire lors des états de choc ou des ischémies aigues. L’anion « indosé » est le lactate. Les acidoses lactiques peuvent aussi se rencontrer en cas d’intoxications par les biguanides ou les insuffisances hépatocellulaires ;

			[image: ] défaut d’élimination d‘acides : c’est le cas des insuffisances rénales aigues ou chroniques. Dans ce cas, les anions indosés sont les phosphates, sulfates ou d'acides organiques.

			¢Apport exogène :

			[image: ] intoxications : l'intoxication à l'aspirine (acide acétylsalicylique), les alcools toxiques méthanol, éthylène glycol, propylène glycol, l'acide nalidixique.

			b.Acidose à trou anionique normal

			¢Les acidoses métaboliques avec trou anionique normal sont hyperchlorémiques. La démarche diagnostique repose sur l’évaluation du trou anionique urinaire. Le trou anionique urinaire est le reflet inverse de l’ammoniurie, principale source d’élimination des protons par le rein : TAu = UNa+ UK-UCl.

			¢En condition physiologique, le TAu est légèrement positif. Il est le reflet de la concentration de NH4+ urinaire. En situation d’acidose, si le TAu est négatif, l’élimination de NH4+ est importante, la réponse rénale est adaptée (le rein réagit en augmentant l’excrétion urinaire de H+ sous la forme de NH4+). En effet l’équilibre ionique est neutre et le NH4+ n’est pas pris en compte dans le calcul du TAu. Ainsi le TAu devient négatif (Cl– > Na+ + K+). Le pouvoir d’acidification du rein est intact, la cause de l’acidose est extrarénale. Le TAu est légèrement positif. Il est le reflet de la concentration de NH4+ urinaire.

			¢Si le TAu est positif, l’élimination de NH4+ est faible, la réponse rénale est inadaptée, il s’agit alors d’une cause rénale.

			[image: ] Causes extrarénales d’acidose métabolique à trou anionique plasmatique normal : il s’agit de diarrhées qui induisent une perte digestive de bicarbonates. Les autres causes sont les anastomoses urétéro-intestinales, les apports d’acide chlorés (chlorhydrate d’arginine, chlorure d’ammonium) ou les acidoses de dilution.

			[image: ] Causes rénales d’acidose métabolique à trou anionique plasmatique normal : il s’agit alors d’acidoses tubulaires. On distingue trois types.

			•Les acidoses tubulaires de type I (distales) liées à un défaut de sécrétion de H+. Le pH urinaire est inapproprié (≥ 6), malgré l’acidémie plasmatique. L’excrétion urinaire de NH4+ est altérée. Le TAu est donc positif. Elles sont associées à une hypokaliémie.

			•Les acidoses tubulaires de type IV (hyperkaliémique), sont associées à un défaut d’excrétion des ions H+ au niveau distal. Le TAu est donc positif. Elles peuvent être liées à un hyporéninisme-hypoaldostéronisme ou à une uropathie obstructive.

			•Les acidoses tubulaires de type II (proximales) sont liées à un défaut de réabsorption des bicarbonates, se traduisant par une fuite urinaire des bicarbonates au niveau du tube proximal. Le pH urinaire est habituellement < 5,5. Dans ce cas, le TAu est nul ou discrètement positif. Elles sont hypokaliémiques. Dans sa forme complète (syndrome de Fanconi), elle est associée à une amino-acidurie, une phosphaturie avec hypophosphatémie et une glycosurie normoglycémique.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 2. Orientation diagnostique devant une acidose métabolique

			3.Traitement

			La prise en charge des acidoses métaboliques implique un traitement étiologique lorsqu'il est possible.

			¢Rang A. Reconnaître l’urgence : urgence vitale si pH < 7,10 ou bicarbonatémie < 8 mmol/l : diminution des débits cardiaques et tissulaires, dyspnée résistance aux catécholamines, arythmies ventriculaires, inhibition du métabolisme cellulaire, et coma.

			¢Rang B. Acidose métabolique aiguë :

			[image: ] un pH < 7,10 est une urgence vitale ;

			[image: ] assurer la clairance du CO2 au besoin par la ventilation mécanique ;

			[image: ] alcaliniser en cas d'acidose métabolique aiguë associée à une hyperkaliémie. Le soluté le plus utilisé reste le bicarbonate de sodium isotonique (14 ‰) ;

			[image: ] l’épuration extrarénale est indiquée en cas de surcharge volémique.

			¢Acidose métabolique chronique d’origine rénale. Au cours des acidoses tubulaires, l'alcalinisation par voie orale (eau de Vichy, citrate, gélules de bicarbonate) peut être suffisante.

			IIIAcidose respiratoire

			Rang A. L'acidose respiratoire est définie par une acidose (pH < 7,38) avec une augmentation de la PaCO2. L'hypercapnie est toujours secondaire à une hypoventilation alvéolaire. En situation chronique, il existe une compensation rénale visant à élever les bicarbonates et corriger le rapport [CO3H-]/PaCO2. Le pH dépend de l'importance de l'hypercapnie et de la compensation métabolique. Cette dernière est retardée de 24 à 48 heures, distinguant les hypoventilations alvéolaires aiguës (sans compensation) des acidoses chroniques (avec compensation).

			1.Sémiologie

			¢Rang A. Les signes cliniques sont liés à l'hypercapnie (agitation, troubles de vigilance, hypertension, sueurs, vasodilatation avec érythème) et à l'hypoxémie (polypnée, cyanose, détresse respiratoire).

			¢Éléments de gravité :

			[image: ] la sévérité est liée à l'importance de l'hypoventilation alvéolaire et à la pathologie sous-jacente ;

			[image: ] une hypoventilation alvéolaire avec acidémie (pH < 7,35) nécessite une prise en charge spécifique dans un secteur de soins intensifs ou de réanimation.

			2.Classification

			Il convient de distinguer les acidoses respiratoires d'origine neuromusculaire des acidoses respiratoires d'origine thoracopulmonaire.

			¢Causes neuromusculaires.

			Les atteintes du système nerveux central peuvent être en cause. Les médicaments dépresseurs de la commande respiratoire (morphiniques ou autre hypnotiques) sont une cause classique. Enfin, il existe des causes acquises (syndrome de Pickwick) ou congénitales (syndrome d'Ondine) d'hypoventilation alvéolaire centrale.

			¢Causes thoracopulmonaires.

			Elles sont liées à des maladies aiguës ou chroniques. Les causes chroniques sont les insuffisances respiratoires chroniques liées à un mécanisme obstructif ou restrictif. L'ensemble des causes d'insuffisance respiratoire aiguë ou de décompensations aiguës d’une pneumopathie chronique, peut conduire à une acidose respiratoire.

			3.Traitement

			Il faut corriger l'hypoventilation alvéolaire et la prise en charge étiologique. Une assistance ventilatoire invasive ou non invasive doit être discutée.

			IVAlcaloses métaboliques (rang C)

			L'alcalose métabolique est définie par une alcalose (pH sanguin > 7,42) liée à une augmentation des bicarbonates plasmatiques. Elle est généralement associée à une hypoventilation alvéolaire compensatrice. La survenue d’une alcalose métabolique dépend d’un des trois mécanismes suivants : 1) perte d’acides d’origine urinaire ou digestive, 2) apport de bicarbonates ou d’un autre alcalin, 3) perte de fluides riches en chlore, et pauvres en bicarbonates (vomissements). Son maintien est favorisé par une déshydratation extracellulaire. Cette déshydratation est responsable d'une activation du système rénine-angiotensine-aldostérone qui majore l'alcalose. Enfin l’hypokaliémie et l'alcalose métabolique sont souvent associées et tendent à se majorer l'une et l'autre.

			1.Séméiologie

			¢Les signes cliniques liés à l'alcalose sont rares et peu spécifiques :

			[image: ] signes neurologiques : troubles de la vigilance ;

			[image: ] signes musculaires (faiblesse musculaire, tétanie ou myoclonies) liées à la baisse du calcium ionisé ;

			[image: ] signes cardiovasculaires en partie liés à l'hypokaliémie de transfert qui accompagne l'alcalose ;

			[image: ] signes respiratoires (hypoventilation alvéolaire) secondaire à la réponse ventilatoire.

			2.Compensation

			¢La réponse compensatrice peut être prédite afin de détecter d’éventuelles formes mixtes : Delta-PCO2 = 0,75 Delta-CO3H-.

			¢Si la PCO2 est moins élevée que prédit par la formule, il faut suspecter un trouble mixte avec alcalose respiratoire associée.

			3.Classification

			a.Alcalose par réduction volumique

			¢La perte de volume extracellulaire (perte de NaCl) est avant tout rénale :

			[image: ] excès de diurétiques ;

			[image: ] tubulopathie congénitale (Bartter ou Gitelman) ;

			[image: ] hypercalcémie ou hypomagnésémie.

			¢Perte de NaCl d’origine mixte, liée à des pertes de digestives hautes (vomissements, aspirations gastriques) :

			[image: ] perte de chlore digestive et perte de Na rénale.

			¢Perte extrarénale.

			[image: ] Adénome villeux.

			b.Alcalose par expansion volémique

			Elle s’accompagne d’une hypertension volo-dépendante.

			¢Hyperminéralocorticisme primaire.

			[image: ] Avec une aldostérone basse (réglisse, syndrome de Liddle, déficits en 11bêta-hydroxylase).

			[image: ] Avec une aldostérone haute (hyperplasie ou adénome).

			¢Hyperaldostéronisme secondaire (sténose de l’artère rénale, HTA maligne, Tumeurs à rénine).

			c.Alcalose post hypercapnique

			Lors d’une acidose respiratoire chronique, la compensation consiste à accumuler des bicarbonates. Lors de la ventilation assistée, la PCO2 se corrige rapidement, mais le rein tarde à éliminer les CO3H, entraînant une alcalose.

			d.Excès d’apport en alcalins

			Il s'agit d'une alcalose liée à l'apport de bicarbonates (ou citrates) par voie intraveineuse ou orale. Rare, elle survient préférentiellement chez les patients insuffisants rénaux dont la capacité d'excrétion des bicarbonates est diminuée. Elle est réversible à l'arrêt de l'apport.

			4.Traitement

			¢Le traitement est avant tout étiologique :

			[image: ] correction des anomalies hydroélectrolytiques associées : correction de la déshydratation extracellulaire, d'une hypokaliémie, d'une hypercalcémie ;

			[image: ] arrêt des diurétiques de l'anse, des alcalins ;

			[image: ] traitement d’un hyperminéralocorticisme.

			¢Les alcaloses métaboliques sévères (pH > 7,60) engagent le pronostic vital et nécessitent une prise en charge en milieu spécialisé.

			VAlcaloses respiratoires (rang C)

			L'alcalose respiratoire est définie par une alcalose (pH sanguin > 7,42) liée à une hyperventilation alvéolaire. La compensation métabolique est en général retardée.

			1.Séméiologie

			¢Signes neurologiques avec troubles de la vigilance. L’alcalose peut aggraver une ischéme cérébrale.

			¢Signes musculaires (faiblesse musculaire, tétanie ou myoclonies) liées à la baisse du calcium ionisé.

			¢Signes cardiovasculaires en partie liés à l'hypokaliémie de transfert.

			¢Éléments de gravité : la sévérité est liée à l'importance de l'alcalose, aux conséquences vasculaires qui en découlent, et aux troubles métaboliques associés. Les alcaloses respiratoires associées à une pathologie pulmonaire, sont plus sévères.

			2.Classification

			Les alcaloses respiratoires sont principalement liées à des pathologies pulmonaires ou à une atteinte centrale.

			a.Insuffisance respiratoire aiguë avec hyperventilation

			Elle concerne l'ensemble des pathologies pulmonaires (pneumopathies bactériennes, œdème aigu du poumon, syndrome de détresse respiratoire aigu, pneumopathies infiltratives diffuses) et vasculaires (embolie pulmonaire). L'hypoxémie est responsable de l'hyperventilation.

			b.Pathologies centrales

			Il peut s'agit d’atteintes centrales (encéphalites infectieuses ou méningoencéphalites, tumeurs, traumatismes, d’encéphalopathies hépatiques, d’intoxications aux salicylés ou d’hyperventilations psychogènes.

			3.Traitement

			Il s’agit avant tout de corriger l’hyperventilation. Ainsi, la correction de l'hypoxémie suffit le plus souvent à corriger l'alcalose.

		


		
			Fiche flash

			¢Le pH sanguin normal varie de 7,38 à 7,42. Il est déterminé par la concentration relative d'acide (CO2) et de base (bicarbonates).

			¢La prise en charge repose principalement sur la recherche étiologique.

			¢Les acidoses métaboliques se définissent par une baisse du pH artériel (< 7,38) (acidémie) avec une baisse des bicarbonates (< 22 mmol/l).

			¢La classification des acidoses métaboliques repose sur le calcul du trou anionique. Les acidoses à trou anionique augmenté ou acidose normochlorémique sont secondaires à : -1) l’augmentation de la production endogène, -2) un excès d’apport d’acide par intoxication ; -3) un défaut d’élimination d’acide par insuffisance rénale. Les acidoses métaboliques à trou anionique normal sont des acidoses hyperchlorémiques. Elles dépendent essentiellement, soit de pertes digestives basses de bicarbonates, soit d’une acidose tubulaire. L’approche thérapeutique est étiologique et les indications d’une l'alcalinisation sont rares.

			¢Les acidoses respiratoires reflètent une hypoventilation alvéolaire d’origine neuromusculaire ou thoracique et sont des urgences thérapeutiques.

			¢Les alcaloses métaboliques dépendent de mécanismes d'entretien – alcalinisation poursuivie, toxique, déshydratation extracellulaire, hypokaliémie ou hypercalcémie – dont la prise en charge permet le plus souvent de contrôler le trouble acido-basique.

		


		
			3Partie 2

			Désordres hydro-électrolytiques du sodium

			Jean-Paul CRISTOL et Nicolas PALLET

			
Objectifs d’enseignements tels que définis par le programme de l’ECN

			¢Connaître les indications de prescription et les seuils de la sévérité d’une hyponatrémie (A)

			¢Comprendre les mécanismes de l’hyponatrémie (B)

			¢Connaître les symptômes de gravité de l’hyponatrémie (A)

			¢Connaître les principales étiologies des hyponatrémies (A)

			¢Connaître les principes du traitement des hyponatrémies en fonction de la sévérité des symptômes (A)

			¢Connaître le principal risque de la correction rapide des hyponatrémies (A)

			¢Savoir diagnostiquer une hypernatrémie (A)

			¢Comprendre les mécanismes de l’hypernatrémie (B)

			¢Connaître les symptômes de gravité de l’hypernatrémie (A)

			¢Connaître les principales étiologies des hypernatrémies (A)

			¢Connaître les principes du traitement des hypernatrémies (A)

 

			Objectifs pédagogiques définis par le Collège de Biochimie

			¢Connaître la balance sodée et la balance hydrique

			¢Connaître les principes de régulation de la balance hydro-sodée

			¢Savoir reconnaître et traiter un trouble de l’hydratation extracellulaire

			¢Savoir reconnaître et traiter un trouble de l’hydratation intracellulaire

			¢Savoir reconnaître et traiter une hyponatrémie

			¢Savoir reconnaître et traiter une hypernatrémie



			IIntroduction (rang A)

			Indications de prescription d’une mesure de la natrémie :

			¢symptômes neurologiques ou digestifs ;

			¢surveillance d’un traitement diurétique ;

			¢pathologies pulmonaires, cérébrales ou endocriniennes associées à une hyponatrémie ;

			¢pathologies responsables d’hyponatrémie : insuffisance cardiaque ou cirrhose hépatique décompensée.

			Le diagnostic d’un trouble de l’hydratation intracellulaire est biologique

			¢osmolalité plasmatique diminuée : POsm < 280 mOsm/kg ;

			¢hyponatrémie : [Na+] < 135 mmol/l ; Hyponatrémie sévère (définition biologique) = < 120 mmol/l.

			IIPhysiopathologie (rang B)

			Dans l’organisme, l’eau représente 50 à 70 % du poids du corps. Il existe des variations physiologiques, la proportion d’eau étant plus faible en fonction de l’âge, du sexe, et du pourcentage de la masse grasse. Elle se répartit entre le secteur intracellulaire (40 % soit 28 litres) et le secteur extracellulaire (20 % soit 14 litres) comprenant le secteur interstitiel (15 % soit 11 litres) et le secteur circulant (5 % soit 3 litres). Il existe aussi un secteur transcellulaire : séreuses du péritoine, de la plèvre et du péricarde. En condition pathologique, ce secteur virtuel peut devenir très important et participer au « troisième secteur ».

			Le principal cation du secteur extracellulaire est le sodium (Na+). Le maintien du volume extracellulaire est assuré par le capital sodé, c’est-à-dire la quantité de Na+ dans l’organisme. En condition normale, la balance sodée est régulée par un système de détecteurs, les volorécepteurs. Le secteur interstitiel ne possède pas de volorécepteur. La stimulation des volorécepteurs entraîne une réponse du système rénine angiotensine aldostérone (SRA). L’aldostérone est l’hormone de la rétention sodée. Enfin le rein est le principal organe effecteur. En conditions physiologiques, les apports alimentaires de sel sont compris entre 85 à 170 mmol/24 heures (soit 5 et 10 g/24 heures), les sorties sont surtout rénales. Si la balance sodée est déséquilibrée, toute variation du capital sodé de 140 millimoles entraîne une variation du VEC d’un litre. L’eau et le sel se répartissent entre le secteur interstitiel et le secteur circulant en fonction de l’équilibre des pressions hydrostatiques et oncotiques, liées à la concentration de protéines.

			
				
					[image: ]
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			Figure 1. Osmolalité et transferts hydriques

			Le maintien du volume intracellulaire est assuré par l’osmolalité. L’osmolalité est la concentration en osmoles par kg de solvant soit par kg d’eau plasmatique. L’osmolarité est la concentration en osmoles par litre de solution soit par litre de plasma. La membrane cellulaire est perméable à l’eau qui se déplace toujours du milieu où l’osmolalité est la plus basse vers le milieu où l’osmolalité est la plus haute. Les désordres de l’hydratation intracellulaire sont liés à des troubles de l‘osmolalité et sont secondaires à des perturbations de la balance hydrique. La régulation de la balance hydrique est dépendante d’osmorécepteurs situés dans l’hypothalamus. La régulation osmotique de l’hormone antidiurétique (ADH) est instantanée et à bas bruit. Toute augmentation de l’osmolalité entraîne une sécrétion immédiate et modérée de l’ADH. Il existe une deuxième régulation de l’ADH par un stimulus volémique, mais elle est tardive, explosive et inadaptée à l’osmolalité plasmatique : une baisse importante de la volémie entraîne une sécrétion massive d’ADH. L’ADH entraîne une réabsorption d’eau, via l’expression des aquaporines. Le rein est l’effecteur essentiel, la diurèse peut varier de 0,5 jusqu’à plus de 10 l par jour, l’osmolalité urinaire de 60 à 1 200 mosm/kg. Toute modification de l’osmolalité plasmatique va entraîner un transfert d’eau entre les compartiments pour rétablir l’équilibre. La nouvelle osmolalité mesurée dans le plasma reflétera donc l’état d’hydratation intracellulaire. Toute hyposmolalité efficace plasmatique signifie une hyperhydratation intracellulaire. Toute hyperosmolalité plasmatique signifie une déshydratation intracellulaire.

			IIIHyponatrémie et hyperhydratation intracellulaire (rang B)

			L’hyponatrémie associée à une hypo-osmolalité plasmatique s’explique par un contenu en eau relatif supérieur au stock en sodium, qui peut être normal (hyperhydratation intra cellulaire, HIC pure), augmenté (HIC + HEC hyperhydratation extracellulaire = hyperhydratation globale) ; ou diminué (HIC + DEC (déshydratation extracellulaire)). L’hyponatrémie est donc la conséquence d’un excès d’eau. Une HIC correspond toujours à un excès d’eau. L’augmentation du volume intracellulaire est due à un transfert d’eau du secteur extracellulaire vers le secteur intracellulaire du fait d’une hypo-osmolalité plasmatique. La traduction biologique en est toujours l’hyponatrémie ([Na+] < 135 mmol/l).

			1.Signification

			¢Une hyponatrémie se définit par un taux de sodium < 135 mmol/l. Elle est associée à une hypoosmolalité plasmatique (< 280 mosmol/kg) et témoigne d’une hyperhydratation intracellulaire. Elle traduit toujours un excès du capital hydrique par rapport au capital sodé. Devant une hyponatrémie mesurée il faut d’abord vérifier l’équivalence : hyponatrémie = hypoosmolalité = hyperhydratation intracellulaire. Certaines hyponatrémies ne s’accompagnent pas d’hypoosmolalité et n’ont pas la traduction clinique d’une hyperhydratation intracellulaire.

			¢L'osmolalité plasmatique mesurée prend en compte toutes les osmoles circulantes (efficaces ou non efficaces comme l’urée), et permet d’éliminer les fausses hyponatrémies. Elle est toujours légèrement supérieure à l’osmolalité efficace calculée. Cette différence entre l'osmolalité plasmatique mesurée et osmolalité plasmatique calculée est le trou osmotique (valeur normale < 10 mOsm/l). Il peut être élevé en cas d’augmentation de l’urée.

			¢À partir de la mesure de l’osmolalité plasmatique on peut distinguer :

			[image: ] les hyponatrémies isotoniques ou hyponatrémies factices :

			ce sont des hyponatrémies avec osmolalité plasmatique normale (> 280 mosmol/kg). Elles ne s’accompagnent pas d’hyperhydratation intracellulaire.

			On les rencontre :

			•quand des substances osmotiquement actives prennent la place du sodium. Il peut s’agir de substances endogènes, comme le glucose (dans ce cas le trou osmotique est normal) ;

			•en cas de diminution de l’eau plasmatique par excès de substances hydrophobes dans le plasma. Dans ce cas, la concentration de Na+ est abaissée par litre de plasma (de solution) (molarité) mais normale par kilo/litre d’eau (de solvant) (molalité). La natrémie est abaissée, exprimée par litre de solution, mais l’osmolalité, exprimée par kg d’eau plasmatique est normale. Ces situations se rencontrent en cas de d’hypertriglycéridémie et d’hyperprotidémie ;

			[image: ] les hyponatrémies avec hypoosmolalité (< 280 mosmol/kg) : elles s'accompagnent d'une hyperhydratation intracellulaire ;

			[image: ] les hyponatrémies hypertoniques (osmolalité > 300 mosmol/kg). Elles s’accompagnent d’une déshydratation intracellulaire et correspondent à des décompensations diabétiques hyperosmolaires.

			2.Séméiologie (rang A)

			¢La symptomatologie de l’hyponatrémie avec hyperhydratation cellulaire varie selon la rapidité d'installation et la sévérité de l'hypoosmolalité. En cas d'hyponatrémie modérée et d’installation lente, le tableau est longtemps asymptomatique. On peut noter :

			[image: ] une altération de l'état général ;

			[image: ] des troubles progressifs du comportement ;

			[image: ] des nausées ;

			[image: ] des céphalées.

			¢En cas d'hyponatrémie sévère, on peut observer :

			[image: ] dégoût de l'eau ;

			[image: ] nausées et vomissements ;

			[image: ] céphalées ;

			[image: ] obnubilation, syndrome confusionnel ou délirant, coma, crises convulsives.

			3.Classification

			a.Évaluation de la réponse rénale

			¢Soit osmolalité urinaire « adaptée » (< 100 mosmol/kg) qui va traduire un déséquilibre majeur entre les apports en eau et en osmoles. Dans certains cas, les apports en eau sont supérieurs aux capacités de dilution et on boit plus qu’on ne peut uriner. C’est le cas de la potomanie, du syndrome « tea and toast », du syndrome des buveurs de bière.

			¢Soit osmolalité « inadaptée » (> 100 mosmol/kg) ; il s’agit alors d’un trouble du métabolisme de l'eau.

			b.Classification en fonction du VEC et du capital sodé

			L’hyponatrémie est toujours un excès d’eau par rapport à un capital sodé qui peut être diminué, normal ou augmenté. Dans chaque cas, on doit définir, les désordres du capital hydrique et du capital sodé, leur signification et leur traitement.

			¢Hyponatrémie à VEC abaissée : il s’agit d’un excès du capital hydrique par rapport à un capital sodé diminué. La traduction clinique est donc une hyperhydratation intracellulaire et une déshydratation extracellulaire. D’un point de vue physiopathologique, il s’agit d’une perte de capital sodé, qui peut entraîner une sécrétion d’ADH volodépendante. Elle accompagne les pertes extrarénales avec une natriurèse basse (< 20 mmol/l) dues à des pertes digestives ou cutanées et des pertes rénales avec une natriurèse élevée (> 20 mmol/l) notamment par excès de diurétiques, ou en cas d’insuffisance surrénale.

			¢Hyponatrémie à VEC normal : il s’agit d’un excès du capital hydrique isolé ou hyperhydratation intracellulaire. C’est dans ce cas où la mesure de l’omolalité urinaire est la plus contributive.

			[image: ] Soit l’osmolalité urinaire est adaptée (< 100 mosmol/kg) et on doit évoquer une polydipsie ou une potomanie, un syndrome des buveurs de bière ou un syndrome « tea and toast ».

			[image: ] Soit l’osmolalité urinaire est inadaptée (> 100 mosmol/kg), il s’agit d’un Syndrome de sécrétion inappropriée de l’ADH (SIADH), de causes diverses :

			•affections du système nerveux central :

			–infectieuses : méningite, méningoencéphalite, abcès ;

			–accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques ;

			–sclérose en plaques, polyradiculonévrite, porphyrie aiguë ;

			–traumatisme crânien

			•affections pulmonaires :

			–pneumopathies bactériennes et virales ;

			–insuffisance respiratoire aiguë ;

			–tuberculose, cancers, asthme… ;

			–ventilation assistée avec « Positive End Expiratory Pressure (PEEP) » ;

			•période postopératoire ;

			•syndromes nauséeux importants ;

			•médicaments (fréquence ++) : 

			–carbamazépine ;

			–psychotropes : halopéridol, phénothiazines, antidépresseurs inhibiteurs de la sérotonine (fluoxétine ++), antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de monoamine-oxydase (IMAO), drogues (amphétamines ou ecstasy) ;

			–médicaments émétisants : cyclophosphamide, vincristine, vinblastine… ;

			•sécrétion tumorale ectopique d'ADH (ou substance ADH-like) :

			–carcinomes bronchiques ;

			–cancers prostatiques, digestifs, lymphomes… ;

			•endocrinopathies/hypothyroïdie, insuffisance corticosurrénalienne, adénome à prolactine ;

			•potentialisation de l'effet de l'ADH par certains médicaments ;

			•sulfamides hypoglycémiants (chlorpropamide) :

			–théophylline ;

			–clofibrate ;

			•apport exogène d'ADH ou d'analogues de l'ADH (DDAVP, ocytocine) ;

			•enfin, le syndrome de « reset osmotat », caractérisé par un seuil de déclenchement de l’ADH bas.

			¢Hyponatrémie à VEC augmenté : il s’agit d’un excès du capital hydrique par rapport à un capital sodé également augmenté, ou hyperhydratation intracellulaire associée à une hyperhydratation extracellulaire. Elle s’observe essentiellement lors d’une insuffisance cardiaque, d’une cirrhose ou d’un syndrome néphrotique dont l’hypovolémie efficace entraîne une stimulation de l’ADH.
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			Figure 2. Arbre diagnostique des hyponatrémies

			4.Traitement

			Dans tous les cas une restriction hydrique de 500 à 700 ml par jour est recommandée. L’excès d’eau peut se calculer selon la formule suivante : excès d’eau (L) = 60 % × poids (kg) × (Natrémie/140 – 1).

			¢VEC diminué : apports en NaCl 0,9 % pour normaliser le secteur extracellulaire. La correction du VEC supprimera la stimulation volodépendante de l’ADH.

			¢VEC augmenté : une restriction hydrosodée associée à un diurétique de l'anse pour normaliser le secteur extracellulaire.

			¢VEC normal : une restriction hydrique seule peut-être suffisante. En cas d’échec, dans les SIADH, on peut proposer un apport osmotique sous forme d’urée per os, l’association d’un diurétique et d’un apport de sel, ou enfin les antagonistes spécifiques des récepteurs V2 de l’ADH (Vaptan). Dans le syndrome « tea and toast » l’apport d’osmoles sera aussi proposé.

			La vitesse de correction d’une hyponatrémie ne doit jamais dépasser 10 mmol/l/j dans les premières 24 heures puis 8 mmol/l/j au-delà. Si la correction est trop rapide, les neurones ne peuvent regagner les solutés perdus et il en résulte une déshydratation cellulaire parfois responsable de lésions du tronc cérébral. Les patients alcooliques et dénutris sont particulièrement à risque.

			IVHypernatrémie et déshydratation intracellulaire (rang A)

			1.Signification

			¢Une hypernatrémie se traduit par un taux de sodium > 145 mmol/l. Elle est associée à une hyperosmolalité plasmatique (> 300 mosmol/kg) et témoigne d’une déshydratation intracellulaire. Elle traduit toujours un défaut du capital hydrique par rapport au capital sodé.

			¢Devant une hypernatrémie il faut d’abord vérifier l’équivalence : hypernatrémie = hyperosmolalité = déshydratation intracellulaire. Toute hypernatrémie entraîne une hyperosmolalité efficace et une déshydratation intracellulaire. Par contre certaines hyperosmolalités efficaces ne sont pas liées à une hypernatrémie mais à un excès de substances osmotiquement actives. Ces osmoles peuvent être exogènes (éthylène glycol), ou endogènes (glucose), dans le cas d’un coma hyperosmolaire. On peut alors utiliser une natrémie corrigée calculée selon la formule :

			
Natrémie corrigée = Natrémie mesuré (mmol/l) + Glycémie (mmol/l)/3



			¢Dans certains cas, on peut observer une osmolalité totale mesurée augmentée mais liée à des osmoles inefficaces, comme l’élévation de l’urée dans l’IRC. Cette hyperosmolalité totale ne se traduit pas par une déshydratation intracellulaire. L’hypernatrémie est une pathologie relativement rare car l’organisme est bien protégé contre l’hyperosmolalité. La déshydratation extracellulaire survient sur des terrains particuliers soit par trouble du centre de la soif (personnes âgées, hypo- ou adipsie) soit en cas d’un manque d’accès à l’ingestion d’eau : (nourrisson, trouble de la conscience, grabataire, réanimation, coma, conditions climatiques extrêmes).

			2.Séméiologie

			¢Soif intense.

			¢Perte de poids.

			¢Troubles neurologiques peu spécifiques :

			[image: ] somnolence ;

			[image: ] fièvre ;

			[image: ] trouble du comportement avec irritabilité ;

			[image: ] convulsions ;

			[image: ] coma ;

			[image: ] hémorragies cérébroméningées ou hématomes sous-duraux.

			¢Sécheresse des muqueuses (langue, face interne des joues).

			¢Syndrome polyuro-polydypsique en cas d’origine rénale.

			3.Classification

			La classification dépend du VEC et du capital sodé. L’hypernatrémie est toujours un défaut d’eau par rapport à un capital sodé diminué, normal ou augmenté. Dans chaque cas, on doit définir, les désordres du capital hydrique et du capital sodé, leur signification, les étiologies et les principes du traitement.

			¢Hypernatrémie à VEC abaissé : il s’agit d’un défaut du capital hydrique par rapport à un capital sodé diminué, ou déshydratation intra et extracellulaire. Il s’agit d’une perte d'eau et d’électrolytes, la perte d’eau étant supérieure à la perte de Na+. 

			[image: ] Il peut s’agir de pertes d'origine extrarénale, dans ce cas, la natriurèse est basse (< 20 mol/l) et l’osmolalité urinaire élevée (U/P > 3).

			•Perte digestive (vomissements ou aspirations gastriques importantes, ou diarrhée) est la plus fréquente.

			•Perte cutanée, par sudation importante, coup de chaleur, exercice physique avec température élevée.

			[image: ] Il peut s’agir de pertes rénales. Ce mécanisme doit être évoqué devant une polyurie osmotique. Cette polyurie osmotique peut être due à :

			•des solutés diffusibles, tels que l'urée, ou non diffusibles, tels que le glucose ou le mannitol ;

			•la surcharge osmotique des néphrons restants chez l'insuffisant rénal chronique ;

			•une levée d'obstacle sur les voies urinaires mal compensée.

			¢Hypernatrémie à VEC normal : il s’agit d’une perte d'eau pure.

			[image: ] Au cours d’un diabète insipide, la perte d’eau est d’origine rénale. La présentation clinique est celle d'une polyurie supérieure à 3 litres par jour et une polydipsie. Seule l'absence de compensation de la polyurie entraîne une déshydratation intracellulaire. Le dosage de l'ADH plasmatique permet de faire la distinction entre un diabète insipide d'origine centrale et d'origine néphrogénique. Le dosage de l’ADH peut être remplacé par le dosage de la copeptine.

			•Dans le diabète insipide central, le taux plasmatique d'ADH ou de copeptine est effondré. Après injection de Minirin (ADH exogène), l'osmolalité urinaire devient supérieure à celle du plasma. Les étiologies sont une destruction de la posthypophyse traumatique ou postopératoire, un cancer (craniopharyngiome, pinéalome, métastase), une encéphalite infectieuse, une pathologie granulomateuse et rarement une origine congénitale ou idiopathique.

			•Dans le diabète insipide néphrogénique, le taux plasmatique d'ADH ou de copeptine est élevé, mais les récepteurs rénaux de l’ADH au niveau ne sont pas fonctionnels. Ni le test de restriction hydrique, ni l’injection de Minirin, ne corrigent l’osmolalité urinaire. Les étiologies sont une néphropathie tubulo-interstitielle, une hypercalcémie ou une hypokaliémie chronique.

			[image: ] La perte d’eau pure peut être d’origine extrarénale. Dans ce cas, les apports d’eau sont insuffisants pour compenser les pertes insensibles. Il peut s’agir de patients avec une hypodypsie (sujets âgés) avec des pertes insensibles augmentées par une fièvre, ou de personnes impotentes, et plus rarement, certains patients avec un trouble primitif de la régulation de la soif (adipsie).

			¢Hypernatrémie à VEC augmenté : il s’agit d’un défaut du capital hydrique par rapport à un capital sodé augmenté d’où une déshydratation intracellulaire associée à une hyperhydratation extracellulaire. Elle est souvent due à un apport massif en Na+ lors d’erreurs thérapeutiques, sous forme de perfusions de bicarbonate de sodium en solution semi-molaire ou de dialyses hypertoniques.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 3. Arbre diagnostique des hypernatrémies

			4.Traitement

			¢Il doit être symptomatique, étiologique (arrêt d’un médicament, traitement d’un diabète, administration de Minirin) et préventif (veillez à l’hydratation des sujets âgés).

			¢Le traitement symptomatique repose sur des règles simples.

			¢Il convient d’abord d’évaluer le déficit en eau : déficit en eau = 60 % × poids × (Natrémie-140/140).

			¢Dans les cas d’un coma hyperosmolaire, il faut utiliser la natrémie corrigée.

			¢Les apports en eau peuvent utiliser la voie orale (chez les patients conscients) ou la voie parentérale. La voie sous-cutanée est une alternative possible à la voie intraveineuse, surtout en gériatrie, seulement si la quantité quotidienne à perfuser est ≤ 2 l.

			¢Les apports hydrosodés dépendront de l’analyse du ou des désordres.

			[image: ] En cas d’hypernatrémie associée à un déficit du VEC, les apports peuvent être sous forme de sérum salé iso ou hypotonique (à 0,45 %).

			[image: ] En cas de désordre hydrique pur, eau pure per os ou sérum glucosé à 5 % iv.

			[image: ] En cas d’hypernatrémie associé à un excès de VEC, un diurétique avec de l’eau pure per os ou un soluté hypotonique iv.

			VDéshydratation extracellulaire (rang C)

			Une DEC est liée à une baisse du capital sodé. Si le désordre est pur (perte isotonique de sel et d’eau), la natrémie est normale.

			1.Séméiologie

			¢Le diagnostic repose sur des signes cliniques suivants :

			[image: ] signe global : perte de poids ;

			[image: ] signe du compartiment circulant : hypotension orthostatique, tachycardie compensatrice, jugulaires plates, baisse de la pression veineuse centrale ;

			[image: ] signe du compartiment interstitiel : pli de peau, sécheresse de la peau et des muqueuses, hypotonie des globes oculaires.

			¢Les signes biologiques sont indirects, et traduisent l’atteinte du compartiment circulant. Ils nécessitent de connaître les valeurs antérieures au trouble : hémoconcentration avec augmentation de l’hématocrite et de la protidémie, dissociation urée/créatinine avec augmentation plus importante de l’urée (rapport urée/créat > 10 en mmol/µmol), alcalose de contraction.

			2.Classification

			La démarche étiologique repose essentiellement sur la réponse rénale et la natriurie.

			¢Les pertes extrarénales se caractérisent par une natriurèse basse (< 20 mmol/l, rapport Na/K urinaire > 1) et une oligurie. Il s’agit de pertes digestives (diarrhées ou vomissements, aspirations digestives, fistules) ou cutanées (hypersudation, brûlures, anomalies qualitatives de la sueur mucoviscidose).

			¢Les pertes rénales se caractérisent par une natriurèse élevée (> 20 mmol/l, rapport Na/K urinaire > 1), et une diurèse normale. Il s’agit avant tout d’anomalies fonctionnelles (excès de diurétiques, polyurie osmotique telle la glycosurie du diabète), ou encore d’un syndrome de levée d’obstacle, d’une hypercalcémie lors d’une insuffisance surrénale aiguë ou lors d’une maladie rénale intrinsèque.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 4. Arbre diagnostique des déshydratations extracellulaires

			3.Traitement

			Le traitement symptomatique repose sur l’administration de sel, soit per os soit en iv sous forme de soluté salé isotonique. Il doit être guidé par les critères de gravité et adapté à la fonction myocardique. Le déficit du volume extracellulaire peut être estimé par la formule suivante :

			
Déficit en VEC (en l) = 20 % × poids × [(ht/0,45) – 1)]



			VIHyperhydratation extracellulaire (rang C)

			Une HEC est liée à une augmentation du capital sodé. Si le désordre est pur (gain isotonique de sel et d’eau), la natrémie est normale.

			1.Séméiologie

			¢Le diagnostic est essentiellement clinique.

			[image: ] Signe global : prise de poids – pour toute augmentation du capital Na+ de 140 mmol, prise de 1 kg. Signe du compartiment interstitiel : apparition progressive d’œdèmes mous, indolores, incolores, dans les parties déclives, godet positif – épanchement des séreuses (péritoine, plèvre, péricarde) – réalisant alors le tableau d’anasarque.

			[image: ] Signe du compartiment circulant : hypertension – œdème aigu du poumon.

			¢Les signes biologiques sont indirects, et traduisent l’atteinte du compartiment circulant, nécessitant de connaître les valeurs antérieures au trouble : hémodilution avec baisse de l’hématocrite et de la protidémie.

			2.Classification

			La démarche étiologique repose essentiellement sur la clinique. D’un point de vue biologique la réponse rénale et la natriurèse peuvent constituer des éléments d’orientation. Les causes principales sont liées à un trouble extrarénal. C’est notamment le cas des cirrhoses compliquées d’ascite, des syndromes néphrotiques et des entéropathies exsudatives. Dans ce cas, la baisse relative du compartiment circulant stimule le SRA-aldostérone (« rein désinformé ») aggravant la rétention sodée et entraînant une natriurèse basse. C’est aussi le cas de l’insuffisance cardiaque congestive. Dans d’autres cas, le trouble est lié à des maladies rénales primitives, glomérulonéphrites aigues, IRC et IRA si l’apport Na dépasse les capacités d’excrétion.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 5. Arbre diagnostique des hyperhydratations extracellulaires

			3.Traitement

			Le traitement symptomatique repose sur le régime hyposodé (apports inférieurs à 100 mmol/j) et/ou les diurétiques.

		


		
			Fiche flash

			Les compartiments liquidiens de l’organisme suivent la règle des 20/40/60.

			¢Compartiment extracellulaire 20 %.

			¢Compartiment Intracellulaire 40 %.

			¢Eau totale 60 %.

			Le volume extracellulaire

			¢Dépend du capital sodé.

			¢Estimation par la clinique +++ :

			–volume circulant ;

			–volume interstitiel.

			¢Estimation biologique ± :

			–volume circulant : protidémie, Hématocrite.

			Le volume intracellulaire

			¢Dépend de l'osmolalité, et donc de la natrémie.

			¢Estimation par la biologie +++.

			¢Estimation par la clinique ±.

			L’osmolalité efficace plasmatique est de 285 mosmol/kg. Elle se calcule par la formule

			¢Osmolalité efficace = Natrémie x2 + Glycémie.

			Les troubles hydrosodés

			¢Troubles hydriques purs : natrémie – osmolalité – hydratation intracellulaire.

			¢Troubles sodés purs : capital sodé -hydratation extracellulaire.

			¢Troubles mixtes.

			–Les troubles de la natrémie correspondent à des troubles du capital hydrique et sont indépendants du capital sodé.

			–L’approche thérapeutique est guidée par l’analyse du capital hydrique et du capital sodé et par l’estimation quantitative du trouble :

			–Déficit extracellulaire :

			¢Déficit en eau (L) = 60 % × poids (kg) × (Natrémie-140/140).

			¢Excès d’eau (L) = 60 % × poids (kg) × (Natrémie/140).

		


		
			POUR EN SAVOIR PLUS

			Mesure du sodium

			¢Le Na+ se mesure par potentiométrie au moyen d’une électrode spécifique (ISE, Ion Selective Electrode).

			¢Deux types de méthodes existent : la potentiométrie indirecte, la plus fréquente nécessite une dilution préalable. La mesure se fait donc sur une solution. Le résultat est rendu directement en molarité (mmol/l de solution). La potentiométrie directe, la plus souvent utilisée sur les automates de gazométrie, sans dilution préalable. On mesure une activité ionique de l’eau plasmatique et le résultat est donné en molalité.

			Notion de coefficient osmolaire

			¢L’Osmolalité d'une solution dépend de la concentration en soluté et des interactions existant entre le soluté et le solvant.

			Osmolalité efficace

			¢Osmolalité efficace = Natrémie × 2 + glucose en mmol/l.

			¢Pour une natrémie à 140 mmol/l de plasma : Natrémie × 2 = 280 mmol/l.

			¢Réalité qui résulte de deux erreurs d’un sens opposé :

			¢Osmolalité :

			•elle se calcule sur l'eau plasmatique et doit tenir compte des 930 ml d’eau par litre de plasma : (natrémie × 2)/0,93 ;

			•elle doit tenir compte du coefficient osmotique : [(natrémie × 2)/0,93] × 0,929 = natrémie × 2.

			¢Cette formule est donc valable si le plasma contient 930 ml d’eau, et ne peut pas s’appliquer dans les fausses hyponatrémies liées aux hyperlipémies ou aux hyperprotéinémies.

		


		
			4Partie 3

			Les dyskaliémies

			Jean-Paul CRISTOL et Nicolas PALLET

			
Objectifs d’enseignements tels que définis par le programme de l’ECN

			¢Connaître les principes de la régulation de la kaliémie (B)

			¢Connaître les indications de prescription d’une kaliémie 
et définition de l’hyperkaliémie (A)

			¢Symptomatologie clinique de l’hyperkaliémie (A)

			¢Connaître les anomalies ECG associées à l’hyperkaliémie (A)

			¢Connaître les principales étiologies des hyperkaliémies (A)

			¢Connaître le principe du traitement d’urgence de l’hyperkaliémie sévère (A)

			¢Connaître les autres possibilités de traitement d’urgence de l’hyperkaliémie sévère (A)

			¢Connaître le traitement de l’hyperkaliémie chronique modérée (A)

			¢Connaître les indications de prescription d’une kaliémie 
et définition de l’hypokaliémie (A)

			¢Connaître les symptômes cliniques de l’hypokaliémie (A)

			¢Connaître les anomalies ECG associées à l’hypokaliémie (A)

			¢Connaître les principales étiologies des hypokaliémies (A)

			¢Connaître le principe du traitement d’urgence de l’hypokaliémie sévère (A)

 

			Objectifs pédagogiques définis par le Collège de Biochimie

			¢Connaître la balance interne et externe du K+

			¢Connaître la régulation du K+

			¢Savoir reconnaître une hypo et une hyperkaliémie

			¢Savoir mener la démarche étiologique

			¢Savoir traiter une hypo et une hyperkaliémie



			IIntroduction (rang B)

			¢Le potassium (K+) est le principal cation intracellulaire (120 à 150 mmol/l). Le pool potassique est d’environ 50 mmol/kg et situé à 98 % dans le compartiment cellulaire et à 2 % dans le compartiment extracellulaire. Dans le milieu extracellulaire, la kaliémie est maintenue entre 3,5 et 5 mmol/l. Ce gradient de concentration induit une polarisation membranaire et est indispensable à l’activité électrique des cellules neuromusculaires. Il est maintenu par la Na+-K+-ATPase, et explique la majorité des troubles cliniques neuromusculaires et/ou des troubles cardiaques. Lors de l’interprétation des désordres potassiques il faudra toujours analyser la balance interne, c’est-à-dire les échanges entre pool potassique intracellulaire et le milieu extracellulaire et d’autre part, la balance externe du K+, c’est-à-dire la balance entrée/sortie. La régulation fine de la kaliémie est sous le contrôle de la balance interne et externe.

			[image: ] La balance interne correspond aux transferts de K et sont dépendants de l’activité de la Na+-K+-ATPase.

			L’équilibre acido-basique : l’acidose ou l’acidémie, d’origine métabolique surtout, bloque l’entrée cellulaire du K+ (inhibition de la Na+-K+-ATPase) et augmente la fuite passive de potassium vers le secteur extracellulaire pour contrebalancer l’apport intracellulaire de H+. À l’inverse l’alcalose et l’alcalémie favorisent l’entrée de K+ dans les cellules. Toute variation de 0,1 unité de pH, fait varier la kaliémie de 0,5 mmol/l.

			[image: ] La balance externe du K+ est équilibrée entre des apports alimentaires représentant normalement de 50 à 90 mmol/24 heures (2 à 4 g/j) et les sorties rénales représentant 90 % de l’excrétion soit 60 mmol/24 heures. Les pertes digestives basses représentent 10 % de l’excrétion mais peuvent augmenter en cas de troubles chroniques de l’excrétion rénale. Le K+ est librement filtré par le glomérule et est presque totalement réabsorbé par le tube proximal et par l’anse de Henlé. L’excrétion du K+ est donc réalisée par une sécrétion au niveau du tube contourné distal. L’excrétion de K+ est principalement régulée par l’aldostérone.

			¢Les autres facteurs régulant la balance externe de K+ sont :

			[image: ] le K+ alimentaire qui fonctionnerait par un « réflexe kaliurétique ». Des capteurs situés dans l’intestin, la veine porte ou le foie, détecteraient l’apport en K+ et transmettrait l’information à l’hypophyse qui sécrète un facteur kaliurétique ;

			[image: ] le flux distal qui arrive au tube contourné distal ;

			[image: ] l’apport en Na+ et le taux de réabsorption du Na+ au niveau distal (via le canal ENaC) qui crée un gradient électrique favorable à l’efflux du K+.

			IIHyperkaliémie (rang A)

			1.Signification

			¢Dosage du K+ > 5 mmol/l ; Une hyperkaliémie d’installation brutale ou au-dessus de 7 mmol constitue un danger vital. Il faut éliminer une fausse hyperkaliémie :

			[image: ] hémolyse : mauvais prélèvement ;

			[image: ] délai de stabilité préanalytique dépassé ;

			[image: ] thrombocytose (> 1 000 000/mm3) ou leucocytose (100 000/mm3) ;

			[image: ] erreur de tube (prélèvement sur tube EDTA).

			¢Devant les dangers potentiels d’une hyperkaliémie, il est recommandé de réaliser un ECG à la recherche de signes spécifiques.

			¢Les indications du dosage de la kaliémie dépendent du contexte pathologique décrit ci-dessous dans le paragraphe « étiologies ». Deux situations sont particulièrement fréquentes :

			[image: ] la surveillance d’un patient présentant une insuffisance rénale aiguë ou chronique ;

			[image: ] la prise de médicaments altérant le métabolisme du potassium (Inhibiteurs du système rénine-angiotensine (IEC-ARA2…), diurétiques épargneurs de potassium, AINS.

			2.Sémiologie

			¢Du fait de la répartition intracellulaire du K+ les signes cliniques sont surtout neuromusculaires et cardiaques. Ils sont à type de paresthésies des extrémités et de la région péribuccale. Une faiblesse musculaire, voire une paralysie débutant aux membres inférieurs et d'évolution ascendante est un signe de gravité. Elle est toujours accompagnée de signes cardiaques.

			¢Signes ECG de gravité croissante :

			[image: ] onde T ample, pointue et symétrique touchant tous les territoires ;

			[image: ] anomalies de la conduction auriculaire (diminution puis disparition de l'onde P), auriculoventriculaire (blocs sino-auriculaires et auriculoventriculaires) ;

			[image: ] Anomalies de la conduction intraventriculaire avec élargissement des complexes QRS.

			[image: ] Fibrillation ventriculaire, souvent favorisé par une hypocalcémie, une ischémie myocardique, une intoxication digitalique.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 6. Signes ECG d’une hyperkaliémie 
(d’après www.e-cardiogram.com)

			3.Démarche étiologique et classification

			a.Rechercher une hyperkaliémie de transfert

			Le pool potassique reste normal, l’hyperkaliémie est due à un transfert de la cellule vers le compartiment extracellulaire.

			¢L’acidose : toute baisse de 0,1 unité de pH, entraîne une augmentation de la kaliémie de 0,5 mmol/l. Il s’agit surtout des acidoses métaboliques à trou anionique normal.

			¢Lyse cellulaire : toute lyse cellulaire majeure entraîne une hyperkaliémie (rhabdomyolyse, lyse tumorale, ischémie tissulaire, hypothermie…).

			¢Causes médicamenteuses et toxiques : les bêta bloquants non sélectifs, les agonistes alpha adrénergiques, l’intoxication digitalique, (par inhibition de la pompe Na-K-ATPase).

			¢Maladie de Gamstorp ou paralysie périodique hyperkaliémique : les attaques de faiblesse musculaire associées à une hyperkaliémie surviennent souvent au repos après un exercice intense, une exposition au froid ou un jeûne. La maladie est liée à une anomalie génétique.

			b.Diminution de l'excrétion urinaire de potassium

			¢Insuffisance rénale :

			[image: ] insuffisance rénale aiguë oligoanurique surtout en cas d’étiologie associée à un hypercatabolisme ;

			[image: ] insuffisance rénale chronique : seulement au stade de la prise en charge ou s’il existe un facteur favorisant associé (IEC, ARA2…).

			¢Déficits en minéralocorticoïdes :

			[image: ] insuffisance surrénalienne aiguë ;

			[image: ] insuffisance surrénale chronique (maladie d’Addisson) ; un syndrome d'hyporéninisme-hypoaldostéronisme avec acidose métabolique hyperchlorémique ;

			[image: ] causes médicamenteuses : essentiellement inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone : IEC ou ARA II, plus rarement AINS, Cyclosporine ou Tacrolimus.

			¢Résistance à l’action de l’aldostérone :

			[image: ] Diurétiques épargneurs du K+ (spironolactone, éplérénone).

			c.Excès d’apport

			Les hyperkaliémies par excès d’apport sont rares en dehors d’un contexte d’Insuffisance rénale. Elles peuvent dépendre d’un excès d’aliments riches en K+ : légumineuses et légumes fruits secs et chocolat), il faut rechercher les sels de régime. Des apports excessifs per os ou en perfusion peuvent aussi entraîner une hyperkaliémie.

			4.Traitement (rang A)

			Il dépend de la gravité de l’hyperkaliémie et repose sur 3 principes : la correction des troubles de la conduction myocardique, le transfert de K+ vers le milieu intracellulaire, la diminution du pool potassique. Toute hyperkaliémie > 7 mmol/l ou s’accompagnant de troubles de la conduction auriculo-ventriculaire et/ou intraventriculaire est une urgence absolue.

			a.Correction des troubles de la conduction

			¢Les troubles de la conduction associés à l’hyperkaliémie sont une urgence. Les sels de calcium antagonisent les effets cardiaques de l'hyperkaliémie en restaurant le potentiel de repos membranaire et en diminuant l'excitabilité. Le gluconate ou le chlorure de calcium peuvent être utilisés à la posologie de 1 à 4 g par voie IV lente.

			¢En cas de traitement digitalique, les sels de calcium sont contre-indiqués. Il faut alors utiliser le sulfate ou le chlorure de magnésium pour antagoniser les effets de l'hyperkaliémie à l'ECG.

			b.Transfert du K+ vers le compartiment intracellulaire

			Cette décision thérapeutique doit être réalisée en cas d’hyperkaliémie sévère (> 6, mmol/l) sans troubles de conduction ou après injection de sels de calcium ou magnésium.

			¢Association glucose-insuline : perfusion de 10 unités d'insuline associé à du glucose (3 à 5 g) en soluté 10 à 30 % selon l’état d’hydratation du patient.

			¢Alcalinisation impérative s'il existe une acidose métabolique associée, par apport de bicarbonate de Na.

			¢Agonistes β2-adrénergiques (salbutamol, albutérol) : en aérosol.

			c.Diminuer le pool potassique

			¢Résines échangeuses d’ions : elles permettent la chélation du K+ au niveau du colon (ex : Kayexalate®). Elles peuvent être administrées per os ou en lavement. Elles sont indiquées dans les hyperkalémies chroniques (comme dans l’IRC au stade de la prise en charge) et modérées.

			[image: ] Son site d'action est le côlon.

			[image: ] Son action est lente, mais plus rapide par lavement, et d’une efficacité prolongée.

			[image: ] 20 à 30 g per os toutes les 6 heures, précédés de 60 g en lavement, en contrôlant la kaliémie toutes les 3 à 6 heures.

			¢Les diurétiques de l'anse (ex. : furosémide à forte dose (80 à 120 mg en IV), augmentent l'excrétion urinaire de potassium. Ils sont prescrits en tenant compte d’éventuels désordres hydrosodés associés et avec une surveillance hydroélectrolytique.

			¢L’épuration extra-rénale, permet une diminution rapide du pool potassique surtout chez les patients en IRC.

			¢Dans tous les cas, il faut arrêter tout traitement hyperkaliémiant (apports alimentaires, diurétiques épargneurs du K+, IEC ou ARA2…).

			IIIHypokaliémie (rang A)

			Définie par un K+ sanguin < 3,5 mmol/l. la découverte d’une hypokaliémie impose d’apprécier le retentissement cardiaque.

			1.Sémiologie

			Du fait de la répartition intracellulaire du K+ les signes cliniques sont essentiellement neuromusculaires et cardiaques.

			a.Signes cardiaques

			Les signes ECG sont surtout des anomalies de la repolarisation. On peut observer selon la gravité de l’hypokaliémie :

			¢sous décalage du segment ST et un aplatissement de l’onde T ;

			¢apparition d’une onde U ;

			¢troubles du rythme supraventriculaire (FA, tachycardie sinusale) ou ventriculaire (ESV, torsade de pointe…).

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 7. Exemple d’ECG d’hypokaliémie avec onde U 
(d’après www.e-cardiogram.com)

			b.Signes musculaires

			¢Fatigabilité musculaire.

			¢Myalgies.

			¢Rhabdomyolyse pouvant survenir en cas de déplétion potassique sévère.

			c.Signes digestifs

			Constipation voire iléus paralytique.

			d.Signes rénaux

			L’hypokaliémie entraîne une polyurie-polydipsie liée à une résistance tubulaire à l’ADH. A long terme une néphropathie interstitielle chronique peut survenir.

			2.Classification et démarche diagnostique

			L’hypokaliémie peut être due à des transferts transcellulaires, à une carence d’apport ou à des pertes de K+, rénales ou digestives. L’approche diagnostique nécessite de rechercher une hypokaliémie de transfert. En cas de déficit du pool potassique, la démarche diagnostique repose sur la kaliurèse pour évaluer les pertes rénales ou extrarénales, et la présence ou non d’une hypertension ou d’un trouble de l’équilibre acido-basique.

			a.Les hypokaliémies de transfert

			¢Une alcalose métabolique ou, à un degré moindre respiratoire, entraîne une entrée de K+ dans les cellules. Toute augmentation du pH de 0,1 unité de pH entraîne une baisse du K+ de 0,5 mmol/l.

			¢Excès d'insuline (administration ou hyperinsulinisme réactionnel).

			¢Excès de ß2-stimulant soit endogène (infarctus du myocarde, traumatisme crânien, phéochromocytome) ou exogène (Salbutamol).

			¢Prolifération cellulaire (leucémie, correction d’anémie mégaloblastique, traitement par G-CSF).

			¢Paralysie familiale avec hypokaliémie (maladie de Westphal) caractérisée par une paralysie des membres inférieurs après un repas riche en sucres ou un exercice et liée en partie à une réponse insulinique.

			¢Intoxication au Baryum (pesticides, dépilatoires).

			b.Les carences d’apport

			Dans ce cas le pool potassique est abaissé et la kaliurèse est basse (< 20 mmol/l). Les carences d’apport sont rares car le K+ est abondant dans de nombreux aliments. Les carences d’apport peuvent se voir dans des contextes d’anorexie mentale ou en cas de nutrition parentérale exclusive.

			c.Pertes de potassium

			Elles peuvent être rénales ou extrarénales. L’analyse de la kaliurèse permettra de distinguer les deux situations. La kaliurèse est inférieure à 20 mmol/l témoignant d’une réponse rénale appropriée. Les étiologies des pertes extra-rénales sont des pertes digestives basses, diarrhées aiguës et chroniques (toxi-infectieuse, tumeur pancréatique, tumeur villeuse, maladie des laxatifs), ou fistules digestives. Dans ces cas, l’hypokaliémie est associée à une acidose métabolique à trou anionique normal.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 8. Arbre diagnostique des hypokaliémies

			En cas de pertes rénales, la kaliurèse est supérieure à 20 mmol/l témoignant d’une réponse rénale inappropriée. La démarche diagnostique dépend de l’existence ou non d’une hypertension. En cas d’hypertension, il s’agit alors d’un excès de minéralocorticoïdes :

			¢soit l’aldostérone est basse :

			[image: ] hyperminéralocorticismes sans hyperalostéronémie ;

			[image: ] syndrome de Cushing (paranéoplasique ou thérapeutique) ;

			[image: ] blocs surrénaliens (désoxycorticostérone), déficit génétique en 11bêta-hydroxy-stéroïde déshydrogénase ;

			[image: ] excès d’acide glycyrrhizique présent dans la réglisse (Zan, antésite) et inhibiteur de la 11beta-hydroxy-déshydrogénase ;

			[image: ] syndrome de Liddle ou pseudo-hyperaldostéronisme ;

			¢soit l’aldostérone est élevée : il s’agit alors d’un hyperaldostéronisme dont l’exploration nécessite le dosage de la rénine :

			[image: ] hyperaldostéronisme à rénine haute : HTA maligne, sténose unilatérale de l’artère rénale, tumeur à rénine, infarctus rénal ;

			[image: ] hyeraldostériniesme à rénine basse : hyperaldostéronisme primitif, adénome ou hyperplasie.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 9. Arbre diagnostique des hypokaliémies avec pertes rénales

			En cas de pertes rénales sans hypertension et d’une acidose métabolique à trou anionique normal, on doit évoquer une acidose tubulaire rénale, un traitement par diamox, une implantation digestive des uretères, ou une acidocétose diabétique.

			En présence d’une alcalose métabolique il faut regarder le chlore urinaire :

			¢chlore urinaire Bas (< 10 mmol/l) :

			[image: ] vomissements ou aspiration gastrique. L’alcalose métabolique et la bicarbonaturie associée sont responsables de la perte urinaire potassique ;

			[image: ] diarrhée congénitale avec perte de chlore, ou mucoviscidose ;

			¢chlore urinaire haut :

			[image: ] diurétiques (récents) de l’anse et thiazidiques ;

			[image: ] néphropathies avec perte de sel, syndrome de Bartter ou de Gitelman (mimant la présence d’un diurétique endogène) ;

			[image: ] tubulopathies toxiques (amphotéricine B, Aminosides, cisplatine…), hypomagnésémie.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 10. Arbre diagnostique des hypokaliémies avec pertes rénales sans hypertension artérielle

			3.Traitement

			Devant une hypokaliémie modérée sans signes électriques, une supplémentation orale suffit normalement, soit par des aliments riches en K+ soit par une supplémentation médicamenteuse. En cas d’hypokaliémie sévère accompagnée de troubles électriques, une supplémentation iv peut-être recommandée pour rétablir une kaliémie à 3 mmol/l. Mais le débit ne doit jamais dépasser 1,5 g/h et le potassium doit toujours être dilué.

			Dans tous les cas, la surveillance doit être régulière pour éviter de basculer vers une hyperkaliémie.

		


		
			Fiche flash

			Pour explorer le métabolisme potassique il faut :

			¢Considérer la balance externe

			–Apports alimentaires.

			–Sorties presque exclusivement rénales.

			¢Considérer la balance interne : les principaux déterminants sont l’équilibre acido-basique et l’insuline

			–Les signes cliniques sont essentiellement des signes neuromusculaires et cardiaques.

			–Les signes ECG doivent être systématiquement recherchés et constituent une urgence vitale.

			–L’hyperkaliémie est une Urgence vitale si K+ > 7 mmol/l, et en cas de trouble de la conduction auriculo-ventriculaire ou ventriculaire.

			La démarche diagnostique en cas d’hyperkaliémie nécessite de :

			¢Rechercher une hyperkaliémie de transfert.

			¢Rechercher une réduction de l’excrétion rénale de K+ (IRA ou IRC).

			¢Rechercher une résistance à l’action de l’aldostérone (déficit en minéralocorticoïdes, IEC, ARA2, antialdostérone).

			¢L’hypokaliémie se définit par un K+ < 3,5 mmol/l.

			¢Signes cliniques neuromusculaires à type de faiblesse musculaire et de crampes, signes ECG avec des troubles de la repolarisation, signes digestifs (constipation) et signes rénaux avec polyuro-polydipsiques.

			¢La démarche diagnostique doit rechercher un transfert vers le milieu intracellulaire par alcalose, insuline, agents β-adrénergiques, stimulation de l’hématopoïèse ou paralysie périodique.

			¢En cas de déficit du pool potassique la recherche étiologique est basée sur la kaliurèse.

			¢En cas de kaliurèse basse (< 20 mmol/l), il s’agit soit d’une carence d’apport soit d’une fuite digestive basse.

			¢En cas de kaliurèse augmentée (> 20 mmol/l) il s’agit de pertes rénales.

			¢En cas d’HTA, c’est un tableau d’hyperminéralocorticisme.

			¢En l’absence d’HTA :

			–avec acidose métabolique (cétoacidose diabétique, acidose tubulaire) ;

			–avec alcalose métabolique (vomissements, diarrhée avec perte de chlore, diurétiques, tubulopathies toxiques).
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			Dyslipidémies

			Laurence DUVILLARD

			
Objectifs d’enseignements tels que définis par le programme de l’ECN

			¢Evaluation du risque cardiovasculaire global (A)

			¢Connaître les trois types de dyslipidémies (A)

			¢Connaître les relations entre lipides et athérosclérose (B)

			¢Quand dépister une dyslipidémie ? (A)

			¢Diagnostic positif et classification des dyslipidémies (A)

			¢Connaître les manifestations cliniques des dyslipidémies : xanthelasma (A)

			¢Connaître les principales causes d'hyperlipidémies secondaires (A)

			¢Bilan biologique à la recherche d'une dyslipidémie secondaire (B)

			¢Connaître les principes du traitement des dyslipidémies (A)

 

			Objectifs pédagogiques définis par le Collège de Biochimie

			¢Connaître le bilan et les conditions de prescription de la recherche d’une dyslipidémie

			¢Connaître les valeurs normales des triglycérides, du cholestérol-LDL et du cholestérol-HDL

			¢Connaître les valeurs cibles du cholestérol-LDL en fonction du risque cardiovasculaire

			¢Connaître la classification des dyslipidémies



			IIntroduction (rang B)

			Les dyslipidémies sont des anomalies associées au développement de la maladie athéromateuse, et leur recherche est essentielle au diagnostic étiologique des maladies cardiovasculaires et à l’instauration de mesures préventives. Parmi les dyslipidémies, c’est l’hypercholestérolémie LDL qui constitue le principal facteur de risque cardiovasculaire. Le cholestérol-LDL est directement impliqué dans le développement de la plaque d’athérome formée à partir de macrophages enrichis en cholestérol, avec une contribution importante des mécanismes liés à l’oxydation et à l’inflammation. Le lien entre l’hypertriglycéridémie et l’athérosclérose est probable, lorsqu’il est associé à un taux faible du cholestérol HDL. Cependant, ce lien est moindre que celui dû au cholestérol-LDL.

			IIRappel sur le métabolisme des lipoprotéines (rang C)

			¢On distingue 5 classes de lipoprotéines selon leurs caractéristiques physicochimiques (densité, charge, proportion des différents constituants, nature des apolipoprotéines) (tableau 1).

			Tableau 1 : Différentes classes de lipoprotéines

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							Rapport triglycérides/cholestérol

						
							
							Principales apolipoprotéines

						
					

				
				
					
							
							Chylomicrons

						
							
							18

						
							
							B48, E, CII, A

						
					

					
							
							VLDL

						
							
							3

						
							
							B100, E, CII, A

						
					

					
							
							IDL

						
							
							0,6

						
							
							B100, E

						
					

					
							
							LDL

						
							
							0,12

						
							
							B100

						
					

					
							
							HDL

						
							
							0,2

						
							
							AI

						
					

					
							
							VLDL : « Very Low Density lipoprotein », IDL : « Intermediate Density Lipoprotein », LDL : « Low Density Lipoprotein », HDL : « High Density Lipoprotein ».

						
					

				
			

			¢Chez le sujet normolipidémique à jeun, plus de la moitié des triglycérides sont contenus dans les VLDL et le cholestérol se répartit comme suit entre les lipoprotéines :

			[image: ] VLDL : 6 à 10 % ;

			[image: ] LDL : 60 à 65 % ;

			[image: ] HDL : 25 à 30 % .

			¢Les chylomicrons sont assemblés dans l’entérocyte et permettent le transport des lipides alimentaires. Dans le compartiment vasculaire, la lipoprotéine lipase (LPL), hydrolyse la majorité des triglycérides des chylomicrons. Les restes de chylomicrons sont captés par le foie grâce à deux récepteurs : le récepteur des LDL (LDL-R) et le récepteur LRP (« LDL receptor Related Protein »).

			¢Les VLDL sont sécrétées par le foie. Dans le compartiment vasculaire, les VLDL s’appauvrissent en triglycérides sous l’action de la LPL puis de la lipase hépatique (LH), et se transforment en IDL puis en LDL. Dans le même temps, elles s’enrichissent en esters de cholestérol transférés depuis les HDL par la protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP). Une partie des restes des VLDL et des IDL sont captés par les récepteurs cellulaires. La totalité des LDL sont éliminées du compartiment vasculaire par endocytose après liaison de l’apoB-100 au récepteur des LDL.

			¢Les HDL assurent le transport du cholestérol excédentaire des tissus périphériques vers le foie ou les tissus stéroïdogènes. Le cholestérol libre est transféré des tissus périphériques vers les HDL grâce aux protéines ABCA1 et ABCG1. Il est ensuite estérifié par la LCAT et gagne le cœur des HDL. Les phospholipides sont transférés vers les HDL ainsi que des apolipoprotéines échangeables depuis les lipoprotéines à ApoB. Ensuite, les HDL sont catabolisées grâce au récepteur des HDL et au récepteur SR-BI exprimé à la surface des hépatocytes et des tissus stéroïdogènes.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 1. Métabolisme des lipoprotéines

			CETP : « Cholesteryl Ester Transfer Protein » ; EC : « Esters de Cholestérol » ; LPL : lipoprotéine lipase ; LH : lipase hépatique ; LCAT : lécithine cholestérol acyltransférase ; SR-BI : « Scavenger Receptor BI » ; TG : « Triglycérides ».

			IIIExploration d’une dyslipidémie (rang A)

			1.Quand prescrire un bilan lipidique ?

			¢Cette exploration est recommandée dans les situations suivantes :

			[image: ] évaluation du risque cardiovasculaire (RCV) global chez les hommes âgés de plus de 40 ans et les femmes après 50 ans ou ménopausées. Au-delà de 80 ans, la réalisation de cette exploration n’est pas justifiée ;

			[image: ] prescription d’une contraception hormonale œstroprogestative (pilule, patch, anneau). Une glycémie à jeun doit y être associée.

			¢Indépendamment de l’âge, les éléments suivants incitent à réaliser une évaluation du RCV global comprenant une exploration d’une anomalie lipidique :

			[image: ] maladie cardiovasculaire documentée (prévention secondaire) ;

			[image: ] hypertension artérielle ;

			[image: ] diabète ;

			[image: ] tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans ;

			[image: ] IMC ≥ 30 kg/m² ou tour de taille > 94 cm chez l’homme, ou > 80 cm chez la femme ;

			[image: ] insuffisance rénale chronique modérée ou sévère ;

			[image: ] antécédent familial de maladie cardiovasculaire précoce :

			•infarctus du myocarde ou mort subite avant 50 ans chez le père ou chez un parent du premier degré de sexe masculin ;

			•infarctus du myocarde ou mort subite avant 60 ans chez la mère ou chez un parent du premier degré de sexe féminin ;

			[image: ] antécédent familial de dyslipidémie ;

			[image: ] maladie auto-immune ou maladie inflammatoire chronique.

			¢Si le bilan est normal, la répétition d’un bilan lipidique plus d’une fois tous les cinq ans n’est pas justifiée en l’absence de modifications du mode de vie ou de l’instauration d’un traitement susceptible de le modifier.

			2.Description de l’EAL (rang A)

			¢La recherche d’une dyslipidémie utilise l’appellation « exploration d’une anomalie lipidique », ou EAL, réalisée sur un tube sec. Tant que la triglycéridémie ne dépasse pas 5 mmol/l, il n’est pas utile de réaliser l’EAL après 12 heures de jeûne. Chez un patient qui n’est pas à jeun, Les variations des résultats sont minimes et donneront en moyenne une triglycéridémie augmentée de 0,3 mmol/l.

			¢L’EAL comporte :

			[image: ] l’aspect du sérum ;

			[image: ] la cholestérolémie totale ;

			[image: ] la cholestérolémie LDL ;

			[image: ] la cholestérolémie HDL ;

			[image: ] la triglycéridémie.

			¢La triglycéridémie, le cholestérol total et le cholestérol-HDL sont quantifiés directement. Le cholestérol-LDL est calculé par la formule de Friedewald utilisée seulement si la triglycéridémie < 3,4 g/l (3,9 mmol/l) :

			
En g/l : C-LDL = CT – (C-HDL + TG/5), et en mmol/l : C-LDL = CT – (C-HDL + TG/2,2)



			¢Le rapport TG/5 (ou TG/2,2) est une estimation du cholestérol des VLDL. Si TG > 3,4 g/l ce dernier est surestimé et le Chol-LDL est sous-estimé. Lorsque la formule de Friedewald n’est pas valide, on peut utiliser une technique de dosage directe du cholestérol-LDL, en sachant que l’hypertriglycéridémie interfère sur ces techniques qui sont inutilisables au-delà d’un seuil défini pour chaque trousse de dosage.

			¢L’aspect du sérum précise s’il est limpide, opalescent ou lactescent. Il recherche par ailleurs la présence de chylomicrons sous la forme d’une couche de crème en surface après décantation de l’échantillon une nuit à 4 °C ou après une ultracentrifugation de courte durée. En cas d’hypertriglycéridémie, le sérum devient opalescent voire lactescent. Cependant, il n’y a pas de corrélation stricte entre la triglycéridémie et l’aspect du sérum, avec une opalescence plus importante pour les lipoprotéines de grande taille. Une hypertriglycéridémie associée à un sérum limpide doit évoquer une fausse hypertriglycéridémie liée à la présence de glycérol libre dans le sérum. En effet, pour quantifier les triglycérides, on dose le glycérol libéré par l’hydrolyse et le glycérol libre initialement présent dans l’échantillon vient s’y ajouter.

			3.Normes et valeurs cibles (rang A)

			[image: ] TG < 1,5 g/l (1,7 mmol/l).

			[image: ] Chol-HDL > 0,4 g/l (1,03 mmol/l).

			[image: ] Chol-LDL < 1,60 g/l (4,10 mmol/l).

			Pour le Chol-LDL, la valeur cible est plus importante que la norme de 1,60 g/l. Elle est d’autant plus faible que le risque cardiovasculaire est élevé.

			a.Détermination du risque cardiovasculaire

			¢Il est déterminé à partir des équations européennes SCORE 2 (Systematic COronary Risk Evaluation) et SCORE-OP (SCORE-Old People), basées sur la concentration sérique du cholestérol non-HDL, le tabagisme, la pression artérielle systolique, l’âge et le sexe.

			Ces équations évaluent le risque de survenue à 10 ans d’une ischémie coronarienne ou d’un accident vasculaire cérébral, mortels ou non mortels.

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Moins de 50 ans

						
							
							50 à 69 ans

						
							
							70 ans et plus

						
					

				
				
					
							
							Risque faible à modéré

						
							
							< 2,5 %

						
							
							< 5 %

						
							
							< 7,5 %

						
					

					
							
							Risque élevé

						
							
							2,5 à < 7,5 %

						
							
							5 à < 10 %

						
							
							7,5 à < 15 %

						
					

					
							
							Risque très élevé

						
							
							≥ 7,5 %

						
							
							≥ 10 %

						
							
							≥ 15 %

						
					

				
			

			¢En cas de diabète, d’insuffisance rénale chronique d’hypercholestérolémie familiale ou de pathologie athéromateuse, on ne doit pas utiliser le SCORE 2.

			[image: ] Diabète de type 2 ou de type 1 (consensus SFD/SFC 2021 : Diabetes Metab. 2021, 47(2):101185) :

			•risque très élevé : au moins un des critères suivants :

			–ATCD cardiovasculaire ;

			–Chol-LDL > 1,90 g/l sous traitement ;

			–albuminurie > 300 mg/24 heures ;

			–DFG < 30 ml/mn/1,73 m2 ;

			–ECG : ondes Q ;

			–échographie cardiaque : anomalies VG ;

			–sténose artère périphérique ≥ 50 % ;

			•risque élevé : au moins deux des critères suivants :

			–durée diabète ≥ 10 ans (DT2), ≥ 20 ans (DT1) ;

			–ATCD familial de maladie coronarienne (H < 50 ans, F < 60 ans) ;

			–facteurs de risque CV non contrôlés (HbA1c, PA, tabac) ;

			–microalbuminurie.ou DFG < 60 ml/mn/1,73 m2 ;

			–rétinopathie sévère, neuropathie végétative ou dysfonction érectile ;

			–faible activité physique ;

			•risque modéré : toutes les autres situations.

			[image: ] Insuffisance rénale.

			•Risque modéré : DFG ≥ 60 ml/min/1,73 m2 et albuminurie < 300 mg/j.

			•Risque très élevé : DFG < 30 ou 30 ≤ DFG < 45 et/ou albuminurie > 30 mg/j.

			•Risque élevé : les autres.

			[image: ] Hypercholestérolémie familiale.

			•D’emblée à risque élevé.

			b.Valeurs cibles pour le Chol-LDL

			¢Chez le patient atteint d'hypercholestérolémie familiale, le risque vasculaire élevé de cette pathologie et la précocité de l'hypercholestérolémie justifient un traitement précoce. L'objectif idéal du taux du Chol-LDL est :

			[image: ] < 1,35 g/l (3,5 mmol/l) chez les enfants (souvent jusque 1,6 g/l à la puberté) ;

			[image: ] < 1,0 g/l (2,60 mmol/l) chez les adultes traités précocement sans facteurs de risque cardiovasculaire additionnels ;

			[image: ] < 0,70 g/l (1,8 mmol/l) chez les adultes traités tardivement avec la présence de facteurs de risque cardiovasculaire additionnels ;

			[image: ] < 0,55 g/l (1,4 mmol/l), en prévention secondaire.

			¢Chez les autres sujets incluant les patients diabétiques, insuffisants rénaux ou en prévention secondaire (Consensus Européen ESC 2019, consensus SFD/SFC 2021- Diabetes Metab. 202 ; 47(2):101185) :

			[image: ] en cas de risque cardiovasculaire très élevé, un objectif du Chol-LDL < 0,55 g/l (1,4 mmol/l) est conseillé ;

			[image: ] en cas de risque cardiovasculaire élevé, un objectif du Chol-LDL < 0,70 g/l (1,8 mmol/l) est conseillé ;

			[image: ] en cas de risque cardiovasculaire intermédiaire, un objectif du Chol-LDL < 1,00 g/l (2,6 mmol/l) est conseillé ;

			[image: ] en cas de risque cardiovasculaire faible, l’objectif du Chol-LDL est moins clair. Si les recommandations européennes (ESC 2019) indiquent qu’il est possible d’envisager un objectif < 1,16 g/l (3,0 mmol/l), les recommandations de la NSFA-SFD-SFE 2016 fixent une valeur < 1,90 g/l (4,9 mmol/l).

			4.Dosages des apolipoprotéines B et AI (rang C)

			¢Ils ne sont pas réalisés en première intention.

			¢L’apoAI est indiquée :

			[image: ] pour vérifier un cholestérol-HDL bas (< 0,30 g/l) afin d’éliminer une interférence ;

			[image: ] dans les maladies génétiques rares.

			¢L’apoB est indiquée lorsque le Chol-LDL ne peut être calculé. L’apoB n’est pas spécifique des LDL, et est aussi retrouvée sur les VLDL et les IDL. Elle reflète le nombre de particules pro-athérogènes. Aucune valeur cible n’est définie pour l’apoB.

			IVClassification des dyslipidémies (rang A)

			Le bilan lipidique permet de différencier les hypertriglycéridémies pures, les hypercholestérolémies pures et les dyslipidémies mixtes. Les valeurs de la triglycéridémie ou de la cholestérolémie peuvent orienter vers la cause de la dyslipidémie mais sont souvent insuffisantes. Pour rechercher la cause d’une dyslipidémie, on peut prescrire d’autres dosages : glycémie, créatininémie avec débit de filtration glomérulaire, bilan thyroïdien, bilan hépatique, (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, bilirubine, gamma-GT), protéinurie.

			1.Les hypercholestérolémies

			a.Hypercholestérolémies polygéniques

			[image: ] Fréquentes.

			[image: ] Pas d’hérédité familiale mendélienne.

			[image: ] Apparition au cours de la vie.

			[image: ] Facteurs favorisants : mauvaise hygiène de vie, variants et/ou polymorphismes génétiques.

			[image: ] Chol-LDL souvent < 2,20 g/l (à titre indicatif, pas une règle absolue).

			[image: ] Signes cliniques rares.

			b.Hypercholestérolémie familiale

			C’est une maladie autosomique dominante.

			¢Forme hétérozygote.

			[image: ] Fréquence : 1/250 à 1/500.

			[image: ] Chol-LDL > 1,90 g/l, souvent > 2,20 g/l, jusqu’à 4 g/l.

			[image: ] Signes cliniques fréquents, et complications cardiovasculaires à partir de 40 ans.

			¢Forme homozygote.

			[image: ] Fréquence : 1/250 000 à 1/un million.

			[image: ] Chol-LDL : 4 à 10 g/l.

			[image: ] Signes cliniques et complications cardiovasculaires dès la première décennie.

			L’analyse génétique permet de confirmer le caractère familial dans 70 à 85 % des cas (mutations sur le récepteur des LDL, l’apoB ou PCSK9). Elle est essentielle en cas de suspicion du caractère familial de l’hypercholestérolémie.

			c.Hypercholestérolémies secondaires

			[image: ] Hypothyroïdie, cholestase, syndrome néphrotique, anorexie, déficit en hormone de croissance.

			[image: ] Corticoïdes, immunosuppresseurs, antirétroviraux.

			2.Les hypertriglycéridémies

			a.Chylomicronémies familiales

			[image: ] Exceptionnelles.

			[image: ] Transmission autosomique récessive.

			[image: ] Mutations de la lipoprotéine lipase, ou d’autres protéines impliquées dans sa synthèse ou son activité.

			[image: ] Hypertriglycéridémie majeure > 10 g/l observée à plusieurs reprises.

			[image: ] Après décantation du sérum : chylomicrons en surface avec un sérum opalescent si élévation des VLDL ou clair en l’absence d’élévation des VLDL.

			[image: ] Apparition dans l’enfance.

			b.Chylomicronémies multifactorielles

			[image: ] Rares.

			[image: ] Début plus tardif.

			[image: ] Facteurs génétiques avec une déficience partielle de l’activité de la lipoprotéine lipase ou des autres protéines impliquées dans son activité, associée à des facteurs favorisants (syndrome métabolique, alcool, œstrogènes, grossesse…).

			[image: ] Triglycéridémie variable au cours du temps.

			[image: ] VLDL élevées souvent associées aux chylomicrons.

			c.Hypertriglycéridémies par augmentation des VLDL

			[image: ] Hypertriglycéridémie plus modérée : 2 à 10 g/l.

			[image: ] Fréquentes.

			[image: ] Contexte familial et/ou environnemental.

			[image: ] Souvent secondaires :

			•grossesse, syndrome métabolique, insuffisance rénale chronique, SIDA, alcool, alimentation riche en sucres, acromégalie ;

			•médicaments : œstrogènes, corticoïdes, rétinoïdes, antirétroviraux, diurétiques thiazidiques, bêta-bloquants.

			3.Les dyslipidémies mixtes

			a.Hyperlipidémie combinée familiale

			[image: ] Fréquente : 1 à 2 %.

			[image: ] Révélation à l’âge adulte.

			[image: ] Héritabilité non mendélienne (plusieurs gènes impliqués), influencée par les facteurs favorisants.

			[image: ] Expression variable chez les membres d’une même famille et chez un patient donné au cours du temps.

			[image: ] Triglycéridémie : 1,5 à 5 g/l, cholestérol total : 2,5 à 3,5 g/l. ApoB élevée.

			b.Dysbêtalipoprotéinémie

			[image: ] Plus rare, fréquence = 1/5 000 à 1/10 000.

			[image: ] Phénotype E2/E2 de l’ApoE, en sachant qu’un faible pourcentage seulement de ces sujets développent une dyslipidémie.

			[image: ] Diminution majeure de l’affinité de l’ApoE pour le récepteur des LDL : diminution du catabolisme par la voie des récepteurs des restes de chylomicrons et des VLDL.

			[image: ] Ces restes peuvent être identifiés par une électrophorèse des lipoprotéines sur gel d’agarose et la présence d’une large bande bêta.

			[image: ] Hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie avec une concentration sérique d’ApoB normale ou légèrement augmentée (diagnostic différentiel avec l’hyperlipémie combinée familiale).

			c.Dyslipidémies mixtes secondaires

			[image: ] Grossesse, insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique, VIH.

			[image: ] Corticoïdes, anti-rétroviraux, immunosuppresseurs, diurétiques thiazidiques.
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