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 TROUBLES HYDRO-SODÉS ET ACIDO-BASIQUES

L’objectif de ce cours est de vous donner les bases indispensables à la compréhension des troubles hydro-sodés et acido-basiques. Il y aura pas mal de rappel, des choses que vous devrez réapprendre afin de mieux aborder par la suite les pathologies en question.

EAU ET SOLUTES: GENERALITES

A.  Répartition de l’eau dans l’organisme : Compartiments liquidiens, contenu du secteur plasmatique
Elle est en majorité contenue dans nos cellules, 2/3 de l’eau de notre organisme est intracellulaire c’est ce qui définit le secteur ou compartiment intracellulaire.

Le reste de l’eau qu’on appelle milieu intérieur et qui représente 1/3 de l’eau totale, définit le secteur extracellulaire qui est lui-même subdivisé en 2 compartiments :

· Le secteur interstitiel : représente 2/3 du secteur extracellulaire dans lequel on retrouve le milieu dans lequel baigne les cellules c'est-à-dire la lymphe mais aussi le liquide céphalo-rachidien, les liquides articulaires ou oculaires.

· Le secteur plasmatique : représente 1/3 du secteur extracellulaire.

On voit sur le schéma que la répartition de l’eau totale de l’organisme est variable selon l’âge et notamment chez l’adulte elle est plus importante chez l’homme que chez la femme.

On voit également les 2 sites par lesquels vont se faire les échanges d’eau et de soluté, c'est-à-dire au travers de la membrane plasmique et au travers de la paroi endothéliale et capillaire.

Concernant le secteur plasmatique, qui contient le sang.

Plus en détail, une fois qu’on centrifuge le sang on obtient les cellules sanguines aussi appelé éléments figurés, dans lesquels on trouve les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes. L’hématocrite correspond à la proportion de globules rouges dans le sang, et sa valeur normale est de 45%.

Le reste du sang est constitué du plasma pour 55% qui lui-même est constitué à 93% d’eau plasmatique, le reste étant occupé par les protides et les lipides.

Quand on centrifuge un tube de sang sans anticoagulant et après séparation du plasma et des éléments figurés on laisse l’ensemble se coagulé. Le plasma débarrassé de la fibrine (une protéine impliquée dans la coagulation) va constituer ce qu’on appelle le sérum.

Ce schéma pour remontrer un peu plus en détail la composition du plasma :

· L’eau qui représente environ 92 à 93% 

· Les protéines qui représentent 7% du contenu du plasma, dont une protéine majoritaire qui est l’albumine et qui joue des rôles dans le phénomène de transport et d’osmose.

· Les électrolytes qui ne représentent qu’1% du contenu du plasma avec les anions d’une part et les cations d’autre part.

· Les autres solutés dont on va reparler pour certaines et notamment les gaz avec l’O2 et le  CO2.

B.  Les solutés : Perméabilité sélective des membranes biologiques

Cette eau plasmatique finalement elle ne sert grossièrement qu’à assuré le transport et l’échange des solutés.

Ces solutés sont d’une part des substances ionisées : les électrolytes et les protéines. Ce qu’il faut retenir c’est que bien qu’il y est des substances chargées, des électrolytes dans chacun des secteurs, chaque secteur est électriquement neutre. Autrement dit dans chacun des secteurs que l’on définit, il y a autant d’anions que de cations.

A côté de ces substances ionisées il y a des substances non ionisées comme le glucose, les acides gras, les acides aminés ou les gaz comme l’O2 et le CO2.

En fait les membranes endothéliales et cellulaires ne vont pas se comporter de la même façon vis-à-vis de ces solutés elles leur sont plus ou moins imperméables et elles vont notamment être perméables à l’eau et aux petites molécules ou aux molécules qui ne sont pas chargées ou hydrophobes. Alors que ces membranes vont être imperméables à tous ce qui est électriquement chargé, aux macromolécules et aux grosses protéines.

La conséquence de ça c’est qu'il va y avoir des mécanismes d'échanges différents qui vont être utilisés pour le transport de ces substances dans l'organisme.

C. Mécanismes d’échanges de l’eau et des solutés

Certains de ces mécanismes vont consommer de l'énergie et d'autres pas.

Un des exemples de mécanisme qui ne consomme pas d'énergie c'est ce qu'on appelle les phénomènes de diffusion, qu'elles soit simples ou facilitées, ou les phénomènes d'osmoses qu'on va revoir. Là, le déplacement des substances se fait grâce à un gradient de concentration de la substance entre les secteurs.

A côté de ces mécanismes qui utilisent un gradient de concentration il y a les transports actifs qui soient primaires ou secondaires, où là le déplacement de la substance va se faire contre un gradient de concentration entre secteurs.

D'autres mécanismes de transports ou d'échanges ne vont pas se faire directement au travers de la membrane plasmique mais vont se faire au travers de pores membranaires voire de vésicules d'endocytose ou d'exocytose.
1) Diffusion : Application aux échanges gazeux

C'est un phénomène qui est passif, où l'échange va se faire dans le sens d'un gradient de concentration. Donc c'est un phénomène qui va être utilisé par l'eau, les molécules hydrosolubles comme les graisses et puis certains sucres ou acides aminés.

Il va jouer un rôle crucial notamment pour la respiration puisque c'est grâce à ce mécanisme que l'apport d'oxygène aux cellules et l'élimination du CO2 par les cellules va pourvoir se faire.

L'oxygène va diffuser de l'air qui est contenu dans les poumons vers les tissus en raison du gradient de concentration qui existe et inversement pour le CO2.

Donc ce phénomène de diffusion va se faire au niveau de la membrane alvéolo-capillaire et pis au niveau de la membrane cellulaire. Entre les deux c'est la circulation sanguine qui va assurer le transport de l'oxygène et le transport du CO2.

Cette diffusion des gaz ne se fait pas selon un gradient de concentration car lorsqu'on parle de gaz, on parle de gradient de pression partielle. Selon la loi énoncée par Mr Dalton, dans un mélange de gaz chacun des gaz va exercer une pression qui est proportionnelle à sa concentration, ce qui revient à la définition de pression partielle.

L'illustration de ce phénomène nous montre comment on calcule une pression partielle, notamment en partant de la pression atmosphérique. 

On sait que la valeur de la pression atmosphérique est d'environ 760 mmHg, on sait que l'air ambiant sec contient 79% d'azote et 21% d'oxygène. Donc en multipliant les 760 par la proportion respective de chacun des gaz on obtient la pression partielle correspondant à l'oxygène et à l'azote.

Ce qui se passe lorsque l'air passe dans le tractus respiratoire, il va également se charger en humidité donc on va avoir une certaine proportion d'humidité, et puis également en CO2.

Ce qui fait que les pressions partielles dans l'air alvéolaire, qui sont prêtes à être diffusées, soient un peu différentes avec une pression partielle en oxygène de l'ordre de 100 mmHg, et une  pression partielle en CO2 de l'ordre de 40 mmHg.

Ce schéma (à droite) juste pour rappeler que ce qui arrive au niveau des poumons et qui va être oxygéné ce ne sont pas des veines mais des artères (artères pulmonaires) qui sont désoxygénées et qui vont ensuite être oxygénée.

On reprend en détail les pressions partielles dans les alvéoles ou dans les tissus. Pour l'oxygène, la pression alvéolaire artérielle PAO2 est d'environ 100 mmHg au niveau alvéolaire. Au niveau des tissus elle est de l'ordre de 40 mmHg, ce qui explique que l'oxygène va pouvoir diffuser selon son gradient de pression partielle.

Alors la PAO2 va être d'environ 100 mmHg puisqu'elle va s'être équilibrée avec la PaO2, et la même chose au niveau des tissus du fait que la PvO2 sera elle d'environ 40 mmHg.

Pour le CO2 c'est la situation inverse étant donné qu'il est produit au niveau tissulaire. La pression tissulaire en CO2 est plus élevée, environ 46 mmHg, donc la PvCO2 va s'équilibrer de cette façon. Ensuite, étant donné que la PaCO2 est un peu plus basse on va avoir une diffusion du CO2 pour son élimination.

Ces valeurs (en bas à droite) permettent de définir certaines données cliniques:

· Hypoxémie = valeur PaO2 < 60 mmHg
· Hypoxie = traduit seulement une diminution de la pression en oxygène tissulaire et on ne peut pas le mesurer. Dans les différentes causes de l'hypoxie on retrouve l'hypoxémie c'est-à-dire la diminution de la teneur du sang artériel en oxygène mais également d'autres causes.
· Hypercapnie = c'est lorsque la PaCO2 > 45 mmHg.
· Hypocapnie = c'est lorsque la PaCO2 < 35 mmHg.
2)  Osmose : Osmolarité et Régulation du volume cellulaire

Il s'agit simplement d'un cas particulier de diffusion qui va s'appliquer à l'eau. Il s'agit d'un mouvement passif qui se fait selon un gradient de concentration et qui va se produire lorsqu'on a deux milieux séparés par une membrane hémi perméable et que ces deux milieux ont une concentration en substance non diffusible qui sont différentes.

C'est ce qui est illustré sur ce schéma : vous avez deux milieux dont la concentration en glucose est différente et qui sont séparés par une hémi membrane c'est-à-dire qu'elle est perméable à l'eau et pas au glucose. La conséquence va être un mouvement d'osmose qui va induire un appel d'eau de façon à équilibrer les concentrations de part et d'autre de cette membrane. On voit ici que ce mouvement d'eau va modifier le volume des ces compartiments.

La définition qui écoule de ce phénomène d'osmose c'est ce qu'on appelle la pression osmotique: c'est la pression qui est généré par ce gradient de concentration différent et qui est à l' origine du phénomène d'osmose. On ne peut pas la mesurer directement mais elle peut être déduite de la pression qu'il faudrait exercer pour s'opposer au mouvement d'eau (comme c'est schématisé). Cette pression qui permettrait de s'opposer au mouvement d'eau s'appelle: pression hydrostatique, et elle a la même valeur que la pression osmotique.

L'osmolarité est l'équivalent d'une concentration qu'on exprime en osm/L. Enfaite ça correspond à la concentration de cette solution en substances osmotiquement active (=osmoles efficace) c'est-à-dire des substances qui n'ont pas diffusées.

Si on applique cette osmolarité aux compartiments liquidiens, l'osmolarité est égale à la somme de leurs électrolytes sur la quantité d'eau qu'ils contiennent, puisqu'on a vu que l'hémi membrane est perméable à l'eau mais pas aux ions, donc elle va être essentiellement déterminée par les électrolytes.

En fait la composition des différents secteurs n'est pas tout à fait identique, on a une composition ionique du plasma et du secteur interstitiel qui est à peu près la même à l'exception des protéines qui ne vont pas pouvoir traverser la paroi endothéliale. 

Dans le plasma et l'interstitium, ces deux secteurs sont enrichit en sodium et en chlore, ils contiennent très peu de potassium et les protéines vont rester confinées dans le secteur plasmatique.

Pour ce qui est de la composition ionique cellulaire, elle est enrichit en potassium, le rôle du chlore est remplacé par les phosphates pour maintenir l'électro-neutralité et le contenu en sodium est très faible.

Cette répartition asymétrique est liée à l'activité de la pompe Na/K ATPase qui fait sortir 3 ions sodium de la cellule quand elle fait rentrer 2 ions potassium.

Si on essaye de calculer l'osmolarité de ces 2 compartiments:

· l'osmolarité extracellulaire: en sachant que l'ion sodium est le principal cation de ce secteur avec une concentration d'environ 145 mol/L, on peut calculer l'osmolarité en considérant qu'elle est égale à la somme du sodium plus celle des anions puis qu'il y a une électro-neutralité. On peut aussi considéré qu'il suffit de multiplier la concentration en sodium par 2 puisqu'il y a autant de cations que d'anions.

On tombe sur une valeur de 290 mosm/L.

· L'osmolarité intracellulaire: on trouve le même milieu.

Une autre notion qui est importante à comprendre c'est celle de tonicité. Il s'agit d'une notion qui est relative à la différence d'osmolarité efficace qui existe entre 2 milieux ou solution. Cette notion de tonicité ne prend que les osmoles qui ne peuvent pas diffuser.

Elle est importante à comprendre notamment lorsqu'on utilise des solutions de perfusion, et on décrira la tonicité de ces solution en les comparant à la tonicité du plasma. On dira qu'une solution est isotonique, notamment une solution de NaCl à 0,9% puisqu'elle possède la même tonicité que le plasma. Donc lorsqu'on injecte cette solution à un patient on aura une augmentation de l'hydratation extracellulaire puisque cette solution vient remplir le secteur plasmatique. Mais le volume cellulaire lui restera constant puisque l'osmolarité de cette solution est identique à celle des compartiments liquidiens.

A l'inverse, si on injecte une solution hypertonique on aura par la même façon une augmentation de l'état d'hydratation extracellulaire mais du fait de l'hypertonicité de cette solution on aura un appel d'eau des cellules vers l'extérieur et donc on aura une diminution de l'hydratation cellulaire.

Si au contraire il s'agit d'une solution hypotonique, on aura également une augmentation de l'état d'hydratation extracellulaire mais on aura un passage d'eau de l'extérieur vers l'intérieur de la cellule pour maintenir cette osmolarité et donc rétablir l'égalité des concentrations de part et d'autres de la membrane cellulaire. Donc là on aura une augmentation de l'état d'hydratation cellulaire.

Tout ce qui est apport non isotonique va modifier le contenu du secteur intracellulaire.

Et ça c'est un point très important à retenir pour comprendre les troubles hydro sodés: en fait l'état d'hydratation des cellules va dépendre de l'osmolarité extracellulaire.

Cet état d'hydratation cellulaire sera régulé en ajustant le bilan de l'eau, c'est-à-dire en faisait coïncider les apports hydriques avec les pertes.

Le glucose est une molécule qui peut diffuser librement de part et d'autre d'une membrane, c'est vrai dans certains cas mais pas toujours. Il s'agit d'une osmole qui est inefficace et donc qui ne doit pas être prise en compte dans le calcul de l'osmolarité mais elle peut le devenir.

Dans des conditions normales, lorsqu'il y a une augmentation de la glycémie vous avez une sécrétion d'insuline par le pancréas et l'insuline va aller agir au niveau des récepteurs membranaires des cellules pour favoriser la translocation et les canaux permettant l'entrée de glucose dans la cellule par un transporteur qu'on appelle GLUT 4 (surtout situé au niveau du muscle et du tissus adipeux).

Dès leur qu'il y a une augmentation de la glycémie, le glucose va pouvoir pénétrer dans la cellule de façon plus ou moins libre et donc il ne participera pas a ces phénomènes d'osmolarité.

En revanche dans le diabète du fait de la carence en insuline qui peut être totale ou relative, le glucose ne peut plus diffuser librement et devient à ce moment là une osmole efficace.

C'est pour ça que les patient qui sont en hyperglycémie vont avoir une augmentation de leur osmolarité extracellulaire avec pour conséquence une déshydratation cellulaire.

3) Transports actifs : Bilan sodé et Régulation du volume extracellulaire

Il s’agit d’un déplacement qui se fait contre un gradient de concentration, le prototype de transport actif est celui exercé par la pompe Na/K ATPase. C’est cette pompe qui est responsable de la répartition des différents électrolytes entre les secteurs, donc elle utilise l’énergie de l’ATP pour faire sortir les ions sodium et faire rentrer les ions potassium dans la cellule. Elle est également à l’origine du potentiel de membrane qui concerne ce qui est neuromusculaire, elle est impliquée dans les phénomènes d’absorption de l’eau par osmose et les phénomènes d’absorption du glucose et les acides aminés par des phénomènes de transport actif secondaire.

Sur le schéma on voit la représentation d’un épithélium tel qu’il pourrait se voir au niveau intestinal ou au niveau rénal. Vous avez au niveau basal la Na/K ATPase qui fait sortir 3 ions sodium quand elle fait rentrer 2 ions potassium. Du fait de ce gradient de sodium qui est crée, au pôle apical il y a un co-transporteur sodium/glucose qui va utiliser le gradient de concentration crée par le sodium pour favoriser l’absorption du glucose. Ensuite au pôle basal c’est simplement par diffusion facilitée que le glucose va pouvoir être absorbé soit au niveau intestinal soit au niveau rénal.

L’absorption d’eau va se faire simplement en suivant gradient de concentration crée, par des phénomènes d’osmose.
Ce qui est important aussi à voir sur ce schéma c’est que lorsqu’on à une absorption sodée, on a toujours une absorption d’eau parallèle qui se fait, de sorte que les apports ou les pertes en sodium soient toujours isotoniques. Donc l’eau suit de façon proportionnelle le sodium.

Les modifications du bilan du sodium vont tout d’abord concerner le secteur extracellulaire, car il est le premier concerné par les apports ou les pertes. Le bilan sodé sera lié soit à l’absorption intestinale soit à l’absorption rénale du sodium qui est plus ou moins complète. Etant donné que ces modifications du bilan du sodium s’accompagnent d’un mouvement parallèle d’eau on aura certes une augmentation du secteur extracellulaire, mais l’osmolarité extracellulaire et l’hydratation cellulaire elles resteront inchangées.

La deuxième chose qui est importante à comprendre est que l’état d’hydratation extracellulaire, lui va dépendre de la quantité de sodium du pool sodé.

Ce pool sodé (=quantité de sodium dans l’organisme) sera régulé en ajustant le bilan du sodium c'est-à-dire en faisant coïncider les apports et les pertes. Ces deux notions importantes sont résumées ici :

· Pour l’hydratation cellulaire, le déterminant majeur c’est l’eau et le marqueur biologique qui va permettre d’évaluer si l’individu est en excès ou en déficit hydrique ce sera l’osmolarité.

· Pour l’hydratation extracellulaire, le déterminant est le pool sodé et le marqueur que nous avons à disposition pour évaluer l’état d’hydratation extracellulaire (pas biologique mais clinique) c’est des paramètres comme le poids ou la TA.

4)  Filtration : Rein et Homéostasie hydro électrolytique

Il s’agit d’un déplacement d’eau et de solutés qui va se faire selon un gradient de pression. Les pressions qui interviennent dans ce mouvement c’est :

· La pression oncotique : c’est une pression similaire à la pression osmotique, elle exerce un effet équivalent sur les mouvements d’eau et cette pression oncotique va permettre le maintient de l’eau dans le secteur plasmatique. Elle est en fait liée aux protéines qui sont confinées dans le secteur plasmatique et dont l’albumine représente 50%.

Dans certaines circonstances où on a une diminution de la quantité d’albumine plasmatique, par exemple lorsque le filtre glomérulaire est atteint et qu’il y a une fuite urinaire aux protéines, ou lorsque le foie n’arrive plus à synthétiser suffisamment ces protéines, ou dans le cas de la malnutrition. Cette diminution d’albumine va entrainer une diminution de la pression oncotique et donc de cette force qui permettait de retenir l’eau dans le secteur plasmatique, on va voir un passage d’eau du plasma vers le secteur interstitiel et c’est ce qui est à l’origine des œdèmes.

Les œdèmes qu’on peut voir ici, au niveau des membres inférieurs ou un œdème de malnutrition lié à cette diminution d’albuminémie.

· La pression hydrostatique vasculaire : c’est la pression qui règne dans les vaisseaux et qui tend à faire sortir l’eau du compartiment plasmatique. L’équilibre entre ces deux pressions à été définit par l’équilibre de Starling et cet équilibre va varier lorsqu’on passe du pôle artériel des capillaires vers le pôle veineux.

Au pôle artériel des capillaires il y a une fuite d’eau et de solutés par filtration, car la pression hydrostatique qui règne à ce niveau là est supérieure à la pression oncotique. C’est ce qui va permettre dans un premier temps les échanges de solutés.

A l’inverse au pôle veineux, la pression hydrostatique est devenue inférieure à la pression oncotique et donc il y a un retour des solutés pour 90% vers le secteur plasmatique.

La circulation lymphatique va permettre de récupérer les 10% restant de façon à ce qu’il n’y ai pas d’augmentation du secteur interstitiel.

On voit sur ce schéma les différentes causes qui peuvent être à l’origine d’une augmentation du secteur interstitiel donc de la formation d’œdème. Ce sont toutes les causes qui vont entraîner une augmentation de la pression hydrostatique et notamment lorsqu’il existe une gêne au retour veineux et donc une augmentation du passage de ces liquides dans le tissu interstitiel. Ce sont des choses qu’on voit notamment lorsqu’il existe une insuffisance cardiaque et que le cœur ne peut plus exercer sont rôle de pompe. En amont du cœur on a une gêne au retour veineux et une augmentation de la pression hydrostatique qui va générer les œdèmes.

C’est la même chose lorsqu’il existe une phlébite (caillot au niveau des veines) ou une hypertension portale.

Un autre facteur qui peut entrainer une augmentation du volume des secteurs interstitiels, c’est la diminution de la pression oncotique par exemple s’il existe une hypoalbuminémie du fait de l’existence d’une cirrhose ou d’une protéinurie.

Enfin d’autres pathologies vont entraîner la genèse de ces œdèmes par obstruction lymphatique.

Un des organes qui utilise très largement ces processus de filtration c’est le rein parce qu’il va aboutir à la formation de l’urée par la filtration du plasma.

Ce qu’on appelle l’unité fonctionnelle du rein c’est le néphron (dont certains sont représentés ici).

C’est constitué d’un réseau capillaire glomérulaire avec une artère afférente qui se pelotonne pour donner ce réseau glomérulaire et après une artère efférente. A ce niveau là va avoir lieu le processus de filtration et l’urine primitive qui va se former ici par filtration, à la même composition que le plasma et la même osmolarité à l’exception des protéines qui ne peuvent pas passer ce filtre glomérulaire.

Ensuite, on a la capsule de Bowman qui correspond à la chambre de collecte de l’urine primitive, et puis un réseau de tubules rénaux accompagnés de capillaires péri tubulaires :

· Le tube contourné proximal 

· L’anse de Henlé : avec une branche descendante et une branche ascendante

· Le tube contourné distal

· Le tube collecteur où les urines de plusieurs endroits vont être drainées pour être dirigées vers la vessie.

Ces tubules rénaux et ces capillaires péri tubulaires ont pour rôle de modifier le filtrat primitif par des phénomènes de réabsorption, de sécrétion et de concentration pour aboutir à l’urine définitive.

La 1ère étape, la filtration glomérulaire :

Nous avons un filtre représenté qui est constitué par des cellules endothéliales qui sont fenêtrées. C’est par c’est fenestration que va se faire le processus de filtration.

Ensuite représenté en blanc il y a une membrane basale qui est chargé négativement ce qui explique que les protéines chargées négativement vont être repoussées.

Puis sur l’autre versant, les cellules épithéliales qu’on appelle les podocytes et qui émettent des expansions ou pédicelles. Ces pédicelles vont ménager des filtres d’encore plus petites tailles et des pores de filtration d’environ 8 nm de diamètre.

Cet ensemble constitue une barrière sélective qui va laisser passer l’eau, les ions et les petites molécules (comme le glucose et les acides aminés). Elle va repousser les cellules et les protéines d’un poids supérieur à 70 kDa (comme l’albumine). 

Pour les tubules rénaux et ces capillaires péri tubulaires : il y existe des phénomènes de réabsorption ou de sécrétion de substances qui sont obligatoires. Ces phénomènes sont massif et ne sont pas régulés et se produisent tout au long du néphron.

Il existe des phénomènes de réabsorption ou de sécrétion qui eux sont facultatifs, et qui sont plus fins, sous contrôle hormonal et ce sont eux qui vont aboutir à l’homéostasie électrolytique. Ces phénomènes vont se faire dans la portion distale du néphron, au niveau du tube collecteur.

Pour ce qui est de la réabsorption de l’eau, elle est sous contrôle de l’hormone antidiurétique (ADH).

Pour ce qui est de la réabsorption du sodium, elle est sous contrôle d’une autre hormone qui est l’aldostérone. L’aldostérone a également pour effet d’entrainer la sécrétion de potassium et des ions H+.

On voit ici le glomérule avec l’artériole afférente, l’artériole efférente qui donne naissances aux capillaires péri tubulaires, le tube contourné proximal où il y a déjà des phénomènes d’absorption et de sécrétion, l’anse de Henlé avec d’autres phénomènes également de réabsorption qui ont lieu, et enfin au niveau du tube distal. Mais des phénomènes qui sont sous contrôle hormonal vont se produire au niveau du tube collecteur grâce à l’action de l’ADH et à l’action de l’aldostérone.

Au niveau du filtre tout ce qui est nutriments comme le glucose, les acides aminés, va être filtrés librement. Donc pour éviter un gâchis inutile ces nutriments vont être réabsorbés de façon totale au niveau du tube contourné proximal grâce notamment à des co-transporteurs qui utilisent le sodium. Le problème de ces transporteurs c’est qu’ils ont (pour la plupart) une capacité de transport qui est saturé au-delà d’un certains seuil qu’on appelle Tm ou transport maximal.

Pour ce qui est des acides aminés ils existent différents transporteurs en fonctions des acides aminés et pour le glucose c’est un transporteur unique qu’on appelle le SGLT2 (sodium glucose transporteur) qui est saturé dès lors que la concentration en glucose va être au-delà de 1,8g/L. C’est ce qui va entrainer l’apparition de glucose dans les urines qui est anormal et qui est un paramètre que l’on utilise pour le dépistage du diabète. On recherche donc la présence de glucose grâce à des bandelettes urinaires.

Ce phénomène de réabsorption est illustré ici, au niveau basal la pompe Na/K ATPase fait sortir ces ions sodium. Grâce au gradient crée ce co-transporteur va permettre la réabsorption du glucose qui a été filtrée au départ. Au niveau du tubule vous avez la lumière urinaire, ce glucose va pouvoir être réabsorbé et ensuite c’est simplement un transport facilité par GLUT2 qui permet au glucose d’être réabsorbé.

Sur ce schéma on voit simplement représenté la glycémie, la quantité de glucose qui peut être filtrée, réabsorbée ou sécrétée.

Et on voit pour ce que la quantité de glucose filtrée qui est proportionnelle à la glycémie, plus il y a de glucose dans le sang et plus la quantité filtrée est importante. Mais ce n’est qu’au niveau du glycémie seuil que le transporteur va être saturé, que la réabsorption va atteindre un plateau et qu’on va voir l’apparition d’une glycosurie dans les urines.

Ce processus de filtration du plasma par le rein à un rôle très important qui est celui de permettre l’excrétion des déchets azotés. 

Parmi ces déchets il y a :

· l’urée qui est produite par le foie par le cycle de l’urée à partir de l’ammoniac (produit toxique issu du catabolisme radical des acides aminés). 

·  créatinine qui est issu de la dégradation de la créatine musculaire. Le point important concernant cette substance est que sa production est stable car elle est fonction de sa masse musculaire. Donc d’un individu à l’autre il y aura des variations du taux de créatinines en fonction de son âge, de son sexe, de sa taille ou de sa race, et pour un individu donné la production de créatinine est relativement stable. Cette substance est intéressante pour le rein puisqu’elle va être filtrée, pas réabsorbée mais resécrétée. Donc on va utiliser cette substance pour évaluer les fonctions rénales.

· L’acide urique qui lui est issu de la dégradation des acides nucléiques.

· l’ammoniac qui est produit par le rein et qui va permettre l’excretions des ions H+ puisque l’organisme est en surcharge quotidienne de ces ions.

Un autre paramètre qui permet d’évaluer la fonction rénale est le débit de filtration glomérulaire. C'est-à-dire le volume de filtrat qui formé chaque minute est d’environ 120 ml/mn ce qui est représente 180L par jour d’urine qui sont formés. Donc on voit bien que les processus de réabsorption sont très importants pour au final aboutir qu’a 1 ou 2L d’urine par jour.

Cette mesure va permettre d’apprécier la fonction rénale, et on dira qu’on est dans un cas d’insuffisance rénale lorsque le débit de filtration glomérulaire sera inférieur à 90ml/mn.

Pour évaluer ce DFG on a comme outil la valeur de la créatininémie puisqu’on a vu juste avant que celle-ci est constante. Donc en théorie toute augmentation de la valeur de la créatinine plasmatique devrait traduire une chute du DFG.

En pratique ça ne se passe pas aussi bien, et il s’agit d’un marqueur imparfait d’insuffisance rénale et notamment à ses débuts. Puisqu’en fait la créatininémie va commencer à s’élever que lorsque 50% des fonctions rénales sont atteintes.

Ca c’est ce qui est illustré, en fait sur ce graphique avec la relation exponentielle qui existe entre le DFG et la créatininémie. En abscisse il y a les valeurs de la DFG la normale étant donc d’environ 120 ml/mn, lorsque le DFG diminue on voit que la créatininémie au départ va très peu évoluer et il faudra attendre une atteinte de la fonction rénale assez importante pour qu’on observe une augmentation de la créatininémie.

Ca a amené à utiliser d’autres marqueurs mais toujours basés sur la créatininémie. On peut estimer la DFG grâce à la clairance de la créatinine qui correspond au volume virtuel de plasma épuré à chaque minute de cette substance. Cette clairance on peut la mesurer en faisant le rapport entre la créatinine plasmatique et la créatinine urinaire.

Le problème c’est que ça demande des conditions assez rigoureuses pour la récupération des urines.

De plus en plus, sur les états des bilans sanguins que vous demanderez, on vous estimera la clairance en créatinine simplement à partir d’une formule et cliniquement à partir du dosage de la créatininémie.

Parmi ces formules utilisées il y a notamment la formule Cockroft et Gault (il nous passe les détails), qui est utilisée pour les individus avant 65 ans. Il existe aussi la formule MDRD.

Ce sont des formules qui vont prendre en compte justement les variations individuelles qui existent dans les valeurs de la créatininémie pour en déduire la fonction rénale.

TROUBLES DE L’EQUILIBRE HYDROSODE

A. Equilibre hydro-sodé
1) Définition
On parle d’équilibre hydro-sodé atteint quand les apports et les pertes hydro-sodées sont identiques.

Pour ce qui est du contrôle du bilan de l’eau, comme on la vu, il permet d’assurer la constance du volume intracellulaire. Ce bilan va reposer sur la régulation de l’osmolarité extracellulaire grâce à une hormone régulatrice qui est l’ADH, aussi appelée vasopressine.

Pour le contrôle du bilan sodé qui lui assure la constance du volume extracellulaire, cette constance va reposer sur la régulation du volume circulant donc la volémie. Il y a là plusieurs hormones régulatrices qui interviennent, le système rénine angiotensine aldostérones, les facteurs natriurétiques et puis lorsque l’hémodynamique va être compromise l’hormone antidiurétique (qui normalement n’intervient que pour réguler le bilan de l’eau)  va intervenir pour tenter de restaurer une volémie.

2) Régulation et Evaluation du Bilan de l’eau
i. Bilan de l’eau
Pour ce qui est du bilan hydrique quotidien, l’équilibre va être obtenu en ajustant les pertes rénales aux apports par les boissons.

Si on regarde le détail de ces apports et de ces pertes :

· Les apports hydriques, une partie est issue directement du métabolisme, une autre partie est issue de l’eau contenue dans les aliments et le reste apporté de façon variable par les boissons. Cette part apportée par les boissons va être équivalente à ce que l’on va perdre par les urines parce que le reste est à peu près équivalent.

Donc la régulation du bilan de l’eau va se faire en ajustant la sensation de soif et la diurèse qui est responsable du volume urinaire. Ces deux paramètres dépendent de la sécrétion de l’hormone antidiurétique qui va elle-même être déclenchée selon l’osmolarité et lorsque l’hémodynamique est compromise également le volume extracellulaire.

ii. Rôle de l’hormone antidiurétique
Concernant cette hormone diurétique (ADH) ou vasopressine, c’est une hormone qui à la particularité d’être sécrétée par les neurones. Ils constituent les noyaux supra optiques ou para ventriculaire, ce sont des neurones donc neurosécrétoires, qui produisent des hormones. Ces noyaux sont eux même régulés par des afférences qui sont issues d’osmo-récepteurs situés dans l’hypothalamus. Ce sont ces osmo-récepteurs qui vont détecter les variations d’osmolarité plasmatique et qui vont aller agir au niveau des noyaux pour réguler la libération d’ADH.

L’ADH est sécrétée dans ces neurones, elle va être acheminée le long des axones et stockée au niveau de la partie postérieure de l’hypophyse. La sécrétion va être augmentée si on est dans une situation de déficit hydrique et au contraire réduite si on est dans une situation d’excès hydrique.

Ca se comprend assez facilement si on reprend la définition de l’osmolarité, dans une situation de déficit hydrique vous allez avoir une augmentation de l’osmolarité plasmatique. En effet la somme des osmoles ne va pas bouger mais la quantité d’eau va être diminuée. Et inversement, dans une situation d’excès hydrique.

Donc ce sont ces osmo-recepteurs qui vont envoyés d’une part des afférences vers les centres supérieurs responsables de la sensation de soif et d’autre part d’inverser les rôles pour faciliter la libération d’ADH.

On voit sur ce schéma, lorsque l’osmolarité plasmatique augmente notamment lorsqu’il y a une augmentation de la concentration en sodium, vous avez la libération de l’ADH qui se fait dans cette circulation, elle va aller agir au niveau du tube collecteur pour favoriser la réabsorption de l’eau et donc on aboutira à la formation du volume concentré et le tout visant à rétablir une osmolarité plasmatique normale.

A l’inverse lorsque l’osmolarité plasmatique diminue, on a un arrêt de la libération d’ADH, l’élimination d’urine est très diminuée, tout ça pour tendre à restaurer une osmolarité normale.
La réabsorption facultative de l’eau se fait au niveau du tube collecteur et notamment dans sa portion médullaire. Celle-ci en absence d’hormone antidiurétique elle est normalement imperméable à l’eau.

Ce que va faire l’ADH c’est de rendre le tube collecteur perméable à l’eau en favorisant l’insertion à la membrane de canaux aqueux qu’on appelle des aquaporines.

Ainsi l’eau va pourvoir être réabsorbé par osmose selon un gradient d’osmolarité qui règne dans la meduillaire.

C’est ce qui est représenté dans ce schéma, il y a la zone corticale du rein et au fur et à mesure qu’on s’enfonce dans le rein (dans la zone médullaire) on voit que l’osmolarité qui règne dans l’interstitium est de plus en plus élevée.

En absence d’ADH l’eau qui est dans le tube collecteur ne peut pas suivre ce gradient d’osmolarité pour être réabsorbée.

Lorsque l’ADH est présente, ces aquaporines (insérées dans la membrane) vont permettre le passage de l’eau selon le gradient de concentration et la réabsorption par les capillaires péri tubulaires et donc le retour à la circulation générale.

L’osmolarité urinaire peut varier de façon considérable avec un minimum d’osmolarité urinaire de 50m osm/L ce qui correspond à un poids maximal de dilution des urines, à des valeurs de l’ordre de 1200 mosm/L (3x celle du plasma) qui correspond à un poids maximal de concentration des urines.
iii. Evaluation de l’osmolarité en pratique
C’est une évaluation qui est avant tout biologique, et qui revient à se poser la question : Quelle est la concentration en osmoles efficaces du secteur plasmatique ? On a plusieurs outils.

On peut utiliser simplement l’osmolarité calculée grâce au ionogramme plasmatique. Il existe pour ça différentes de formules.
La plus simple c’est celle qui est basée sur la valeur de la natrémie dont le sodium est la principale osmole extracellulaire. Donc on obtiendra une approximation de l’osmolarité plasmatique en mosm/L de plasma simplement en multipliant par 2 la valeur de la natrémie qui elle est exprimée en mmol/L.

Ca c’est un outil de dépistage qui est valable lorsqu’il existe une hypernatrémie (puisque ça traduira toujours une augmentation de l’osmolarité plasmatique) mais pas en cas d’hyponatrémie.

Donc en cas hypernatrémie supérieur à 145 mmol/L pour être sur qu’il y a une augmentation de l’osmolarité plasmatique, et donc que cela correspond à un état de déshydratation cellulaire par appel d’eau.

En revanche si vous êtes en situation d’hyponatrémie inférieure à 135mmol/L, ce n’est pas un synonyme d’hypoosmolarité puisque ça n’exprime pas la présence possible d’autres osmoles comme le glucose ou l’urée.

C’est pour cette raison qu’on peut utiliser d’autres formules, notamment une qui est basée à la fois sur la natrémie, la glycémie et sur la valeur de l’urée plasmatique.

Avec cette formule on obtient l’osmolarité toujours en multipliant la natrémie par 2 en ajoutant la valeur de la concentration en glucose et en urée et le tout exprimé en mmol/L.

Ca c’est une valeur, une formule de calcul, qui peut être utile s’il y a la une hyperglycémie ou une augmentation importante d’urée.

Le meilleur moyen d’apprécier cette concentration osmole efficace du secteur plasmatique c’est de la mesurer. De faire une mesure directe de ce qu’on appelle l’osmolalité plasmatique.

C’est un tout petit peut différent de l’osmolarité car c’est une grandeur qui s’exprime en mosm/Kg d’eau et qui est mesuré par un processus physique qui est un osmomètre et par la méthode de cryoscopie.

La cryoscopie repose sur la mesure du point de congélation du plasma qui est d’environ -0,56°C. Et connaissant le point de congélation d’une solution dont la concentration est de 1 osm/Kg, ce point de congélation est abaissé de 1,86°C par rapport à l’eau pure. On arrive simplement en faisant le rapport du point de congélation du plasma sur le point de congélation de cette solution à 1 osm/Kg, à obtenir la valeur de l’osmolalité du plasma qui est d’environ 300 mosm/Kg. On a dit tout à l’heure que l’osmolarité était d’environ 290 mosm/L, là on voit qu’il y a une petite différence qu’on appelle le trou osmolaire, donc c’est la différence entre l’osmolalité mesurée et l’osmolarité calculée qui est normalement inférieure à 10 mosm/L.

Cette différence est liée à des substances osmotiques qui ne sont pas prises en compte dans le calcul à partir du ionogramme mais dont le pouvoir est réel et va être mesurée par la cryoscopie. Ce sont notamment le calcium, le magnésium, les protéines et lipides, et d’autres substances exogènes.

C’est d’ailleurs à cela qu’en pratique, une augmentation du trou osmolaire va être intéressante car elle va permettre de rechercher une intoxication par des substances telles que l’éthanol, le méthanol, ou l’éthylène glycol.
On ne peut pas calculer la valeur de l’hyponatrémie simplement en multipliant par deux la valeur de la natrémie car il existe des pièges. 
On peut avoir une hyponatrémie avec une osmolarité normale c’est ce que l’on appelle des pseudohyponatrémies. Ca peut s’observer lorsqu’il y a de grandes hyperlipidémies, ou de grandes hyper protidémies. 

Et encore plus trompeur, on peut avoir une diminution de l’hyponatrémie avec une osmolarité élevé et c’est ce qu’on appelle une hyponatrémie de translocation. Cela peut se produire en présence d’une autre osmole, par exemple le glucose dans le cas du diabète, qui augmente réellement l’osmolarité extracellulaire et donc qui va faire un appel d’eau ce qui donne une valeur de natrémie basse. Mais si on calculait l’osmolarité en prenant en compte le glucose elle serait élevée.

Donc la seule vraie hypo natrémie c’est celle qui s’accompagne d’une diminution d’osmolarité. 

Il faut avoir le reflex de se demander quand on a une hyponatrémie si c’est une vraie ou une fausse et donc  calculer l’osmolarité.

La seule hyponatrémie qui va s’accompagner d’une hyper hydratation cellulaire c’est celle associée à une diminution de l’osmolarité.

On va classer l’hyponatrémie en fonction de l’état d’hydratation extracellulaire, on distingue différents cas de figure selon le mécanisme qui aboutit à la formation de l’hyponatrémie : hyponatrémie hypovolémique, euvolémique, ou hypervolémique.

On parle d’hyponatrémie lorsque la valeur est inférieure à 135. On commence par calculer ou mesurer l’osmolarité :

· osmolarité normale, donc une valeur isotonique, ce sont des circonstances de pseudo hyponatrémie (assez rare) 

· augmentation de l’osmolarité, donc là c’est le cas de l’hyponatrémie de translocation qui peut être liée à d’autres substances osmotiques

· diminution de l’osmolarité, seule vraie hyponatrémie elle est hypotonique

Différent mécanismes peuvent être à l’origine de l’hyponatrémie.

L’hyponatrémie euvolémique correspond à un excès d’eau isolé, la plupart du temps lié a un syndrome de sécrétion inapproprié d’ADH. Les circonstances sont variées, la sécrétion d’ADH devient indépendante de l’osmolarité et ça aboutit à une rétention chronique d’eau qui est cliniquement inapparente mais réelle. C’est la plus fréquente des hyponatrémie et elle peut avoir comme étiologie : des causes centrales (AVC, tumeurs cérébrales,…), des infections pulmonaires (notamment cancer a petites cellules), causes médicamenteuses (post op, ou anti déprésseurs)

L’hyponatrémie hypovolémique et hypervolémique sont liées à la stimulation de la sécrétion d’ADH. L’hyponatrémie hypovolémique est facile à comprendre. L’hypovolémie est liée à la déshydratation extracellulaire, pour tenter de rétablir la volémie il y a la sécrétion d’ADH, qui induit une réabsorption d’eau qui va être à l’origine de la diminution de la natrémie.

Et pour l’hyponatrémie hypervolémique c’est plus difficile, même si il y a une expansion globale du secteur EC, la volémie est paradoxalement basse. L’augmentation du secteur EC va se faire préférentiellement au dépend du secteur interstitiel pour aboutir à la formation de ces œdèmes (s’observe dans IC, cirrhose ou syndrome néphrotique).

Le seuil de déclenchement de la sécrétion d’ADH est plus bas dans le cas d’une hypovolémie que d’une euvolémie et inversement dans le cas d’une hypervolémie. (Voir graphique).
3) Régulation et Evaluation du Bilan sodé
i. Bilan sodé
L’équilibre du bilan sodé quotidien va se faire en ajustant la réabsorption rénale aux apports sodés. Notamment  en faisant varier la quantité de sodium qui est éliminée par les urines : la natriurèse, qui dépend du système SRAA et des peptides natriurétiques. Les apports de sodium alimentaire sont variables et une partie du sodium est perdue dans les sueurs, donc au final c’est un gain net de 120 mmol/jour de sodium pour l’organisme. Le rôle du rein va être de perdre ces 120 mmol/jour. 
Tout ce qu’il va filtrer au niveau du glomérule va correspondre au volume de filtration glomérulaire cad 180l/jour x natrémie on obtient une filtration de Sodium de 25500mmol/j. Le rein va réabsorber la quasi-totalité des 25500mmol/j à l’exception des 120mmol qui doivent être éliminés pour équilibrer le bilan sodium.
ii. Régulation: SRAA, Peptides natriurétiques et ADH
Cette réabsorption facultative du sodium va se passer au niveau du tube collecteur. Elle dépend d’un type de cellule qu’on appelle les cellules principales et repose sur la production d’aldostérone par la glande cortico surrénale. L’aldostérone va réguler l’expression ou l’activation de canaux ou de pompes qui sont impliquées dans la réabsorption d’eau et de sodium et dans l’excrétion du potassium.   

Cette production d’aldostérone dépend de ce que l’on appelle le SRAA. C’est une cascade hormonale qui va être initiée au niveau du rein lorsque l’appareil juxta glomérulaire va détecter une diminution de la perfusion rénale. Le rôle de l’appareil juxta glomérulaire est donc d’adapter la natriurèse à la volémie. Cet appareil est constitué de 2 types de cellules :

· cellules juxta glomérulaires : elles produisent la rénine et se trouvent autour de l’artère afférente. Elles se comportent comme des barorécepteurs donc sont capables de détecter des diminutions de la perfusion rénale.

· cellules de la macula densa : se trouvent au niveau du tube contourné distal et vont être sensibles à la quantité de sodium qui arrive dans le tube contourné distal rôle de chémoréceptrices. Elles vont être capable de détecter les diminutions de la volémie car plus la perfusion diminue moins la quantité de sodium qui arrive est important.

L’activation du système SRAA entraîne une cascade qui va aboutir à la production d’Angiotensine II qui agit d’abord par lui-même comme un puissant vasoconstricteur et va donc permettre de restaurer une tension artérielle adéquate. Et il existe des récepteurs de l’angiotensine II au niveau de l’hypothalamus (qui permettent d’augmenter la sécrétion d’ADH) et d’autres au niveau de la glande corticosurrénale (qui permettent la sécrétion d’aldostérone qui va aboutir à une rétention hydrosodée).

Pour s’opposer à cette cascade du SRAA il y a ce que l’on appelle les facteurs natriurétiques. Ils sont tous sécrétés lorsque l’on observe une augmentation de la volémie. Il y a :

· le facteur de type A (ANP) qui est synthétisé par les oreillettes et donc les oreillettes vont être sensibles a leur étirement lorsqu il y a une augmentation de la volémie
· Type B (BNP) synthétisé par les ventricules, qui est d’ailleurs utilisé comme marqueur d’insuffisance cardiaque
· Type C (CNP) synthétisé par l’endothélium vasculaire
Tous les effets de ces facteurs sont de s’opposer aux effets du SRAA, en inhibant la sécrétion de rénine et d’aldostérone (donc en augmentant la natriurèse et la diurèse) et en inhibant la sécrétion d’angiotensine II (donc en permettant une vasodilatation et une diminution de la TA)
iii. Evaluation de la volémie en pratique
L’appréciation de l’hydratation cellulaire se fait de façon biologique. Elle repose sur la natrémie associée au calcul de l’osmolarité plasmatique.
Et l’appréciation de l’hydratation extracellulaire est avant tout clinique. 
Paramètres qui permettent de détecter une hyperhydratation EC :

· Au niveau plasmatique : TA normal ou HTA

· Au niveau interstitiel : prise de poids, œdèmes sous viscéraux sous cutanés ou sous séreux

Paramètres qui permettent de détecter une déshydratation EC :

· Au niveau plasmatique : tachycardie ou hypotension orthostatique

· Au niveau interstitiel : perte de poids, pli cutané
B. Troubles de l’hydratation
Il y a une classification des troubles. 

Les troubles peuvent concerner un seul secteur : déshydratation ou hyperhydratation EC, déshydratation ou hyperhydratation cellulaire (qui est le plus souvent associé d’un trouble du compartiment EC)
Les troubles associés : deshydratation ou hyperhydratation globale qui touche a la fois le secteur cellulaire et le secteur EC.
Les troubles dissociés : l’anomalie ne va pas dans le même sens, ils sont fréquemment iatrogènes. Il y a une coexistence déshydratation cellulaire avec hyperhydratation EC ou une coexistence hyperhydratation cellulaire et déshydration EC.

1) Troubles de l’hydratation extracellulaire

i. Déshydratation extracellulaire (DEC)
Lors d’une déshydratation isolée, le compartiment cellulaire n’est pas touché, on a eu une perte isotonique du compartiment en eau et en sodium. 
Les signes cliniques vont être prédominants : 

· perte de poids, 

· signes liés a l’hypovolémie : tachycardie, hypotension orthostatique, des extrémités comme des marbrures, cyanose, oligurie
· signes liés à la contraction du secteur interstitiel : yeux cernés, persistance du pli cutané

Les signes biologiques sont assez pauvres : 
· osmolarité et la natrémie sont normales, mais une hyponatrémie hypovolémique est possible dans le cas d’une déshydratation EC avec sécrétion d’ADH.
· l’hémoconcentration est un signe s’il y a une augmentation de l’hématocrite ou de la protidémie
· une diminution de la kaliémie et une diminution en ion H3O+ sont des signes d’activation du SRAA

· augmentation d’urée et de la creatininémie plasmatique sont des signes d’une insuffisance rénale dite fonctionnelle

Après avoir fait le diagnostique de déshydratation EC, les principales causes sont obtenues soit par l’interrogatoire soit par la réponse du rein. Dans le cas de pertes de sodium, la réponse du rein doit être de réabsorber plus de sodium donc d’avoir une natriurèse qui est basse (10000 mmol/l).

· si la natriurèse est basse (inférieur a 10 mmol/l), la réponse rénale face aux troubles est adaptée ce sont donc des pertes extra rénales. Ex : hemorragies, pertes digestives, pertes cutanées sudorales, brûlures…

·  à l’inverse si la quantité de sodium reste élevée ça veut dire que le rein est à l’origine de la déshydratation les causes peuvent être un traitement par les diurétiques, maladie de Adisson (insuffisance rénale basse, car les cellules surrénales sont détruites et ne sécrètent plus assez d’aldostérone), polyurie osmotique du diabète…
ii. Hyperhydratation extracellulaire (HEC)

Ici seul le secteur EC est touché, il s’agit donc d’un gain isotonique en eau et en sodium. 

Cette hyperhydratation provient soit d’une rétention hydrosodée par insuffisance rénale qui s’accompagne d’une HTA vraie, soit d’une perturbation des échanges entre le secteur plasmatique et le secteur interstitiel. Les différentes causes :

· lorsqu’il existe une augmentation de la pression hydrostatique venant d’une gène dans le retour veineux c’est ce que l’on observe dans l’insuffisance cardiaque ou dans la cirrhose
· lorsqu’il y a une diminution de la pression oncotique par hypoalbuminémie que l’on observe dans la cirrhose, ou lorsque le filtre glomérulaire est altéré…
C’est généralement dans ces circonstances qu’on aura une hypovolémie paradoxale. 

Les signes cliniques sont la aussi prédominants :

· prise de poids qui peut être très importante (jusqu'à 20kg)

· signes cliniques qui relèvent de l’expansion du secteur interstitiel: oedèmes sous cutanés blancs, mous, indolores, signe du godet ; œdèmes séreux : plèvre, péritoine (=ascite), pericarde, ou au niveau de l’ensemble des séreuse (anasarque) ; OAP, ou œdèmes cérébraux méningés 

· signes cliniques qui relèvent de l’expansion du secteur plasmatique sont plus variables : hypovolémie paradoxale le plus souvent (qui induit l’activation du SRAA (qui aboutit encore a une rétention hydrosodée c’est un cercle vicieux car ça entraîne encore des œdèmes) et la synthèse d’ADH (constitution d’une hypervolémie hyponatrémique car la rétention hydrique supérieur a la rétention sodée)). Et l’HTA lorsqu’il s’agit de cause rénale liée à l’HEC avec un risque plus important de OAP et œdème cerébral.
Les signes biologiques sont la aussi pauvres : 

· l’osmolarité et natrémie sont normales, mais on peut observer une hyponatrémie hypervolémique du fait de cette sécrétion d’ADH. On voit se constituer secondairement une hyperhydratation intracellulaire et c’est comme ça qu’on se retrouve dans un tableau d’hyperhydratation globale par excès d’eau > à l’excès sodé

· signes liés à l’hémodilution avec la diminution de l’hématocrite et de la protidémie
· signes en rapport avec la cause : insuffisance cardiaque, augmentation du marqueur facteur natriurétique type B (BNP).Cirrhose, diminution du taux de prothrombine, ou marqueur Facteur V, ou une anémie macrocytaire . Syndrome néphrotique on a une fuite urinaire de protéine, protéinurie > 3g/24h avec protidémie < 60g/l.
Les 4 étiologies principales que l’on peut évoquer lorsqu’on est dans le cas d’une HEC sont :

· insuffisance cardiaque qu’elle soit d’origine coronarienne ou liée à un problème valvulaire ou a de l’HTA. Les œdèmes vont se constituer du fait de l’hyperpression veineuse qui règne en amont. Si le problème se situe au niveau du cœur gauche on observera des OAP et si le problème se situe au niveau du cœur droit on verra des œdèmes au niveau des membres inf ou une ascite

· insuffisance hépatique ou cirrhose, les œdèmes vont se constituer du fait d’une hypoalbuninémie et ou de la présence d’une hypertension portale

· fuite urinaire de protéine du fait d’une atteinte glomérulaire, syndrome néphrotique et néphrétique (même signe que néphrotique + présence de sang dans les urines : hamturie + insuffisance rénale + HTA)
· insuffisance rénale aigue ou chronique
2) Troubles de l’hydratation cellulaire

i. Déshydratation intracellulaire (DIC)
Ces troubles traduisent le plus souvent une perte d’eau et rarement un gain de sodium.

Les signes cliniques sont peu spécifiques. 

On peut avoir des signes :

· généraux comme : la soif, la sécheresse des muqueuses, des polypnées, fièvre

· neurologiques : syndrome confusionnel, des convulsions, voir un état de coma. 

· Biologiques : qui vont permettre de faire le diagnostic. Une hypernatrémie > 145 mmol/l suffit a faire le diagnostique d’hyperosmolarité donc de DIC. Mais c’est pas forcement le sodium qui va être responsable de cette hyperosmolarité car dans d’autres cirscontances le sodium sera normal mais on aura une hyperosmolarité (> 300mmol/l) du fait de la présence d’autres osmoles. Osmoles qui peuvent être endogènes comme le glucose dans le diabète, ou exogènes (notamment dans le cadre des intoxications): éthanol, éthylène glycol, mannitol (dans ce cas c’est l’augmentation du trou osmolaire qui permettra de faire le diagnostique)
Les principales étiologies :
· par perte d’eau (la plus fréquente et la plus évidente) Lorsqu’il y a une insuffisance d’apport, ça s’observe surtout chez le sujet âgé ou comateux. A coté de ça il peut y avoir un excès de pertes extrarénales dans le cas de gastro-entérite chez le nourrisson ou de sudation excessive…ou de pertes rénales (on aura la constatation d’urines abondantes) ou ça peut être le diabète insipide (qui correspond défaut de synthèse d’ADH ou de ses récepteurs) ou la diurèse osmotique du diabète sucré…
· par gain de Na+ (rarement) notamment lors de problèmes de perfusion qui sont hypertonique ou de noyade en mer…

ii. Hyperhydratation intracellulaire (HIC)

L’HIC traduit un gain d’eau ou une perte en sodium. 

Les signes cliniques sont peu spécifiques :

· signes digestifs : nausées, vomissements, dégoût de l’eau
· signes neurologiques en rapport avec à l’oedème cérébral : vertiges, crampes musculaires, confusion, convulsion, coma
Les signes biologiques font le diagnostic : avec une Hyponatrémie < 135 mmol/l associée a une hypoosmolarité< 270 mOsm/l

Principales étiologies :

· par gain d’eau isolé : hyponatrémie euvolémique que l’on observe dans le syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH
· par gain d’eau > gain de sodium : Hyponatrémie hypervolémique (Cf. causes d’hyperhydratation extracellulaire) insuffisance cardiaque ou hépatique, cirrhose, syndrome néphrotique

· par perte de Na+ > pertes d’eau : Hyponatrémie hypovolémique (Cf. causes de déshydratation extracellulaire) soit des pertes digestives (vomissements, diarrhées…) ou cutanées (brûlures) ou pertes rénales: diurétiques, Maladie d’Addison (carence en aldostérone) 

L’EQUILIBRE ACIDO-BASIQUE
A. Définitions générales

Le pH d’une solution c’est le reflet de sa concentration en ion d’hydrogène qui est exprimée en mol/l. 

Une substance acide est capable de libérer des ions H+ alors qu’une base est au contraire capable d’accepter des ions hydrogène. Un acide en se dissociant va donner sa base et un ion H+. Lorsqu’on a atteint un état d’équilibre le pH de la solution va être proportionnel à la concentration de la base et à la concentration de l’acide (formule d’Henderson-Hasselbach).
B. Le pH dans l’organisme et l bilan acido-basique

Le pH dans l’organisme va être maintenu constant et ce malgré les agressions auxquelles notre organisme doit faire face qui sont surtout des agressions acides. Elles viennent de l’apport quotidien d’acide par l’alimentation et du métabolisme cellulaire (acides volatiles CO2 et acides fixes). 

Leur origine: 

· glucose selon la présence d’O2 ou non va aboutir à la production de CO2 ou d’acide lactique

· les a.a. souffrés vont aboutir à la production d’acide sulfuré 
· les AG aboutissent à la production de corps cétoniques 
· les acides nucléiques a la production d’acide phosphorique
Ce sont les causes de production d’ions H+ par le métabolisme.

Bilan acido-basique quotidien : on a une charge quotidienne en acide qui est fixe d’environ 70mmol d’H+
Ce qui est énorme. Le rein va devoir éliminer ces 70mmol produit et va donc être obligé de régénérer 70mmol de bicarbonates. 

C. Régulation du pH

1) Système Tampon

Mélange constitué par un acide faible et du sel de sa base. C’est une ligne de défense qui est immédiate mais qui est parfois insuffisante. L’acide faible va permettre de donner les ions H+ aux bases fortes pour les neutraliser et donner au final de l’eau.
i. Tampons intracellulaires et pH cellulaire

Les tampons au niveau intra cellulaire vont jouer un rôle important pour maintenir le pH cellulaire de façon constante. Ces tampons sont les protéines intracellulaires qui jouent un rôle par le biais des a.a. et notamment dans les hématies, l’hémoglobine qui va tamponner les ions H+ lors du transport de CO2 . L’autre tampon intracellulaire important ce sont les ions phosphates notamment le couple (H2PO4-/ HPO42-). 
ii. Tampons extracellulaires et pH plasmatique

Le système tampon le plus important c’est celui qui va intervenir dans la régulation du pH plasmatique avec le couple bicarbonate-acide carbonique. Ce système va fonctionner de la façon suivante lorsqu’on est dans une situation d’acidose (donc que la concentration en ion H+ augmente) les ions bicarbonates vont accepter un ion H+ pour donner de l’acide carbonique et à l’inverse dans une situation d’alcalose (diminution de la concentration plasmatique en ion H+) c’est l’acide carbonique qui va se re-dissocier pour libérer un ion H+. 

Ce système va dépendre de la fonction respiratoire, les poumons vont permettre d’éliminer le CO2 au fur à mesure qu’il se forme, puisque que si le CO2 vient s’accumuler ça pourrait contrarier la réaction de tamponnement des ions H+ par les bicarbonates. Et il existe une enzyme, l’anhydrase carbonique, présente notamment dans les hématies et au niveau du rein qui permet de dissocier l’acide carbonique en eau et en CO2. Ce CO2 va ensuite pouvoir être éliminé par la respiration.
Le rôle du rein dans le fonctionnement de ce système va être de réguler l’excrétion des ions H+ et de permettre la réabsorption, la régénération des bicarbonates qui peuvent être consommés lorsqu’il y a notamment un tamponnement de ions H+. 
Si on applique l’équation d’Henderson-Hasselbach à ce système, on peut écrire :    pH ~ [HCO3-] / Pa CO2
(le pH est proportionnel a la concentration en bicarbonates sur la pression artérielle en CO2 ) cette formule est capitale car elle permet de définir les différents troubles acido basiques (leur caractère métabolique ou respiratoire). 
Cas d’une diminution de pH : Acidose : 
· diminution de la concentration en [HCO3-], acidose métabolique 

· augmentation de la  Pa CO2 , acidose respiratoire
Cas d’une augmentation du pH :Alcalose :

· augmentation de la concentration en [HCO3-], alcalose métabolique 

· diminution de la  Pa CO2 , alcalose respiratoire
Ce sont les troubles primitifs qui vont donner lieu aux problèmes acido basiques. 
Ensuite il va y avoir une compensation qui va se mettre en place : 
Acidose métabolique : compensation pulmonaire avec une augmentation de la ventilation qui va avoir pour but de diminuer la Pa CO2  de façon à ramener le pH le plus proche possible de la normale.

Acidose respiratoire : compensation rénale qui se met en place pour augmenter la [HCO3-]
Alcalose métabolique : compensation pulmonaire qui va augmenter la Pa CO2 
Alcalose respiratoire : compensation rénale qui va diminuer la [HCO3-]
2) Régulation ventilatoire du pH

La ventilation va intervenir dès lors que les systèmes tampons sont dépassés. La ventilation est contrôlée par des chémorécepteurs centraux qui sont sensibles au pH ou à la pCO2. Elle va pouvoir intervenir pour compenser un trouble acido-basique d’origine métabolique.

Dans le cas d’une acidose métabolique, il va y avoir une compensation respiratoire, et pour faire face à cette ↓ du pH une hyperventilation va se mettre en place qui va permettre d’éliminer du CO2 . Cette élimination évite que le tamponnement des H+ par les bicarbonates ne soit contrariés et donc que la réaction puisse continuer à se faire. 
Sur la définition de l’acidose métabolique, la diminution du pH est liée à une diminution de la concentration en bicarbonates et la diminution de la PaCO2 va intervenir secondairement pour essayer de normaliser le pH.

Pour ce qui est de l’alcalose métabolique, on va avoir une compensation respiratoire qui sera inverse. Pour faire face à l’augmentation du pH il va y avoir une diminution de la ventilation qui va augmenter l’accumulation du CO2 et ainsi grâce à l’anhydrase carbonique va redonner de l’acide carbonique lequel en se dissociant va restituer des ions H+.
3) Régulation rénale du pH

Le rein va également pouvoir intervenir pour essayer de compenser un trouble acido basique qui est d’origine respiratoire. Mais cette compensation met en général plus de temps que la compensation pulmonaire à ce mettre en place. 
Lorsque l’on est dans une situation d’acidose respiratoire, ce qui est la plupart du temps lié à une hypoventilation on a une accumulation de CO2 qui va aboutir à la formation d’ion H+ et à la consommation de bicarbonates qui vont être tamponnés et la compensation rénale va être de favoriser l’excrétion des ions H+ et de permettre la réabsorption ou la régénération des ions bicarbonates. 

Dans l’alcalose respiratoire qui correspond le plus souvent à une situation d’hyperventilation l’élimination accrue de CO2 va entraîner une perte d’ions H+ et des bicarbonates et la compensation rénale va être de diminuer l’excrétion des ions H+ et d’augmenter la réabsorption et la régénération des ions bicarbonates.

i. Réabsorption des bicarbonates filtrés

C’est un processus qui va se faire au niveau du tube contourné proximal. Le problème est que le tube est imperméable au bicarbonate. Les bicarbonates qui ont été filtrés au niveau du glomérule vont devoir être réabsorbés de façon indirecte grâce à la sécrétion des ions H+ et à la réabsorption de sodium. 
En fait on a un système d’antiports qui va permettre de réabsorber tout le sodium en même temps qu’il y a l’excrétion d’ion H+, l’ion H+ dans la lumière va se combiner avec le bicarbonate pour donner de l’acide carbonique et grâce à l’anhydrase carbonique qui présente au niveau de la bordure en brosse des cellules tubulaires on va avoir formation d’H2O et de CO2 et c’est sous cette forme qu’on pouvoir avoir une réabsorption des bicarbonates.
Le transporteur basal des bicarbonates peut être saturé et ce dès lors que la concentration en bicarbonates plasmatique est supérieure à 28mmol/L. En sachant que la concentration des bicarbonates plasmatiques normale est de 22-26mmol/L ça montre bien que notre organisme est protégé contre les surcharges alcalines puisque dès lors que la concentration plasmatique en bicarbonates augmente on va avoir une élimination de l’excès simplement par défaut de réabsorption.
ii. Régénération HCO3- / Sécrétion acide

Ces bicarbonates vont être produits par un autre type de cellule, qu’on appel les cellules intercalaires. Cette régénération va être couplée à la sécrétion acide puisqu’elle s’accompagne de la dissociation d’un ion H+ qui va être sécrété.
A l’intérieur de la cellule tubulaire on a grâce a l’anhydrase carbonique de la même façon reformation d’acide carbonique à partir d’H2O et de CO2ce bicarbonate qui est formé de novo va être réabsorbé pour aller compenser les bicarbonates qui ont pu être consommés et puis on va avoir un ion H+ généré qui va devoir être excrété. L’excrétion d’ion H+ va se faire sous différentes formes :
· H+ libres dans l’urine est minoritaire 

· la plupart du temps les ion H+ vont être combinés à l’amoniac NH3 c’est la forme d’excrétion prédominante et elle est régulable

· une autre forme d’excrétion va être de combiner les ions H+ au tampon phosphate

iii. Production de NH3 par le rein

L’ammoniaque est un produit du catabolisme des a.a. C’est un produit toxique qui à l’état normal va être éliminé sous forme d’urine. En fait il persiste toujours une petite partie qui va être convertie sous forme de glutamine et qui pourra être augmenté notamment si on est dans une situation d’acidose. En fait le rein va produire de l’ammoniaque en récupérant la glutamine grâce à une enzyme qui possède la glutaminase il va relibérer de l’acide glutamique et de l’ammoniaque. L’ammoniaque étant un gaz il va pouvoir diffuser de façon libre, mais dès lors qu’il sera à l’intérieur de la lumière tubulaire il va s’associer à un ion H+ , on va avoir formation de NH4+ qui sera piégé dans la lumière et éliminé sous forme d’urine
Cette forme d’excrétion des ions H+ est stimulée en situation d’acidose, d’hypokaliémie mais qui va être diminuée lorsqu’on est dans une situation d’insuffisance rénale chronique.

En résumé : 

Ce qui va se passer dans le cas d’une acidose, une première partie des ions H+ va être prise en charge par les systèmes tampons intracellulaires, l’excédant des ions H+ va se combiner aux bicarbonates pour former du CO2 qui va être éliminé grâce à la fonction ventilatoire et le rôle du rein va être d’éliminer les ions H+ restants et de reconstituer la réserve de bicarbonate.
A l’inverse dans le cas d’une alcalose, la diminution de la concentration en ions H+ va être compensée en partie par les tampons qui vont se dissocier et qui vont redonner des ions H+. On va avoir une compensation pulmonaire qui va être de diminuer la ventilation pour favoriser l’accumulation du CO2  et la reformation d’acide carbonique et d’ion H+. Et le rein va au contraire réduire l’élimination d’ions H+ et favoriser la sécrétion des bicarbonates.
TRANSPORT DES GAZ DU SANG

A. Diffusion O2 et CO2 dans l’organisme

Etape préliminaire à leur transport dans la circulation
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≠ Facteurs peuvent affecter leur diffusion :
· Affectent surtout la diffusion de l’O2 :
            ( Au pôle pulmonaire, → Hypoxie par hypoxémie (↓ PaO2)

            ( Membrane alvéolo-capillaire, Surface d’échange, Ventilation/Perfusion..

B. Transport de l’O2 et du CO2
≠ formes de transport, forme dissoute minoritaire 
· Transport O2

 Forme dissoute (2%), relation linéaire avec la PaO2

·  PaO2 = reflet de la qualité des échanges alvéolo-capillaires

 Forme liée à l’hémoglobine (98%), relation exponentielle avec la PO2
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· Transport CO2

 Forme dissoute (5%), relation linéaire avec la PCO2,

 Liée à l’Hb (25%, carbaminohémoglobine) et sous forme de HCO3- (70%)
Hémoglobine = Quatre sous-unités identiques deux à deux
Sous-unité = Chaine de globine + Hème (Porphyrine + Atome de fer)

· Chacune peut fixer un atome d’O2 (max. 4 atomes par molécule d’Hb)

· Caractère coopératif, la fixation d’un atome facilitant celle des suivants
·  Seul le fer ferreux Fe2+ fixe l’O2 de façon réversible
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Hb = Deux sous-unités avec une chaine α et deux avec une chaine β

· Structure générale de l’hémoglobine = α2β2
 ≠ Formes d’hémoglobine chez un même individu
·  Désoxyhémoglobine (Hb, couleur bleue), Oxyhémoglobine (rouge)
· Cyanose si HHb > 5g/dl
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· D’autres hémoglobines, minoritaires, fixent ou libèrent mal l’O2

· Hb liée au CO = Carboxyhémoglobine HbCO (< 5%, 10% si fumeur), 
· Compétition +++ avec l’O2 pour la liaison à l’Hb ((Hypoxie)
·  Hb liée au fer ferrique (Fe3+) = Méthémoglobine MetHb (< 1%)

·  Fixe l’O2 de façon irréversible (( Hypoxie)

· Hb liée au souffre = Sulfhémoglobine SulfHb (traces)
Transport O2 par l’Hb
· Au niveau pulmonaire, PAO2 ~ 100 mm Hg
· L’Hb se charge en O2, chaque molécule d’Hb fixant jusqu’à 4 atomes d’O2 (Hb réduite ou désoxyHb) Hb + 4O2 ↔ Hb(O2)4 (Oxyhémoglobine)
· Tous les sites de liaisons ne sont pas occupés → Saturation SaO2~ 98% 

· Au niveau tissulaire, PO2 ~ 40 mm Hg (repos)
· L’OxyHb délivre une partie de son O2
· Après délivrance de l’O2 → Saturation SvO2 ~ 75%
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Transport CO2

· Au niveau tissulaire, PCO2 ~ 46 mm Hg
·  ↑ CO2 dissous, CO2 lié à l’Hb et combiné à l’eau
· Réaction catalysée par l’anhydrase carbonique dans les hématies
CO2 + H2O ← → H2CO3← → HCO3-+ H+

•H+ « tamponnés » par l’Hb, diffusion HCO3- contre Cl - (= Effet hamburger)
· Au niveau pulmonaire, PACO2 ~ 40 mm Hg
· ↓ CO2 dissous et lié à l’Hb, et reformation de CO2 a partir d’HCO3- et H+
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 Relations inverses entre Transport O2 et CO2
· Effet Haldane: Effet de l’O2 sur le transport du CO2
· L’oxygénation pulmonaire de l’Hb ↓ son affinité pour le CO2 et les ions H+
· Facilite l’élimination pulmonaire du CO2
·  Inversement au niveau des tissus (→ Fixation du CO2 et des H+)
· Effet Bohr: Effet du CO2 sur le transport de l’O2
·  La liaison tissulaire du CO2 et de l’H+ àl’Hb ↓ son affinité pour l’O2
· Facilite la délivrance tissulaire de l’O2
· Inversement au niveau pulmonaire (→ Fixation d’O2)
Quantité d’O2 transportée par l’Hb
Dépend de la quantité d’Hb et de sa saturation en O2 (SO2)

· Courbe de dissociation de l’hémoglobine (courbe de Barcroft)
· Forme sigmoïde traduit la coopérativité
·  ≠ de SO2 entre PaO2 et PVO2 indique la quantité d’O2 délivrée aux tissus
·  ~ 5ml au repos ( Importante réserve d’O2 en cas d’effort
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Mesure Saturation Hb = % d’Hb totale qui est oxygénée
Peut être mesurée au pied du lit par oxymétrie de pouls( = Saturation fonctionnelle SpO2) 

·  Emission de lumière rouge et infrarouge

·  Mesure de leur absorption par le sang pour quantifier Hb et HbO2
· Chacune absorbe une longueur d’onde ≠
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·  Intérêt: Suivi au pied du lit après mesure réelle de la SaO2 par GDS
·  Calibrer l’appareil d’oxymétrie sur cette valeur
·  Inconvénients très nombreux….
·  Ne détecte pas les Hb anormales (SpO2 normale en cas d’intox. au CO)
· Est calculée précisément par gazométrie artérielle

· Saturation fractionnelle = Mesure du % respectif de chaque forme d’Hb
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Pour une même PO2, SO2 de l’Hb varie avec son affinité

Appréciée par la P50 = PO2 pour laquelle SO2 = 50%

·  Dépend [H+] et de la PCO2 (effet Bohr), de la t° et de la [2,3-DPG]   (métabolite de la glycolyse érythrocytaire anaérobie)
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Circonstances de variations de la P50

·  Physiologiques
·  Hb fœtale: P50 < à celle de l’Hb maternelle
· Permet l’extraction de l’O2 de la circulation maternelle
· Adaptation à l’altitude ou à une anémie: P50 ↑ par ↑ de la [2,3-DPG]
· Acidose (P50 ↑), Alcalose (P50 ↓) 
·  Présence d’une hémoglobine anormale
·  Acquise: 
· CarboxyHb, MetHb (médicaments, …), SulfHb (médicaments)
·  Génétique

C. Diagnostique positif d’une hypoxémie et mécanismes
 Hypoxie = ↓ Apport d’O2 aux tissus

· ↓PaO2 = Hypoxie par hypoxémie (mécanisme le plus fréquent)
·  PaO2 reflète la qualité des échanges pulmonaires
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·  Autres causes d’hypoxie, la PaO2 est normale
·  Hypoxie par ischémie
· Hypoxie par anémie: SaO2 normale, diagnostic par ↓ de la quantité d’Hb

·  Hypoxie par anomalie de l’Hb (intox CO, MetHb…): Intérêt SaO2 et P50
·  Hypoxie histotoxique (intoxication par le cyanure…)

TROUBLES ACIDO-BASIQUES

A. Examens usuels face à une suspicion de TAB

1) Gaz du sang artériel (ponction artere radiale ou femorale)

·  Principaux paramètres analysés

·  Mesure pH (7,38-7,42), PaO2 (> 90mm Hg) et PaCO2 (38-42mm Hg)
· Calcul de [HCO3-] plasmatique = 22-26mmol/l
·  Ionogramme: la ≠ entre [HCO3-] calculés et mesurés < 2-3 mmol/l

· Mesure de l’Hb totale et des ≠ formes d’Hb,

·  Mesure de la saturation fractionnelle en O2 et de la P50
· Précautions d’usage
· Prélèvement en conditions anaérobie
·  En cas de contact avec l’air, la PO2 ↑, la PCO2 ↓ et le pH↑
· Purger immédiatement la seringue si présence de bulles d’air 
· Acheminement rapide (< 1h) et réfrigéré (4°c) au laboratoire
· Permet de réduire la glycolyse des hématies qui ↓ PO2,↑ PCO2 et ↓ pH

· Validation du caractère artériel du prélèvement
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2) Ionogramme sanguin +/- urinaire

Ionogramme plasmatique, simultané au gaz du sang
· Natrémie, kaliémie, chlorémie, réserve alcaline 
·  Mesure du CO2 total ou réserve alcaline (permet de valider les GDS)
CO2 total = [HCO3-] + [H2CO3] = 24 + 1,1 mmol/l
CO2 total ~ [HCO3-]
· Calcul du Trou Anionique Plasmatique (TAP) = [Na+]-([Cl-] + [HCO3-])
· Diagnostic étiologique des acidoses métaboliques
· Kaliémie pour évaluer les risques cardiaques
Eventuellement, Ionogramme urinaire
· Natriurèse, Kaliurèse, chlorurie
· Calcul du Trou Anionique Urinaire pour l’estimation de l’ammoniogenèse

·  Diagnostic étiologique des acidoses métaboliques à TAP normal

B. Classification et aperçu des TAB

Repose sur l’équation pH ~ [HCO3-]/PaCO2
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1) Acidose métabolique

i. Diagnostique positif

 Signes cliniques, non spécifiques
- Dyspnée de Kussmaul ou de Cheyne-Stokes
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- HTA ou état de choc en cas d’acidose sévère (pH < 7,20)

- Troubles neurologiques (confusion, coma)
Signes biologiques
- Acidose (pH < 7,38) avec ↓ [HCO3-] < 22 mmol/l

-PCO2 < 38mm Hg par compensation respiratoire

- Hyperkaliémie fréquente (acidose)

- Chlorémie variable   ( Normale = Acidoses organiques,  ↑ = Acidoses minérales (HCl)

ii. Diagnostique étiologique

 Définition du Trou Anionique Plasmatique (TAP)

· Selon l’électroneutralité du plasma, [Cations] = [Anions]
· Na+ + [K+ + Ca2+ + Mg2+] = Cl-+ HCO3-+ [SO42-+ PO43-+ Protéines-+ AO-]
(SO42-  = sulfates; PO43-   = phosphates; AO = acides organiques)
· [Na+] + [Cations indosés] = [Cl-] + [HCO3-] + [Anions indosés]
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· Le plus souvent, ↑ du TAP ~ ↑ des anions indosés

·  ↑ Anions organiques (acide lactique, acétoacétique…)
Le TAP permet de distinguer les acidoses métaboliques
· À TAP élevé (= Acidoses organiques)
· L’acide organique qui s’accumule se dissocie: H+ et anion correspondant
· Malgré ↓ HCO3- , l’électroneutralité est maintenue et la chlorémie est normale
· À TAP normal (= Acidoses minérales), hyperchlorémiques
· La ↓ de HCO3-  n’est pas compensée par la présence d’un anion organique
·  Une hyperchlorémie parallèle à la ↓ de HCO3- maintient l’électroneutralité
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iii. Acidose métabolique a TA élevée (>16)

Acidocétose (diabète, intoxication alcoolique avec jeûne)
· Dans les deux cas, corps cétoniques dans le sang/urines
· ↑ Catabolisme des AG → Excédent d’acétyl-CoA
·  → Cétoacides (acétoacétate et β-OH-butyrate) et acétone
·  Acétone éliminée par poumons (odeur « pomme reinette » de l’haleine)
· Diagnostic différentiel
·  Diabète, hyperglycémie et glycosurie, absentes dans l’alcoolisme
Acidose lactique (lactacidémie > 5 mmol/l)
· Causes liées à une hypoxie
· Hypoxémie, ischémie, anémie, intox. au CO…
· Du fait de l’hypoxie, déviation du pyruvate vers l’acide lactique
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·  Causes non liées à une hypoxie
· Insuffisance hépatique ou rénale (défaut d’épuration)
· Médicaments, nombreux
· Biguanides (Médiator®), Antirétroviraux, Acide valproïque (Dépakine®)…
· Pathologies génétiques
Insuffisance rénale, aiguë ou chronique

·  Rétention d’acides variés (phosphorique, sulfurique, organiques..)
· Diagnostic par la ↓ clairance de la créatinine
 Intoxication par acides indosés
· Avec ↑ du trou osmolaire: 
· Méthanol: Risque de cécité bilatérale, infarctus des noyaux gris centraux
·  Éthylène-glycol (précipitation tissulaire de cristaux d’oxalate de Ca2+)

· Autre: Intoxication à l’Aspirine
· 1ère phase: Alcalose respiratoire / 2nde phase: Acidose métabolique

iv. Acidose métabolique à TA normale

Compensation rénale attendue, ↑ de l’excrétion acide (NH4+)

· L’ammoniurie peut-être évaluée grâce au Trou Anionique Urinaire
·  Na+u + K+ u + [cations indosés (dont NH4+)] = Cl-  + [anions indosés]
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· Si le TAU reste positif, l’ammoniurie est insuffisante
· Acidoses tubulaires rénales, dont les causes sont multiples
· Si le TAU est négatif, l’ammoniurie est adaptée

·  Perte intestinale de bicarbonates (diarrhées…)
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2) Acidose respiratoire (↑ PaCO2) : Liée à une Hypoventilation alvéolaire (↓ PaO2 associée)
i. Diagnostique positif

Signes cliniques, non spécifiques
· Cutanés: Erythrose et sueurs profuses (↑ CO2), cyanose (↓ O2)

· Neuropsychiques: Céphalées, confusion, coma…

· Respiratoires: Dyspnée, tachypnée, tirage (épuisement)

· Cardiovasculaires:
· Tachycardie, HTA ou collapsus (effet vasodilatateur systémique du CO2)

·  Signes d’IVD par HTAP (effet vasoconstricteur pulmonaire du CO2)
Signes biologiques
· Acidose (pH < 7,38) avec ↑ PCO2 > 42 mm Hg
· [HCO3-] > 26mmol/l, par compensation rénale, tardive ~ 48h
· Signes d’hypoxémie
·  ↓ PaO2 < 80 mm Hg et de la SaO2 < 95%
·  ↑ proportion d’Hb totale qui est réduite (→ cyanose)
· ↓ Chlorémie, corrélée à l’augmentation [HCO3-]

·  Hyperkaliémie, liée à l’acidose

ii. Etiologie

Anomalies de la commande neuro-musculaire
· Causes centrales
· Traumatismes crâniens, AVC, Coma
· Sédatifs ou hypnotiques, …

· Causes neuromusculaires
· Syndrome de Guillain-Barré, myasthénie, myopathies….
Anomalies thoraco-pulmonaires
· Atteinte de la paroi thoracique
· Pneumothorax, hémothorax, cyphoscoliose…

· Atteinte poumon / Voies aériennes
· Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
·  Crise d’asthme…

3) Alcalose métabolique (↑[HCO3-])
i. Physiopathologie et conséquences

Est initiée / entretenue par l’hyperaldostéronisme
· Stimule l’excrétion d’H+ et la réabsorption des HCO3-
·  Étiologies alcalose métabolique ~ Celles de l’hyperaldostéronisme
↑ Quantité d’albumine chargée (-) 
· ↑ du Ca2+ lié à l’albumine et  ↓ Ca2+ ionisé (=forme active)
· Idem dans l’alcalose respiratoire
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ii. Signes cliniques, non spécifiques

Signes liés à la ↓ Ca2+ ionisé    (↓ potentiel de membrane ~ Hyperexcitabilité)
· Signes neuromusculaires
·  Paresthésies péribuccales/extrémités, tétanie spontanée ou déclenchée
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·  Exagération des réflexes ostéo-tendineux, laryngospasme
·  Confusion, convulsions, coma au maximum

· Troubles du rythme cardiaque
Signes liés à l’étiologie, 
· Déshydratation ou hyperhydratation extracellulaire

iii. Diagnostique (+) et signes biologiques associés

Diagnostic positif
· pH > 7,42 et [HCO3-] > 26 mmol/l
· PCO2 > 42mm Hg par hypoventilation compensatrice
· ↓ Chlorémie, corrélée à l’augmentation de [HCO3-]
· Hypokaliémie, liée à l’alcalose
· Signes d’hémoconcentration ou d’hémodilution
iv. Etiologies

• Avec déshydratation extra¢ : Alcalose de contraction
L’hyperaldostéronisme est secondaire à la « contraction » du LEC

· Vomissements, traitement par diurétiques…

• Hydratation extra¢ normale ou hyperhydratation extra¢
· Hyperaldostéronisme primaire ou secondaire (insuff. cardiaque, cirrhose…)…

4) Alcalose respiratoire

i. Signes cliniques, non spécifiques

Signes liés à la ↓ Ca2+ ionisé
· Signes neuromusculaires

·  Paresthésies péribuccales, tétanie, confusion, convulsions, coma…

· Troubles du rythme cardiaque

ii. Diagnostique (+) et signes biologiques associés

 Diagnostic positif
· pH > 7,42 et PCO2 <  38 mm Hg

· ↓ [HCO3-] < 22mmol/l par compensation rénale, retardée

· Hypokaliémie, ↑ Chlorémie, corrélée à la ↓ de [HCO3-]

· PO2 variable selon l’étiologie

iii. Etiologies : ce sont celles de l’hyperventilation
 Hyperventilation liée à une hypoxie
· Hypoxie par hypoxémie (↓ PaO2)
· Altitude
·  Causes pulmonaires: Embolie, pneumopathies, OAP..
· Hypoxie sans hypoxémie (PaO2 normale)
· Anémie…

Hyperventilation sans hypoxie: Causes centrales
· Psychogènes (crise de panique), tumeurs ou infections cérébrales
· Insuffisance hépatique, grossesse (progestérone)
·  Intoxication salicylée...

