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Préface

L’ouvrage que vous vous apprêtez à lire s’intéresse à des aspects très 
importants de la pratique de la réanimation. Pourtant une approche rapide 
pourrait laisser penser que les désordres métaboliques ne sont plus une priorité 
pour les réanimateurs.
Historiquement, assurer la normalité du «  milieu intérieur  » était d’une 
importance capitale chez les patients en situation critique. D’ailleurs, pour 
une grande part, les premiers réanimateurs faisaient porter tous leurs efforts 
pour corriger les anomalies métaboliques. Le développement vertigineux des 
techniques de réanimation, du cathétérisme de l’artère pulmonaire à l’assistance 
circulatoire extra-corporelle pourrait faire croire que les désordres métaboliques 
passent au second plan, voire ne méritent qu’une attention limitée.
Le professeur Carole Ichai et ses collaborateurs remettent les choses en place. 
Les désordres métaboliques existent toujours. Ils mettent toujours en péril la vie 
des patients, ils doivent être pris en compte et traités. Cet ouvrage a le mérite 
d’apporter aux lecteurs la totalité des éléments nécessaires pour la connaissance 
de ce domaine de la réanimation. Il utilise également la démarche fondatrice 
de la pratique de la réanimation  : aller de la physiologie au traitement en 
passant par la physiopathologie et les désordres des systèmes et organes.  Une 
solide connaissance des malades fait le lit des bons traitements et ce n’est pas le 
moindre, donne aux patients les meilleures chances de survie.
Cet ouvrage sera un outil fiable et complet donnant tous les éléments pour 
la prise en charge des désordres métaboliques. Les auteurs méritent tous nos 
remerciements pour le travail effectué et la mise à disposition d’une référence 
d’excellente qualité qui, nul doute, supportera longtemps l’épreuve du temps.

Claude Martin
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TROUBLES 
HYDROÉLECTROLYTIQUES
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Balance hydrique et sodée 
Bilan de l’eau et du sodium

J. Sumian et D. Grimaud

Introduction
L’eau est l’unique solvant des électrolytes de notre organisme. Elle est 

ubiquitaire et représente les deux tiers de notre masse corporelle.
Deux solutés sont remarquables par le rôle qu’ils jouent dans les deux principaux 
compartiments :
• le sodium, principal ion du secteur extracellulaire ;
• le potassium, principal ion du secteur intracellulaire.

Définitions (1, 2)

Osmose, pression osmotique et osmoles (3)

L’osmose est le principe de diffusion d’un solvant entre deux compartiments 
de concentrations différentes à travers une membrane.

Osmolarité, osmolalité et tonicité plasmatiques

Osmolarité plasmatique

L’osmolarité plasmatique représente le nombre d’osmoles d’une solution 
par litre exprimé en milli-osmoles par litre. L’osmolarité plasmatique calculée 

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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(OsmPc) est égale à la somme de toutes les substances osmotiques plasmatiques 
(actives et inactives) dosées sur l’ionogramme sanguin, soit :

OsmPc = 2 � Na + glycémie
+ urée (en mOsm/L de plasma),
normales = 280-295 mOsm/L

L’osmolarité plasmatique mesurée (OsmPm) est la concentration en mOsm/L 
du compartiment plasmatique. Elle se mesure à partir de l’abaissement du point 
cryoscopique. Elle mesure toutes les substances osmotiques actives et inactives 
présentes dans le plasma. Elle est toujours supérieure à l’osmolarité plasmatique 
calculée. La différence entre OsmPc et OsmPm représente le trou osmotique 
(TO) :

TO = OsmPm – OsmPc (en mOsm/L).
La valeur normale du trou osmotique est inférieure à 10 mOsm/L. Lorsque 
le trou osmotique est anormalement élevé, cela signifie qu’il existe en grande 
quantité des osmoles non dosées par l’ionogramme sanguin comme le méthanol, 
l’éthanol, l’éthylène-glycol et d’autres.

Osmolalité plasmatique

L’osmolalité plasmatique est la concentration en milli-osmoles par kilo 
d’eau du compartiment plasmatique. Elle permet de s’affranchir des variations 
de volume liées aux protéines et aux lipides. Sa valeur normale est comprise 
entre 280 et 295 mOsm/kg d’eau.

Tonicité plasmatique

C’est la force qui détermine le mouvement net d’eau à travers les membranes. 
Elle correspond à la somme des substances osmotiquement actives d’une solution 
(en mOsm/L). Toute variation de tonicité dans un compartiment entraîne donc 
des variations de volume du compartiment concerné. La tonicité plasmatique 
représente la somme de toutes les substances plasmatiques osmotiques actives 
dosées par l’ionogramme sanguin :

tonicité plasmatique = 2 � Na + glycémie
valeurs normales = 275-290 mOsm/L de plasma.

Osmolarité calculée = 2 � Na + glycémie + urée (mOsm/L)
Osmolarité mesurée = somme de toutes les osmoles plasmatiques 

mesurées par abaissement du point cryoscopique.
Tonicité = 2 � Na + glycémie
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Principes physiques

Équilibre de Gibbs-Donnan et pression oncotique

À cause de l’existence d’ions non diffusibles dans un compartiment aux côtés 
d’ions diffusibles, il existe un gradient de pression osmotique transmembranaire. 
C’est ce que l’on appelle la pression colloïdo-osmotique ou pression oncotique. 
En physiologie humaine, la loi de Donnan se retrouve au niveau des capillaires 
sanguins où les protéines sont des anions non diffusibles responsables d’une 
pression oncotique retenant l’eau dans le capillaire. De plus, la loi de Donnan 
rend la distribution des ions entre cellule et interstitium inégale, assurant ainsi 
une différence de potentiel transmembranaire.

Principe de filtration

Soit deux compartiments liquidiens contenant une même concentration de 
soluté et séparés par une membrane perméable à l’eau. Si on exerce une pression 
hydrostatique sur un compartiment, un flux de solvant et de soluté se produit du 
compartiment comprimé sans changement de concentration du soluté. Dans les 
systèmes biologiques, les membranes sont le plus souvent dites semi-perméables, 
c’est-à-dire imperméables aux macromolécules. Ainsi, il existe une séparation 
solvant-soluté et une augmentation de la concentration des substances non filtrées 
dans le compartiment où la pression hydrostatique est le plus élevée.

Ultrafiltration

Lorsqu’il existe une membrane perméable à l’eau et imperméable aux 
solutés, la différence de pression hydrostatique entre les deux compartiments 
entraîne uniquement un flux d’eau transmembranaire. C’est un ultrafiltrat. 
Parfois, on a tendance à extrapoler cette définition à des systèmes complexes 
qui utilisent une membrane perméable à certains solutés, semi-perméable à 
d’autres et totalement perméable aux macromolécules.

Le principe de filtration est le principe d’échange utilisé  
au cours de l’épuration extrarénale, appelé hémofiltration.

Compartiments de l’organisme (2)

L’eau corporelle se distribue en deux compartiments principaux : 
intracellulaire et extracellulaire, ce dernier étant lui-même composé des secteurs 
intravasculaire, interstitiel et transcellulaire.
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Compartiments extracellulaires (20 % de la masse 
corporelle)

Compartiment sanguin (ou volume sanguin)

Le secteur intravasculaire correspond au plasma et représente de 30 à 
35  mL/kg de poids, soit 25 % du liquide extracellulaire ou encore 5 % du 
poids du corps. L’eau représente 93 % du volume plasmatique des vaisseaux 
et des cavités cardiaques. Les substances dissoutes dans l’eau plasmatique sont 
ionisées (cations et anions) et non ionisées (urée : 5 mmol/L, glucose : 0,8 g/L). 
Le principal cation du plasma est le sodium (natrémie : 142 mmol/L). C’est le 
principal déterminant de la pression osmotique plasmatique à l’état normal. Le 
plasma contient des macromolécules (albumine : 40 g/L, globuline : 30 g/L) qui 
représentent 7 % du volume plasmatique. Il contient des éléments figurés : les 
globules rouges, les globules blancs et les plaquettes.

Le volume sanguin est composé en majorité d’eau, de substances dissoutes  
et ionisées et non ionisées et de macromolécules.

Le sodium est le cation le plus important du compartiment sanguin.  
Sa quantité en détermine le volume.

Compartiment interstitiel

Il se compose des espaces entourant les cellules, la lymphe et les tissus 
conjonctifs. La masse d’eau interstitielle représente environ 15 % de la masse 
corporelle ; ainsi, ce secteur représente 150  mL d’eau par kilo de poids. Ce 
compartiment est un ultrafiltrat du plasma. La concentration en protéines est 
donc très faible. La concentration des électrolytes dans le secteur interstitiel est 
pratiquement égale à celle du plasma.

Compartiment intracellulaire

Il représente environ 40 % de la masse corporelle totale. La teneur en eau 
est plus importante dans le tissu maigre que dans le tissu gras. Il faut donc 
déterminer la masse graisseuse de l’organisme pour apprécier la teneur en eau 
du tissu maigre. Le potassium est le cation prédominant (120 mmol/L). Ce 
compartiment contient aussi de nombreuses protéines générant une certaine 
pression oncotique.
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Échanges intercompartimentaux

Échanges entre les compartiments intracellulaire et extracellulaire

Le sodium est le principal ion extracellulaire osmotiquement actif et 
il détermine ainsi le volume des liquides extracellulaires. En effet, il peut 
diffuser passivement à travers les membranes cellulaires mais il est maintenu 
de manière active hors de la cellule par la pompe Na+-K+ ATPase (échange de 
2 Na+ contre 3 K+ générant le potentiel de membrane). D’autres transporteurs 
membranaires du sodium existent : le symport glucose-Na+, l’antiport Ca2+-Na+ 
(rôle dans la contraction cellulaire) et l’antiport H+-Na+ (rôle dans la régulation 
du pH intracellulaire). Ainsi, chacun des compartiments a un ion prépondérant 
déterminant la pression osmotique (donc le volume) compartimentale. Il s’agit 
du sodium pour le plasma et du potassium pour les cellules. Dans tous les 
cas, l’osmolarité doit rester identique des deux côtés de la membrane cellulaire. 
S’il se produit une variation d’osmolarité, elle sera corrigée par un mouvement 
d’eau. Une augmentation de la natrémie entraînera donc une sortie d’eau de la 
cellule vers le plasma.

Les mouvements d’eau à travers la membrane cellulaire  
dépendent de la tonicité de chacun des compartiments.

À l’état physiologique, la tonicité intracellulaire est déterminée  
par le potassium et la tonicité extracellulaire par le sodium.

Échanges entre le plasma et l’interstitium

Les échanges entre le plasma et l’interstitium se font à travers la membrane 
capillaire qui est perméable à l’eau et aux substances dissoutes mais, normalement, 
imperméable aux protéines. Une partie de ces échanges se fait grâce à la loi de 
Starling : la pression donnant le sens du flux d’eau (P filtration) est la résultante 
des pressions hydrostatiques et oncotiques qui s’opposent :

P filtration = (Pc – Pi) – (π p – πi)
où Pc et Pi sont les pressions hydrostatiques capillaire et interstitielle, et où 
π p et π i sont les pressions oncotiques plasmatique et interstitielle (π i est 
négligeable) :
• au niveau capillaire artériel, Pc > Pi + π p (environ 10 mmHg) : il existe un 

mouvement d’eau du secteur intravasculaire vers l’interstitium ;
• au niveau capillaire veineux la pression hydrostatique vasculaire diminue : Pc 

< Pi + π p, ce qui crée un mouvement d’eau en sens inverse, de l’interstitium 
vers le secteur intravasculaire.

Le bilan de ces mouvements d’eau et de substances osmotiques est positif en 
faveur du milieu interstitiel, ce qui aboutit à la formation de la lymphe.
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La formation des œdèmes correspond à une sortie d’eau du capillaire vers 
l’interstitium.
Deux situations peuvent se présenter :
• augmentation Pc veineuse : phlébites et insuffisance cardiaque droite ;
• diminution π c par hypoprotidémie : syndrome néphrotique et dénutrition.

Balance hydrique

Entrées et sorties
Les entrées sont principalement alimentaires. Elles représentent en 

moyenne 2 L/j. Le métabolisme cellulaire participe aussi en apportant entre 
150 et 400 mL/j. Les besoins dépendent du métabolisme. Ils sont en moyenne 
de 1  mL/kcal. Les pertes insensibles correspondent aux pertes cutanées et 
respiratoires. Elles sont par définition difficilement quantifiables et varient avec 
l’âge (très élevées chez le nouveau-né) mais aussi avec l’exercice physique et la 
température. En moyenne, elles sont approximativement de 0,5 mL/kg/j (soit 
de 800 à 1 000 mL pour un adulte de 70 kg). Les pertes sensibles sont les pertes 
mesurables urinaires et fécales. Les pertes fécales sont très variables et sont de 
l’ordre de 100 mL/j chez l’adulte. Les pertes sensibles sont donc principalement 
urinaires et varient entre 0,5 et 1 mL/kg/h. C’est à ce niveau que va s’effectuer 
la régulation fine des pertes hydriques.

Hydratation intracellulaire et natrémie (fig. 1)

La répartition de l’eau à travers les différents compartiments de l’organisme est 
déterminée par la concentration des solutés de ces compartiments.
Le potassium est le principal cation responsable du volume intracellulaire.
Le sodium est le principal cation responsable du volume extracellulaire.
La pompe Na+-K+ ATPase maintient chacun de ces deux ions d’un côté de la 
membrane cellulaire (osmoles actives).

Toute variation extracellulaire de la concentration en sodium (Na) entraîne 
des mouvements transmembranaires d’eau par variation de tonicité. Ainsi, la 
natrémie (déterminant la tonicité plasmatique) est le reflet de l’état d’hydratation 
intracellulaire ( 3) :
• baisse Na � baisse tonicité � hyperhydratation intracellulaire ;
• augmentation Na � augmentation tonicité � déshydratation intracellulaire.
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Fig. 1 – Mouvements d’eau transmembranaires. Figure tirée de l’ouvrage coordonné par Kamran 
Samii, Anesthésie Réanimation Chirurgicale, Ed. Flammarion médecines sciences, 1990, 1re édition.

A : la répartition égale des osmoles inactives entre les secteurs extra- et intracellulaire n’entraîne 
pas de mouvement d’eau transmembranaire.

B : l’acculumation d’osmoles actives dans le secteur extra-cellulaire entraîne un mouvement d’eau 
de l’intérieur vers l’extérieur de la cellule donc une déshydratation intracellulaire.

C : la diminution d’osmoles actives dans le secteur extra-cellulaire entraîne un mouvement d’eau 
de l’extérieur vers l’intérieur de la cellule donc une hyperhydratation intracellulaire.

Pièges (4)
Si une hypernatrémie est toujours associée à une hypertonicité, une hyponatrémie 
ne signe pas toujours une hypotonicité :
• en cas d’hyperprotidémie ou d’hyperlipidémie, la natrémie est abaissée (par 

augmentation du volume plasmatique), c’est une pseudo-hyponatrémie 
isotonique avec un volume intracellulaire normal ;

• en cas d’hyperglycémie sévère, la natrémie est abaissée mais la tonicité 
plasmatique est augmentée, c’est une fausse hyponatrémie avec une 
déshydratation intracellulaire.

De même, une variation d’eau plasmatique entraîne une variation de pression 
osmotique qui entraîne un flux d’eau entre les secteurs intracellulaire et 
extracellulaire :
• � eau plasmatique � baisse de la tonicité extracellulaire � hausse du volume 

intracellulaire
• � eau plasmatique � hausse de la tonicité extracellulaire ��baisse du volume 

intracellulaire donc déshydratation intracellulaire.
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Applications cliniques (5)
Elles sont synthétisées dans les tableaux I et II qui représentent les perturbations 
élémentaires de l’hydratation intra- et extracellulaire.

Tableau I – Perturbations élémentaires : les déshydratations extracellulaire et intracellulaire.

Clinique Biologie Étiologie Traitement

Déshydratation extracellulaire

 – Pli cutané
 – Hypotonie oculaire
 – Hypovolémie 
efficace :
• Hypotension 

artérielle
• Baisse de la PVC
• Oligurie

Sang :
 – Hémoconcentration
 – (� hématocrite et 
protidémie)
 – Natrémie et chlorémie 
normales
 – Hyperazotémie
 – �  Créatininémie

Urines :
 – (Na U)/(Na plasm) 
< 1
 – (urée U)/(urée plasm) 
> 10
 – NaU/Ku < 1

Pertes iso-osmotiques 
d’eau et de NaCl

 – pertes digestives :
• vomissements, diarrhée, 

fistules, aspirations 
gastroduodénales

 – pertes rénales :
• insuff. rénale chronique
• polyuries osmotiques
• salidiurétiques
• insuff. surénale
• tubulopathie avec perte 

de sel
 – pertes cutanées : 
brûlures, dermatoses 
suintantes, muco-
viscidose, coup de chaleur

Apports  
iso-osmotiques d’eau 

et de NaCl
 – jamais d’eau sans 
NaCl
• voie orale si possible 

et/ou parentérale
 – toujours réexpansion 
plasmatique si 
hypovolémie efficace
 – traitement étiologique

Déshydratation intracellulaire

 – Soif
 – Troubles 
neurologiques : 
agitation � coma
 – Sécheresse 
muqueuses 
(langue, sillon 
gingivo-jugal)
 – Perte de poids
 – Fièvre, dyspnée
 – Pas de pli cutané

 – Hypertonicité plasm.
 – Hypernatrémie
 – Hyperchlorémie
 – Protidémie et 
hématocrite normaux

Pertes d’eau > pertes de 
NaCl

 – causes rénales
• diabète insipide
• (central, 

néphrogénique)
• polyuries osmotiques
• (hyperglycémie, 

mannitol)
 – causes extrarénales
• cutanées : brûlures, 

hyperthermie
• respiratoires : polypnée
• digestives:
• vomissements, 

diarrhées, mannitol 
per os

Apports de solutés 
hypotoniques

 – Per os si possible
 – intraveineux : G 
2,5 % ou 5 %, NaCl 
0,45 %
 – Volumes liquidiens 
nécessaires parfois 
considérables
 – Traitement 
étiologique
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Tableau II – Perturbations élémentaires : les hyperhydratations extracellulaire et intracellulaire.

Clinique Biologie Étiologie Traitement

Hyperhydratation extracellulaire

 – perte de poids
 – œdèmes 
cutanéomuqueux
 – épanchement des 
séreuses, œdème 
pulmonaire

Sang :
 – hémodilution 
(� hématocrite et 
protidémie)
 – Natrémie et 
chlorémie 
normales

Urines :
Ionogramme 
fonction de 
l’étiologie

Rétention iso-osmotique 
d’eau et de NaCl

 – primitives :
• Insuff. rénale, 

oligoanurique
 – secondaires : 
= hyperaldostéronismes 
secondaires :
• insuff. cardiaque 

congestive
• insuff. hépatocellulaire
• œdémato-ascitique
• syndrome néphrotique
• syndrome de fuite 

capillaire

 – toujours restriction 
hydrique (500 mL/j) 
et sodée
 – éventuellement 
soustraction 
liquidienne par :
• salidiurétiques
• hémodialyse ou 

hémofiltration
 – réexpansion 
plasmatique si 
hypovolémie efficace
 – traitement étiologique

Hyperhydratation intracellulaire

 – dégoût de l’eau
 – troubles 
neurologiques : 
agitation, crampes, 
céphalées, 
convulsion, coma
 – Soif de sel

 – hypotonicité 
plasm.
 – hyponatrémie vraie
 – hypochlorémie
 – protidémie et 
hématocrite 
normaux

 – apports d’eau > apports 
de NaCl et/ou déficit en 
NaCl
 – Causes iatrogènes : 
• perfusions hypotoniques 

sans NaCl trop 
abondantes

• apport d’eau inadapté 
chez l’insuffisant 
cardiaque, rénal, 
hépatique

 – Syndrome de sécrétion 
inapproprié d’ADH 
(SIADH)

 – toujours restriction 
hydrique
 – éventuellement :
• apport de NaCl (15 

à 50 g/j)
• salidiurétiques
• hémofiltration
• ultrafiltration
 – traitement étiologique

Applications thérapeutiques
L’apport de solutés hypotoniques entraîne un gonflement cellulaire par entrée 
d’eau intracellulaire. Au contraire, les solutés hypertoniques entraînent une 
sortie d’eau de la cellule, d’où leur indication lors d’une réexpansion volémique 
au cours d’un choc hémorragique (sérum salé hypertonique) ou pour traiter une 
poussée d’hypertension intracrânienne.
Les mouvements d’eau entre les compartiments intracellulaire et extracellulaire 
dépendent de la tonicité d’un compartiment par rapport à l’autre.
La natrémie est le déterminant principal de la tonicité extracellulaire.
La natrémie détermine donc les mouvements d’eau entre les secteurs 
intracellulaire et extracellulaire.
La natrémie est ainsi le reflet de l’hydratation intracellulaire en dehors de toute 
pathologie.
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Tableau III – Perturbations globales (déshydratation et hyperhydratation intra- et extracellulaires) 
et perturbations complexes (déshydratation extracellulaire et hyperhydratation intracellulaire, 
hyperhydratation extracellulaire et déshydratation intracellulaire).

Clinique Biologie Étiologie Traitement

PERTURBATIONS GLOBALES

Déshydratation intra- et extracellulaire

 – soif
 – pli cutané
 – sécheresse muqueuse
 – troubles neurologiques
 – hypotension artérielle
 – oligurie
 – perte de poids
 – fièvre

 – hémoconcentration
 – hypertonicité plasm.
 – hypernatrémie

 – acidocétose diabétique
 – coma hyperosmolaire
 – diarrhée aigüe massive
 – hyperthermie
 – polyuries osmotiques
 – médicamenteuses ou non
 – déshydratation du
 – nourrisson et du vieillard

 – apports de solutés 
hypotoniques
 – réexpansion plasm. 
si hypovolémie 
efficace par 
macromolécules

Hyperhydratation intra- et extracellulaire

 – œdèmes
 – prise de poids
 – dégoût de l’eau
 – troubles neurologiques
 – nausées, vomissements

 – hémodilution
 – hypotonicité 
plasmatique
 – hyponatrémie

 – causes iatrogènes : 
apport d’eau et de NaCl 
excessifs
 – SIADH chronique
 – diurétiques thiazidiques 
au long cours

 – restriction hydrique 
stricte et sodée
 – réexpansion plasm. 
si hypovolémie 
efficace par 
macromolécules
 – soustraction 
liquidienne : 
épuration 
extrarénale

PERTURBATIONS COMPLEXES

Déshydratation extracellulaire et hyperhydratation intracellulaire

 – troubles 
neurologiques 
 – pli cutané
 – hypotonie oculaire
 – oligurie, PVC
 – hypotension artérielle
 – dégoût de l’eau

 – hémoconcentration
 – hypotonicité 
plasmatique
 – hyponatrémie

 – pertes hydrosodées 
surcompensées en eau
 – erreurs diététiques ou 
thérapeutiques

 – apports de NaCl 
puis secondairement 
d’eau

Hyperhydratation extracellulaire et deshydratation intracellulaire

 – œdèmes
 – épanchement des 
séreuses
 – soif
 – sécheresse des 
muqueuses
 – fièvre
 – troubles neurologiques

 – hémodilution  
 – hypertonicité 
plasmatique
 – hypernatrémie

 – rétention hydrosodée 
prédominante sur le 
NaCl
 – iatrogènes (apport 
de NaCl chez les 
œdémateux

 – apport d’eau et 
suppression de NaCl
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Mécanismes de régulation
Les entrées et surtout les sorties d’eau sont régulées finement et dans 

d’étroites limites. Cette régulation dépend essentiellement de deux mécanismes : 
l’hormone antidiurétique (ADH) ou vasopressine (AVP), qui régule les sorties 
d’eau au niveau rénal, et la soif, qui régule les entrées d’eau. Le but est de 
maintenir une osmolalité plasmatique entre 280 et 295 mOsm/kg d’eau 
plasmatique pour maintenir un volume cellulaire normal.

La régulation de la balance hydrique permet la régulation du volume 
intracellulaire.
La régulation de l’osmolalité des liquides extracellulaires dépend des apports 
liquidiens sous l’effet de la soif et de la sécrétion d’ADH.

Hormone antidiurétique ou arginine vasopressine (5)

L’ADH ou AVP est un nonapeptide cyclique synthétisé et libéré par les 
neurones des noyaux supra-optiques et paraventriculaires de l’hypothalamus. 
La libération hormonale est secondaire à un influx. Elle répond à deux sortes 
de stimuli.

Stimuli osmotiques (6, 7)

Les osmorécepteurs sont localisés au niveau des noyaux hypothalamiques. 
Une hypertonicité augmente la synthèse et l’excrétion de l’ADH. Une 
hypotonie plasmatique inhibe les sécrétions. Ces osmorécepteurs sont sensibles 
à des variations de 1 à 2 % de la tonicité plasmatique et les convertissent 
en un influx nerveux. Les variations d’osmoles inactives n’entraînent pas de 
modification d’excrétion de l’ADH. Pour une tonicité plasmatique entre 280 
et 295 mOsm/L, la quantité d’ADH augmente de façon linéaire à la tonicité. 
Pour une tonicité plasmatique supérieure à 295 mOsm/L, c’est le mécanisme 
de la soif qui entre en jeu (fig. 2).

Stimuli non osmotiques (6)

Les barorécepteurs et volorécepteurs se situent au niveau de l’oreillette 
gauche. Lorsqu’ils sont activés par une baisse du volume extracellulaire (d’au 
moins 10 %) ou de la pression artérielle, ils stimulent (via les nerfs IX et X) la 
posthypophyse qui libère de l’ADH. Il existe d’autres stimuli non osmotiques 
(fig. 1) : les nausées, la douleur, l’hypoxie et la morphine. Ces facteurs sont 
souvent associés lors de la période postopératoire. L’alcool est un inhibiteur 
puissant de la sécrétion d’ADH. Il existerait une plus grande sensibilité de 
réponse d’ADH à une variation d’osmolarité chez l’homme que chez la femme 
(7).
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Fig. 2 – Seuils de stimulation de sécrétion de l’ADH et de la soif.

Le mode d’action de l’ADH est de favoriser la réabsorption rénale d’eau. Au 
niveau tubulaire proximal, l’eau est réabsorbée de manière passive. En revanche, 
au niveau tubulaire distal la membrane cellulaire devient imperméable à l’eau 
alors qu’il persiste une réabsorption de sodium. C’est en présence d’ADH que 
les tubules distaux deviennent perméables à l’eau. La fixation d’ADH sur son 
récepteur V2 entraîne l’ouverture du canal aqueux membranaire (aquaporine 2) 
permettant la réabsorption d’eau vers le secteur vasculaire. Ainsi, la perméabilité 
du tube collecteur varie en fonction de la concentration d’ADH. Si l’ADH est 
basse, l’urine sera très diluée. Si la sécrétion d’ADH est élevée, la concentration 
des urines s’élève grâce à une forte réabsorption d’eau libre. Le rein peut ainsi 
s’adapter à des apports d’eau compris entre 1 et 1,5 litres. L’osmolalité des 
urines peut donc varier en fonction des besoins ou des apports de 50 à 500 
mOsm/L. L’urée, les sulfates, le phosphore et les autres produits des déchets 
du métabolisme cellulaire atteignent 600 mOsm/j, ce qui requiert une perte 
obligatoire minimale d’eau égale à 0,444 L/j (600 – 1 400 mOsm/L).

La sécrétion inappropriée d’ADH (SIADH) est l’étiologie la plus fréquente 
d’hyponatrémie hypotonique à volume extracellulaire normal.

La découverte des aquaporines par Agre a permis de mieux comprendre la 
physiologie et la physiopathologie de la balance hydrique (8-11). Les aquaporines 
sont les récepteurs cellulaires de l’ADH responsables de la réabsorption d’eau 
(12). Il existe 11 isoformes d’aquaporines dont 6 sont exprimées au niveau rénal 
sur des sites différents (13). L’aquaporine 2 est responsable de la réabsorption 
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d’eau régulée par l’ADH au niveau du tube collecteur. Les aquaporines de type 
3 et 4 sont localisées dans les tubes collecteurs au niveau des faces basolatérales. 
L’aquaporine 6 est intracellulaire et se trouve au niveau des cellules intercalaires 
du tube collecteur (14). L’osmolalité paraît être un facteur régulateur de 
l’ARNm et de la synthèse protéique de l’aquaporine 2 (15).

L’aquaporine 2 aurait un rôle dans la physiopathologie du diabète insipide 
néphrogénique ou central alors que, dans l’insuffisance rénale, l’expression des 
aquaporines 2 serait diminuée (16).

Antagonistes des récepteurs à la vasopressine ou aquarétiques 
(17)

Des antagonistes non peptitiques de l’AVP commencent à être commercialisés 
pour traiter les hyponatrémies normo- et hypervolémiques (9, 10, 11, 18). 
Ces molécules forment le groupe des « vaptans ». Leur administration dépend 
de leur degré de sélectivité sur les récepteurs à l’AVP. Les antagonistes V1aR 
induisent une vasodilatation, ceux des V2R appelés « aquarétiques » entraînent 
une diurèse avec des urines diluées aboutissant finalement à une augmentation 
de la natrémie. Plusieurs études ont montré l’efficacité des antagonistes V2R 
pour corriger l’hyponatrémie des patients avec SIADH en toute sécurité. Leur 
administration aboutit à un accroissement de la diurèse associé à une baisse 
de l’osmolarité urinaire. Ces aquarétiques ont été récemment étudiés chez des 
patients présentant une hyponatrémie secondaire à un SIADH, une insuffisance 
cardiaque congestive (ICC) ou une cirrhose.
Ainsi, les dernières recommandations américaines de la FDA ont accepté 
l’utilisation préférentielle d’antagonistes combinés V1R/V2R (conivaptan) 
pour traiter les hyponatrémies normo- (SIADH) et hypervolémiques (ICC) 
(18). Leur utilisation au cours de l’ICC permet d’éviter les effets délétères des 
diurétiques qui entraînent des pertes électrolytiques et aggravent les stimulations 
neurohormonales sympathiques et du système rénine-angiotensine. Ainsi, dans 
les ICC chroniques, les aquarétiques pourraient apporter un réel bénéfice par 
rapport aux classiques diurétiques. Les antagonistes sélectifs V2R (tolvaptan) 
semblent plutôt être destinés à l’avenir à des traitements chroniques per os et 
aux hyponatrémies des cirrhotiques (19, 20).

Les aquarétiques sont des médicaments antagonistes des récepteurs de la 
vasopressine (21) qui agissent par inhibition compétitive de l’ADH au niveau de 
certaines aquaporines. Ils représentent une possibilité pour traiter les patients 
atteints du syndrome de sécrétion inappropriée de l’ADH et les hyponatrémies 
à volume extracellulaire augmenté (cirrhose, insuffisance cardiaque, insuffisance 
rénale).
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Soif (7, 22, 23)

La soif permet d’augmenter les apports d’eau en cas de besoin. Elle est 
stimulée au niveau des neurorécepteurs hypothalamiques (très proches 
des osmorécepteurs contrôlant l’ADH) lorsque l’osmolalité plasmatique 
est supérieure à 295 mOsm/kg d’eau. À partir de ce niveau d’osmolalité, la 
soif augmente proportionnellement à l’osmolalité. La différence entre ADH 
et soif est donc leur seuil d’osmolalité de stimulation : 280  mOsm/kg pour 
l’ADH et 295 mOsm/kg pour la soif. Ainsi, la soif participe à l’osmorégulation 
quand l’ADH fonctionne au maximum de ses capacités de conservation de 
l’eau (fig. 1). En dehors des osmorécepteurs, elle paraît être stimulée par des 
facteurs communs à l’ADH comme l’hypovolémie et/ou l’hypotension. Une 
hypovolémie expérimentale associée à une hyponatrémie et une hypotonicité 
déclenche le phénomène de la soif (7, 24).

La régulation de la balance hydrique est assurée par l’ADH et le mécanisme de la 
soif qui la relaye, mais celui-ci ne peut se concrétiser que chez le sujet conscient.
La sécrétion d’ADH dépend de facteurs osmotiques et non osmotiques.
L’ADH est responsable de la réabsorption rénale active de l’eau.

Osmorégulation cérébrale (25)

La boîte crânienne étant indéformable, toute augmentation de volume 
cérébral génère une hausse de pression intracrânienne. L’osmorégulation 
cérébrale permet de limiter les mouvements d’eau entre les compartiments 
intracellulaire et extracellulaire cérébraux lors des modifications d’osmolarité 
plasmatique. Cette osmorégulation met en jeu des mouvements d’osmoles 
actives à travers la membrane cellulaire, ce qui limite alors les flux d’eau. Elle 
se fait en deux temps : une adaptation immédiate et une adaptation à long 
terme. Ainsi, la vitesse d’installation d’une variation de tonicité plasmatique 
conditionne les conséquences cliniques :
• installation rapide (<  48  h), les osmoles inorganiques (électrolytes 

et essentiellement la concentration cytoplasmatique en potassium) 
interviennent immédiatement ;

• installation lente (>  48  h), les osmoles organiques ou idiogéniques – de 
nombreux acides aminés (glutamine et glutamate surtout), des méthylamines 
(phosphocréatine, glycérophosphocholine et bétaïne), de la taurine et du 
myo-inositol – vont entrer en jeu.

Les aquaporines 1 et 4 sont exprimées de manière abondante dans le cerveau 
(26). L’aquaporine 4 aurait un rôle dans la formation de l’œdème cérébral, ce 
qui pourrait être une voie de recherche du traitement de cette affection (27).
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Il existe une osmorégulation très fine au niveau cérébral qui amortit les variations 
d’osmolarité plasmatique. Elle fait intervenir des mouvements d’osmoles 
inorganiques (mouvements rapides) ou organiques (mouvements lents).
La correction de troubles osmolaires chroniques (> 48 h) doit être lente pour 
permettre un retour lent à la normale des osmoles organiques.

Balance sodée

Le sodium est un cation monovalent et une base forte.
La natrémie normale est comprise entre 138 et 142 mmol/L.
Son poids moléculaire est de 23 et il y a 17 mmol de sodium dans 1 g de sel.

Entrées et sorties
Les apports sont toujours supérieurs aux besoins de l’organisme dans les 

conditions physiologiques. Ils dépendent en fait des habitudes alimentaires. 
Les besoins correspondent aux pertes obligatoires (pertes cutanées et digestives) 
qui représentent environ 10 mmol/j. L’élimination est principalement rénale et 
digestive.

Élimination rénale

C’est là que se régule finement la balance sodée. Le sodium est librement 
filtré au niveau du glomérule (24 mol/j, soit 1,4 kg) et activement réabsorbé 
mais non sécrété par les tubules. Ainsi, la quantité de sodium excrétée dans 
l’urine finale est la résultante de la filtration glomérulaire soustraite de la 
réabsorption tubulaire :

Na+ excrété = Na+ filtré – Na+ réabsorbé
La réabsorption tubulaire rénale de sodium est l’élément essentiel régulé. Les 
deux tiers du sodium filtré sont réabsorbés dans le tube proximal de manière 
passive, environ 30 % le sont de façon active dans la portion large ascendante 
de l’anse de Henle et 10 % au niveau du tube contourné distal et du tube 
collecteur. En fonction des besoins, le rein peut excréter très peu ou beaucoup 
de sodium (de 1 mmol/L de sodium urinaire jusqu’à plusieurs centaines de 
millimoles par litre) en modulant la réabsorption.

Élimination digestive

D’énormes quantités de sodium sont sécrétées chaque jour au niveau du 
tube digestif et réabsorbées en quasi-totalité. Ainsi, la bile, le suc pancréatique 
et le suc intestinal contiennent environ 140 mmol/L de sodium.
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Autres pertes

Les pertes sudorales sont très variables et leur concentration en sodium dépend 
du débit de sueur (de 10 à 80 mmol/L).

Hydratation extracellulaire et pool sodé
L’organisme possède 60 mmol de sodium par kilo de poids. Quarante pour 
cent du sodium est localisé dans les os. La concentration de sodium par 
litre d’eau plasmatique est de 152 mmol/L (si on enlève le volume occupé 
par les protéines et les lipides) et, cet ion franchissant librement la barrière 
capillaire, les concentrations de sodium intravasculaire et interstitielle sont très 
proches : 142 mmo/L dans le plasma contre 144 mmol/L dans l’interstitium. 
La concentration de sodium à l’interieur des cellules est très variable selon les 
tissus (20 mmol/L pour les érythrocytes et 11 mmol/L pour les cellules du tube 
contourné distal).
Les variations de la quantité de sodium dans un compartiment entraînent 
une variation du volume du compartiment dans le même sens. Ainsi, une 
augmentation du pool sodé (défaut d’excrétion rénale…) entraîne une 
augmentation de la volémie et du secteur interstitiel (œdèmes, œdème aigu 
du poumon, etc.). À l’inverse, une déplétion sodée (diurétiques…) génère 
une hypovolémie avec un retentissement clinique plus ou moins marqué 
(hypotension orthostatique, etc.).

Le pool sodé est le composant principal de la volémie.
Une déplétion sodée entraîne une hypovolémie avec hypotension orthostatique.
Une augmentation excessive du pool génère une inflation du secteur 
extracellulaire avec des œdèmes.

Mécanismes de régulation (fig. 3)

Toute augmentation du pool sodé engendre une augmentation de la volémie 
(et inversement) stimulant des mécanorécepteurs (fig. 4). Cette stimulation 
entraîne la sécrétion de différents médiateurs régulant finement la balance 
sodée. Il existe des interrelations entre ces différents facteurs régulateurs. Dans 
tous les cas, l’effecteur est le rein, principalement par des mécanismes tubulaires 
(réabsorption du sodium) mais aussi par modification du débit de filtration 
glomérulaire (vasomotricité des artérioles afférentes et efférentes modifiant la 
pression de filtration).
Les différents récepteurs se répartissent en trois catégories :
• les récepteurs du système de basse pression (oreillettes) modulent l’activité 

sympathique et la sécrétion d’ADH (via les nerfs IX et X), ainsi que la 
synthèse auriculaire du facteur natriurétique atrial ;
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• les récepteurs du système artériel (aorte, sinus carotidien et artériole rénale 
afférente) ont une action sur l’activité sympathique et sur la sécrétion de 
rénine par les cellules épithélioïdes de l’artériole afférente ;

• les récepteurs du système porte ont une action sur la stimulation sympathique.

Fig. 3 – Régulation de la balance sodée. Les principaux facteurs et mécanismes responsables de 
la régulation de la balance sodée modulent la réabsorption tubulaire du sodium.

Fig. 4 – Facteurs influençant la sécrétion d’ADH
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Système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) (fig. 5)

Le SRAA est au centre du système de régulation (28).

Fig. 5 – Cascade du système rénine-angiotensine-aldostérone.
Cette cascade est responsable in fine d’une augmentation de la réabsorption du sodium et d’une 
vascoconstriction.

Cascade du SRAA ou boucle réno-rénale

La rénine, sécrétée par les cellules épithélioïdes de l’artériole 
afférente glomérulaire (composant de l’appareil juxtaglomérulaire) clive 
l’angiotensinogène synthétisé par le foie. L’angiotensine I ainsi produite 
va à son tour être clivée par l’enzyme de conversion de l’angiotensinogène 
en angiotensine II (fig. 3). Celle-ci a plusieurs actions : augmentation de la 
réapsortion tubulaire proximale de sodium (action paracrine), pic de calcium 
intracellulaire responsable d’une vasoconstriction puissante, stimulation de 
la soif et libération d’aldostérone entraînant aussi une forte réabsorption du 
sodium (tube contourné distal). Il est à noter que l’aldostérone n’agit pas 
seulement au niveau rénal, mais elle stimule aussi le transport de sodium dans 
les cellules épithéliales des glandes sudoripares, salivaires et intestinales.

Régulation du SRAA

L’augmentation de la pression de perfusion rénale, par l’intermédiaire de la 
stimulation de barorécepteurs de l’appareil juxtaglomérulaire (artériole afférente), 
entraîne une diminution de la sécrétion de rénine. Cette baisse de rénine entraîne 
une basse de l’angiotensine et, donc, diminue la réabsorption tubulaire proximale 
de Na+. Il s’y associe une baisse de la sécrétion d’aldostérone qui diminue 
la réabsorption de sodium au niveau du tube contourné distal. À l’inverse, la 
diminution de la pression de perfusion rénale entraîne une augmentation 
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de la sécrétion de rénine et active la cascade de SRAA, augmentant ainsi la 
réabsorption tubulaire sodée. Le système nerveux adrénergique participe aussi 
à la régulation du SRAA : la stimulation nerveuse rénale augmente la sécrétion 
de rénine (stimulation de type �+) mais, dans certaines circonstances, le système 
�-adrénergique inhibe la sécrétion de rénine. De même, le rôle des prostaglandines 
ne semble pas clair à ce niveau puisqu’elles stimulent la sécrétion de rénine tout 
en inhibant la sécrétion d’angiotensinogène. Dans tous les cas, l’angiotensine II 
joue un rôle de rétrocontrôle en inhibant la sécrétion de rénine. Enfin, les cellules 
de la macula densa (cellules tubulaires et distales de l’appareil juxtaglomérulaire) 
exercent aussi un rétrocontrôle négatif en diminuant la sécrétion de rénine lorsque 
la concentration de sodium du liquide urinaire augmente.

Actions cellulaires de l’aldostérone (29) (fig. 6)

L’aldostérone enfin activée entraîne, au niveau des cellules de la partie distale 
du tube contourné distal et du tube collecteur cortical, une augmentation de la 
réabsorption distale du sodium. Son délai d’action est de 30 à 60 minutes. C’est 
par l’intermédiaire des canaux épithéliaux à sodium (ENaC) que le sodium est 
réabsorbé. Ils jouent un rôle essentiel dans le contrôle du flux de sodium dans 
les cellules épithéliales rénales. Par ailleurs, la glucorticoïde kinase et la protéine 
G K-Ras 2 ont un rôle régulateur important dans l’action de l’aldostérone. Elles 
ralentiraient l’action de celle-ci au niveau distal du néphron (30). L’aldostérone 
régule la balance sodée, le volume sanguin et la pression artérielle. Une étude 
récente de Summa a montré que la pompe Na+-K+ ATPase, qui expulse du 
sodium à travers du sodium à travers la membrane basolatérale, est régulée par 
l’aldostérone (31). Ainsi, l’aldostérone stimule directement la pompe Na+-K+ 
ATPase, ce qui entraîne la sécrétion rénale de potassium. L’entrée de sodium à 
l’intérieur de la cellule tubulaire stimule elle aussi la pompe Na+-K+ ATPase. 
Enfin, l’aldostérone a plusieurs rôles rénaux sur différents ions : réabsorption du 
sodium, sécrétion du potassium et sécrétion de protons.

Fig. 6 – Effets de l’aldostérone sur les cellules du tube collecteur rénal. L’aldostérone a différents 
sites d’action au niveau du tube collecteur rénal. Elle agit ainsi sur le sodium, le potassium et le 
proton.
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Antihypertenseurs
Les diurétiques anti-aldostérone (spironolactones) favorisent l’excrétion sodée 
et diminuent donc la volémie mais ils épargnent le pool potassique.
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) bloquent la cascade du SRAA : 
ils diminuent donc la vasoconstriction artériolaire induite par l’angiotensine, 
limitent la sécrétion d’aldostérone (augmentation de la natriurèse) et lèvent 
l’inhibition des systèmes vasodilatateurs (bradykinine). La vasodilatation 
induite est responsable des effets hypotenseurs mais augmente aussi le débit 
cardiaque (baisse de la postcharge).

Peptide natriurétique auriculaire 

Le peptide natriurétique auriculaire (ANP) est sécrété par les myocites 
auriculaires droits et gauches lorsque la volémie augmente. Sa demi-vie est de 
l’ordre de 3 à 4 minutes. Il augmente l’excrétion rénale de sodium par plusieurs 
mécanismes :
• accroissement de la fraction de filtration glomérulaire (augmentation 

du coefficient d’ultrafiltration glomérulaire et de la pression capillaire 
glomérulaire par vasodilatation des artérioles afférentes) ;

• diminution de la réabsorption tubulaire (blocage des canaux 
transmembranaires des tubes collecteurs, inhibition d’un antiport Na+/H+ 
du tube contourné proximal, redistribution du flux sanguin rénal vers la 
médullaire, inhibition de la synthèse de l’aldostérone).

Ainsi, l’augmentation de la volémie entraîne une augmentation de l’excrétion 
rénale de sodium afin de la ramener à la normale. À l’inverse, une diminution 
de la volémie entraîne une baisse de la sécrétion d’ANP. Il existe donc un 
rétrocontrôle de la sécrétion d’ANP :
• baisse de la volémie � baisse du facteur atrial natriurétique � baisse de 

l’excrétion rénale de sodium ;
• augmentation de la volémie � augmentation du facteur atrial natriurétique 

� augmentation de l’excrétion rénale de sodium.
Il existe des interactions entre l’ANP et les autres systèmes hormonaux qui 
jouent un rôle dans la régulation de la balance hydrosodée. L’élévation de 
l’ANP entraîne une baisse de l’activité rénine plasmatique et de l’aldostérone. 
Par ailleurs, cette élévation entraîne une augmentation de la sécrétion des 
catécholamines alors qu’à fortes doses, l’effet est inverse (29).

Autres peptides natriurétiques

D’autres peptides proches de l’ANP ont été isolés : l’uradilantin, localisé 
seulement dans l’urine, le peptide natriurétique de type C (CNP), localisé dans 
le cerveau et dans le rein, et le peptide natriurétique de type B (BNP), qui est 
une neuro-hormone sécrétée par les myocytes ventriculaires en réponse à une 
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augmentation de la volémie ou de la pression artérielle (33). Le BNP comme 
l’ANP inhibe la production de rénine et d’aldostérone. Le taux plasmatique de 
BNP varie en fonction de l’âge et du sexe.

Autres systèmes rénaux autorégulateurs

Système kinine-kallicréine

La kallicréine clive le kininogène en bradykinine qui va alors inhiber la 
réabsorption sodée du tube collecteur. C’est un système symétrique au SRAA. 
Les deux systèmes se contrôlent mutuellement. L’angiotensine II active la 
kallicréine et l’enzyme de conversion détruit les kinines.

Prostaglandines

Les prostaglandines, comme la PGR2, bloquent l’action de la rénine et 
favorisent ainsi l’excrétion urinaire du sodium.

Système sympathique rénal

Le système sympathique rénal (34) permet le contrôle du débit de filtration 
glomérulaire du sodium. En effet, la baisse de la pression artérielle va stimuler les 
nerfs sympathiques rénaux qui vont entraîner une vasoconstriction artériolaire 
rénale responsable d’une baisse de la pression capillaire glomérulaire et donc 
une baisse du débit de filtration glomérulaire et de l’excrétion de sodium. L’effet 
inverse est vrai. L’augmentation de la volémie diminue l’activité sympathique 
rénale, ce qui entraîne une diminution de la réabsorption du sodium, soit une 
augmentation de la natriurèse, ainsi qu’une diminution de la sécrétion de rénine.

Pression oncotique

La baisse de la pression oncotique plasmatique augmente l’excrétion 
hydrosodée par diminution de la réabsorption tubulaire.

La régulation de la balance sodée dépend de l’excrétion sodée.
La volémie et la pression artérielle sont les éléments principaux régulant 
l’excrétion sodée.
Le SRAA, l’ANP et le sympathique rénal sont les trois principaux systèmes 
impliqués.
Les différents systèmes sont tous intriqués et se régulent les uns les autres.
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Conclusion
L’eau et le sel sont deux éléments indissociables. Les mouvements 

physiologiques d’eau dans l’organisme sont dépendants des variations sodées. 
Le pool sodé détermine le volume du secteur extracellulaire et la natrémie 
reflète (le plus souvent) l’hydratation intracellulaire. Les balances hydrique et 
sodée sont au centre de l’homéostasie hydroélectrolytique qui repose sur un 
organe essentiel : le rein.
Finalement, l’eau est indispensable à la vie, le sel l’est au maintien de l’eau dans 
l’organisme (et le potassium l’est à l’influx nerveux)…
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Dysnatrémies

J.-C. Orban et C. Ichai

Introduction
Les dysnatrémies représentent les troubles hydroélectrolytiques les plus 

fréquemment rencontrés en périopératoire et chez les patients de réanimation. 
Dans un premier chapitre, quelques rappels physiopathologiques sur les 
mécanismes de l’hydratation intracellulaire et de la régulation de la balance 
hydrique seront brièvement abordés. Connaître l’impact des modifications 
de la natrémie sur le volume cérébral est indispensable pour comprendre la 
symptomatologie et le traitement des dysnatrémies. Les deux derniers chapitres 
seront consacrés aux hyponatrémies et hypernatrémies en développant pour 
chacune d’elles la démarche diagnostique et thérapeutique.

Rappels physiologiques – Définitions
Ce paragraphe est volontairement résumé car il est largement détaillé dans 

un autre chapitre de ce livre (cf. « Balance hydrique et sodée »).

Compartiments hydriques de l’organisme
L’eau totale de l’organisme représente 50 à 70 % du poids corporel chez 

l’adulte. Elle se répartit pour deux tiers en volume intracellulaire (VIC) et un 
tiers en volume extracellulaire (VEC) (1-4). Ce dernier comprend un secteur 
plasmatique riche en protéines (volémie circulante) et un secteur interstitiel 
caractérisé par sa pauvreté en protéines. Comme la membrane cellulaire 
est semi-perméable, les mouvements d’eau entre VEC et VIC dépendent 
du gradient osmotique transmembranaire. Le passage d’eau entre secteur 
plasmatique et interstitiel à travers la paroi capillaire dépend du gradient de 
pression transmurale.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
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Osmolarité et tonicité plasmatiques
L’osmolarité plasmatique (OsmP) se définit comme la concentration de 

particules osmotiques (osmoles) contenues dans un litre de plasma (mOsm/L). 
L’osmolalité plasmatique est la concentration de substances osmotiques par 
kilogramme d’eau plasmatique (mOsm/kg). En pratique, ces deux termes 
sont généralement confondus car peu différents. Les mouvements d’eau 
transmembranaires sont passifs obéissant aux lois de l’osmose, donc du gradient 
osmotique. Les substances osmotiques inactives telles que l’urée, le méthanol, 
l’éthanol et l’éthylène-glycol, se répartissent en concentration égale entre secteurs 
extra- et intracellulaire. De fait, elles n’entraînent pas de gradient osmotique 
transmembranaire, donc pas de mouvement d’eau entre ces deux secteurs. 
Les osmoles actives font appel à un transfert transmembranaire cellulaire qui 
nécessite de l’énergie. C’est de cette façon que le sodium reste préférentiellement 
dans le secteur extracellulaire et le potassium dans le secteur intracellulaire. Le 
glucose, le mannitol et le glycérol sont aussi des osmoles actives extracellulaires. 
L’accumulation de l’une de ces osmoles dans un des deux secteurs engendre un 
gradient osmotique transmembranaire, donc un mouvement d’eau à travers la 
membrane cellulaire du compartiment le plus dilué vers le plus concentré (fig. 1).

Fig. 1 – Mouvements d’eau entre secteur extracellulaire (SEC) et secteur intracellulaire (SIC) à 
travers la membrane cellulaire (MC).
A : Hydratation intra- et extracellulaire normale. Le sodium (rond creux), principale osmole active du SEC et 
le potassium (carré creux), principale osmole active du SIC s’équilibrent de sorte qu’il existe un équilibre de 
pression osmotique entre ces deux secteurs.
B : Déshydratation intracellulaire. L’accumulation d’osmoles actives (rond gris) (sodium, glucose) dans le 
SEC induit un gradient osmotique transmembranaire ; l’eau va passer du SIC vers le SEC à travers la MC 
pour équilibrer les forces osmotiques, d’où la déshydratation intracellulaire.
C : Hydratation intracellulaire normale. Les osmoles inactives (rond noir) (urée, éthylèneglycol) s’accumulent 
à part égale dans le SEC et le SIC ce qui n’engendre aucun gradient osmotique transmembranaire ; il n’y 
a donc aucun mouvement d’eau et l’hydratation intracellulaire reste normale ; en revanche il existe une 
hyperosmolarité du SEC et du SIC.
D : Hyperhydratation intracellulaire. La baisse de concentration en osmoles actives (sodium, glucose) dans 
le SEC induit un gradient osmotique transmembranaire ; l’eau va passer du SEC vers le SIC à travers la MC 
pour équilibrer les forces osmotiques, d’où l’hyperhydratation intracellulaire.
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Selon les osmoles considérées, il existe plusieurs osmolarités plasmatiques  
(1-5). L’OsmP calculée est la somme de toutes les osmoles plasmatiques actives 
et inactives dosées en routine par l’ionogramme sanguin. Elle est calculée par 
la formule : OsmPc = [(natrémie � 2) + glycémie + urée] (mmol/L) = 280-
295 mOsm/L. La tonicité plasmatique est la somme des seules osmoles 
actives dosées par l’ionogramme sanguin. Elle est donc calculée sans tenir 
compte de l’urée, par la formule : tonicité plasmatique = [(natrémie � 2) 
+ glycémie] (mmol/L) = 275-290 mOsm/L. C’est elle seule qui détermine 
l’état d’hydratation intracellulaire. L’OsmP mesurée (OsmPm) est déterminée 
par le delta cryoscopique. Elle mesure toutes les substances osmotiques actives 
et inactives présentes dans le plasma, y compris celles qui ne sont pas dosées 
par l’ionogramme sanguin. Elle est donc toujours supérieure à l’OsmPc. Cette 
différence entre OsmPm et OsmPc s’appelle trou osmotique (TO) (normale 
< 10 mOsm/L).

Régulation de la balance hydrique
En situation physiologique, le maintien d’une balance hydrique équilibrée 

permet d’éviter toute variation de tonicité plasmatique. La régulation de cette 
balance est donc le moyen de contrôle du volume intracellulaire de l’organisme. 
Il faut la distinguer de la régulation de la balance sodée qui contrôle le pool 
sodé total de l’organisme, donc le volume extracellulaire. La régulation de la 
balance hydrique est assurée essentiellement par l’hormone antidiurétique et la 
soif (1-5).
L’hormone antidiurétique (ADH) ou arginine vasopressine (AVP) est stockée 
et libérée sous forme active dans l’hypophyse postérieure. Elle active différents 
types de récepteurs dont les sites sont variables. Au niveau rénal, elle active 
les récepteurs V2 (V2R) localisés au niveau de la membrane basolatérale des 
cellules du tube collecteur permettant l’insertion des canaux à eau aquaporine 
(AQP) (6). L’activation de V2R au niveau basal induit la formation d’AMPc 
et l’insertion des AQP3 au niveau luminal des cellules. L’effet rénal terminal 
principal de l’ADH est d’augmenter la perméabilité à l’eau au niveau du tube 
collecteur, donc de diminuer les pertes hydriques en concentrant les urines, 
conduisant à une négativation de la clairance rénale de l’eau libre. L’AVP stimule 
également les récepteurs V1a localisés principalement sur les cellules musculaires 
lisses des vaisseaux et dont l’activation aboutit à une vasoconstriction. Les 
récepteurs V1b (V3) de l’hypophyse antérieure activent la sécrétion d’ACTH. 
La sécrétion d’AVP est induite par un stimulus osmotique puissant et sensible, 
via les osmorécepteurs. Toute hypotonie plasmatique inhibe la sécrétion d’ADH 
et toute hypertonie plasmatique la stimule. Pour une tonicité plasmatique 
entre 280-295 mOsm/L, la quantité d’ADH libérée est linéairement corrélée 
à l’élévation de la tonicité plasmatique. Au-delà de 295 mOsm/L, malgré 
l’augmentation d’ADH, les capacités de rétention d’eau par le rein ont atteint leur 
maximum (1 200 mOsm/L). L’AVP peut être sécrétée sous l’effet de stimuli non 
osmotiques : hypovolémie efficace et hypotension artérielle par l’intermédiaire 
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de volo- et barorécepteurs qui sont moins sensibles que les osmorécepteurs, 
nausées-vomissements, douleur, hypoxie, stress et morphiniques.
La soif contrôle la balance hydrique par les apports exogènes d’eau (1, 2, 
7). Il s’agit d’une sensation déclenchée par mécanisme réflexe : hypertonie 
plasmatique et hypovolémie efficace et hypotension artérielle. Contrairement à 
l’ADH, la sensation de soif n’a pas de seuil maximum de stimulation, mais elle 
apparaît à partir d’un seuil d’OsmP d’environ 290-295 mOsm/L.

Régulation du volume cellulaire  
ou osmorégulation cérébrale

Les variations de tonicité plasmatique sont particulièrement préoccupantes 
au niveau cérébral dont les modifications brutales de volume sont mal tolérées. 
En cas d’hypotonie plasmatique, l’œdème cérébral conduit à une hypertension 
intracrânienne. En cas d’hypertonie plasmatique, il existe une déshydratation 
intracérébrale avec risque d’hémorragie intracérébrale. Ces modifications de 
volume intracérébral sont responsables des manifestations cliniques neurologiques 
et de la menace vitale. Mais le cerveau possède un moyen de lutte actif appelé 
« osmorégulation cérébrale » ou régulation du volume cellulaire cérébral, qui lui 
permet de minimiser ces variations de volume (1-3, 8, 9) (fig. 2). Ce processus 
fait appel à une modulation du contenu intracérébral en substances osmotiques 
actives ou molécules osmoprotectrices et qui sont de deux types :
• inorganiques : ce sont des électrolytes (Na, K, Cl) ;
• organiques : ce sont les osmoles idiogéniques ou osmolytes qui appartiennent 

à trois grandes familles actuellement identifiées, les acides aminés, les polyols 
et les triéthylamines.

En situation d’hypotonie plasmatique, le contenu intracérébral en osmoles 
protectrices diminue, de sorte que le gradient osmotique transmembranaire et 
donc l’œdème cérébral diminuent (1-3, 8, 9). L’efficacité de ce mécanisme dépend 
surtout de la rapidité d’installation et de la durée de l’hypotonie plasmatique. 
Durant les premières heures, l’osmorégulation cérébrale se fait par diminution 
du contenu intracérébral en électrolytes, mais l’adaptation de volume reste 
incomplète. Ainsi l’œdème cérébral apparaît, mais il est moins important que si 
l’osmorégulation n’existait pas. Face à une hypotonie plasmatique qui s’installe 
lentement, l’osmorégulation se fait principalement par diminution du contenu 
intracérébral en osmoles idiogéniques. Ce mécanisme d’osmorégulation est 
plus lent mais plus complet que le précédent, de sorte que l’œdème cérébral 
est quasi inexistant. La normalisation de la tonicité cérébrale, c’est-à-dire du 
contenu intracérébral en osmoles protectrices, est toujours retardée par rapport 
à la normalisation par traitement actif de la tonicité plasmatique. En cas 
d’hypertonie plasmatique, l’osmorégulation cérébrale fonctionne sur le même 
modèle mais en sens inverse (enrichissement cérébral en osmoles actives). 
L’efficacité de l’osmorégulation cérébrale est affectée par certains facteurs tels 
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que l’hypoxie, l’hypoperfusion cérébrale et aussi le sexe féminin en période 
d’activité génitale (3, 10).
Des données physiopathologiques récentes permettent de préciser les 
mécanismes de régulation du volume cellulaire (6, 8, 9). Celle-ci se fait en 
quatre étapes qui se succèdent. La première repose sur la détection de variation 
de volume cellulaire par un capteur transmembranaire. La nature précise de ces 
« osmorécepteurs » et leur mécanisme d’activation restent encore mal connus. 
Les données expérimentales supportent le rôle de trois candidats potentiels que 
sont les récepteurs thyrosine kinase, récepteurs canal transitoire et l’intégrine. 
La deuxième étape consiste à transmettre l’information par une cascade de 
signalisation appelée « osmotransduction ». Ces voies de signalisation sont 
en cours d’identification. Elles pourraient faire intervenir l’activation du 
calcium intracellulaire, des protéines thyrosines kinases, des MAP-kinases, 
des phospholipases et des radicaux libres. L’osmotransduction doit aboutir à 
la troisième étape qui régit les mouvements d’osmolytes entre l’intérieur et 

Fig. 2 – Régulation du volume cérébral.
A : Volume cérébral normal (contenu en eau et en osmoles actives à 100 %).
B : L’hypotonie plasmatique engendre le passage d’eau vers les cellules cérébrales car le contenu en osmoles 
actives cérébrales n’a pas encore eu le temps de s’adapter. Le gradient osmotique transmembranaire va donc 
conduire à un œdème cérébral.
C : Après 2-3 heures d’hypotonie plasmatique (hypotonie aiguë), les cellules cérébrales atténuent le gradient 
osmotique transmembranaire en diminuant leur contenu en os-moles actives. Dans ces délais, ce sont 
essentiellement le potassium et le chlore qui sont éliminés de la cellule. Le faible gradient osmotique résiduel 
n’induit qu’un œdème cérébral modéré.
D : Après plus de 24 heures d’hypotonie plasmatique (hypotonie chronique), les cellules cérébrales effacent 
quasi totalement le gradient osmotique transmembranaire en extrudant des osmoles actives organiques 
appelées osmolytes. Dans ces délais, la baisse du contenu intracellulaire en osmolytes contrebalance 
l’hypotonie plasmatique, ce qui permet de maintenir le volume cérébral.
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l’extérieur de la cellule. En cas d’hypotonicité plasmatique, il s’agira d’une 
extrusion d’osmolytes de la cellule. Les deux électrolytes concernés par ce 
phénomène sont le potassium et le chlore. Ces flux transmembranaires de K 
et Cl induits par des variations de tonicité se font par de canaux spécifiques et 
distincts. Un seul type de canal Cl serait impliqué, alors que différents canaux 
K participeraient à la régulation du volume cellulaire. L’extrusion plus tardive 
d’osmolytes organiques pourrait faire appel à ces mêmes canaux. Parmi eux, 
des études récentes supportent le rôle prévalent du myoinositol au niveau du 
cerveau humain (9). Enfin, la cellule doit retrouver son volume initial et arrêter 
ces échanges grâce à une mémorisation de ce volume.

Hyponatrémies

Épidémiologie – Pronostic
L’hyponatrémie est le trouble hydroélectrolytique le plus fréquent, survenant 

chez 2 à 30 % des patients hospitalisés (3, 11-15). Hoorn et al. (15) ont montré 
que 30 % des patients tout venant hospitalisés présentaient au moins un 
épisode d’hyponatrémie, dont 3 % étaient sévères (< 125 mmol/L). Les facteurs 
en cause les plus souvent rencontrés sont : l’administration de thiazidiques, 
d’analogues de l’AVP, la chirurgie, et la perfusion de solutés hypotoniques. Au 
sein des hyponatrémies sévères, 36 % étaient symptomatiques et seuls 20 % 
d’entre eux survivaient. En réanimation 30 à 42 % des patients présentent 
une hyponatrémie soit à l’admission, soit lors de leur séjour en réanimation. 
Ces hyponatrémies sont sévères dans 6,2 % des cas. De nombreuses études 
rapportent un lien entre hyponatrémie et augmentation de la morbi-mortalité 
(13, 16, 17). En réanimation, une hyponatrémie < 125 mmol/L est un facteur 
indépendant de morbi-mortalité (16-18).

Diagnostic positif
L’hyponatrémie se définit par une valeur < 136 mmol/L. Elle n’est pas 

forcément le reflet d’une hypoosmolarité ou d’une hypotonie plasmatique, 
donc d’une hyperhydratation intracellulaire. Elle peut s’associer à une OsmP 
normale, élevée ou basse (fig. 3) (1, 3-5, 19).
Les hyponatrémies iso-osmolaires ou pseudo-hyponatrémies sont dues à la présence 
dans le plasma de quantités anormalement élevées de lipides ou protides et 
sont donc iso-osmotiques et isotoniques. En pratique, elles sont peu sévères et 
ne s’observent que pour des hyperlipidémies ou des hyperprotidémies sévères. 
Dans ce cas, il n’existe aucun trouble de l’hydratation intracellulaire.
Les hyponatrémies hyperosmolaires ou fausses hyponatrémies sont dues à 
l’accumulation dans le secteur plasmatique de substances osmotiques autres 
que le sodium. S’il s’agit d’osmoles actives telles que glucose, mannitol ou 
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glycérol, l’hyponatrémie est hyperosmolaire et hypertonique et s’associe donc 
à une déshydratation intracellulaire. En cas d’accumulation de substances 
osmotiques inactives (éthanol, méthanol ou éthylène glycol), l’hyponatrémie 
est hyperosmolaire mais isotonique et l’hydratation intracellulaire est normale. 
Dans le cas d’une hyperglycémie, il est possible de calculer la natrémie qu’aurait 
le patient si la glycémie était normale par la classique formule de Katz : Na+c 
(mmol/L) = (Na+ labo + [glycémie x 0,3]) (mmol/L). Le diagnostic des autres 
hyponatrémies hyperosmolaires est facilement évoqué par le contexte et 
confirmé par l’existence d’un TO élevé.
Les hyponatrémies hypo-osmolaires ou vraies hyponatrémies sont toujours 
hypotoniques (≤  270  mOsm/L) et donc s’associent à une hyperhydratation 
intracellulaire. Il existe trois mécanismes d’apparition de ces d’hyponatrémies 
qui induisent différentes modifications du VEC (1, 3-5) :
• les hyponatrémies hypotoniques à VEC normal, ou normovolémiques, sont 

dues à une inflation hydrique sans modification du capital sodé ;
• les hyponatrémies hypotoniques à VEC diminué, ou hypovolémiques, sont 

dues à des pertes hydriques et sodées, mais le déficit en sel excède celui en 
eau. L’hypovolémie qui stimule la sécrétion d’ADH associée à un apport 
exogène d’eau contribue à aggraver l’hyponatrémie ;

• les hyponatrémies hypotoniques à VEC augmenté, ou hypervolémiques, 
sont dues à une rétention d’eau et de sel, prédominant sur l’eau.

Diagnostic de gravité des hyponatrémies hypotoniques
La gravité des vraies hyponatrémies est liée à la sévérité de l’encéphalopathie 

hyponatrémique et aux risques induits par sa correction trop rapide. 
Classiquement, l’encéphalopathie hyponatrémique est corrélée à l’importance de 
l’œdème cérébral, donc de l’efficacité de l’osmorégulation cérébrale. Cette dernière 

Fig. 3 – Diagnostic positif des hyponatrémies.
* situations dans lesquelles le trou osmotique (TO) est supérieur à 10 mOsm/L
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est largement conditionnée par la rapidité d’installation de l’hyponatrémie. Plus 
la baisse de la natrémie est rapide, plus les complications neurologiques et le 
nombre de décès sont élevés (1, 3, 5). Pour ces raisons, on distingue encore les 
hyponatrémies aiguës installées en moins de 48 heures qui sont symptomatiques 
du fait de la présence d’un œdème variable, des hyponatrémies chroniques 
qui sont classiquement asymptomatiques. Des données récentes soulignent le 
rôle d’autres facteurs que la rapidité d’installation du trouble dans la survenue 
de l’encéphalopathie (10). L’influence du sexe n’est plus discutée, la morbi-
mortalité des hyponatrémies étant plus importante chez les femmes en période 
d’activité génitale et les petits enfants. Chez la femme, le risque de survenue 
d’encéphalopathie hyponatrémique est multiplié par 28 par rapport aux hommes. 
Plus de 80 % des lésions histologiques cérébrales sont observées chez la femme. 
L’hypoxie et la baisse du débit sanguin cérébral semblent également jouer un rôle 
fondamental. Certaines études ont montré que l’hypoxie était présente chez 96 % 
des patients avec lésions cérébrales alors qu’une thérapeutique inappropriée n’est 
mise en cause que dans moins de 4 % des cas. La littérature récente montre que 
les manifestations cliniques des dysnatrémies en relation avec l’encéphalopathie 
hyponatrémique pourraient trouver d’autres raisons que le simple œdème cérébral 
(8). Ainsi, l’hypotonie plasmatique pourrait activer l’exocytose présynaptique de 
certains neurotransmetteurs tels que le glutamate et induire des modifications du 
niveau d’excitabilité cérébral.

L’encéphalopathie hyponatrémique se traduit par des manifestations 
neurologiques non spécifiques. Les premiers symptômes incluent asthénie, 
nausées-vomissements, céphalées, fatigue et crampes musculaires et agitation. 
À un stade plus avancé, surviennent stupeur, obnubilation, puis coma avec 
mouvements de décortication et décérébration, convulsions, manifestations 
neurovégétatives et mydriase bilatérale (1, 3-5). Le scanner cérébral peut être 
utile pour préciser la gravité de l’œdème cérébral. Les hyponatrémies chroniques 
sont classiquement considérées comme asymptomatiques. Néanmoins, des 
études récentes montrent que ces dernières contribuent largement à altérer les 
capacités psychomotrices des patients, en particulier chez les sujets âgés (20). 
Aux États-Unis, 1 % des hyponatrémies serait aiguë symptomatique, 4 % 
aiguës asymptomatiques, 15 à 20 % chroniques et symptomatiques, et 75 à 
80 % chroniques asymptomatiques (21).

Diagnostic étiologique des vraies hyponatrémies
L’approche diagnostique étiologique débute par un interrogatoire et un 

examen clinique soigneux. Le bilan biologique doit inclure au minimum 
natriurèse et osmolarité urinaire. Lorsque la cause de l’hyponatrémie n’est 
pas évidente, il est nécessaire d’y ajouter une évaluation de la fonction rénale 
(créatinine) et de la fonction surrénalienne (cortisolémie) (18). Dans une 
étude rétrospective récente, Huda et al. (18) ont montré que la mesure de la 
natriurèse et de l’osmolarité urinaire n’était réalisée que dans 27 % et 10 % des 
cas respectivement, conduisant à l’absence de diagnostic étiologique chez 49 % 
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des patients. L’analyse des données à posteriori par un spécialiste, permettait 
de réduire ce chiffre à 27 %. Les causes principales d’hyponatrémie étaient le 
syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH (SIADH) (32 %), l’administration 
de diurétiques thiazidiques (18 %), l’alcool (11 %) et les autres diurétiques 
(8 %). Après évaluation du statut neurologique, le diagnostic étiologique 
repose sur l’évaluation du VEC qui peut être normal augmenté ou diminué 
(tableau I) (1, 4). En réanimation, environ 51 % des hyponatrémies sont 
normovolémiques, 26 % hypovolémiques et 23 % hypervolémiques (3).

Hyponatrémies hypotoniques à volume extracellulaire normal

Ce sont les plus fréquentes chez les patients hospitalisés (14, 15). La 
concentration des urines est inappropriée par rapport au degré d’hypotonie 
plasmatique, caractérisée par une osmolarité urinaire (OsmU) > 100 mOsm/L : 
ce sont les situations d’antidiurèse anormale (1, 3). Parmi ces hyponatrémies, 
la cause la plus fréquente est le syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH ou 
SIADH, puis viennent les anomalies endocriniennes et la potomanie (tableau I).
Tableau I – Principales causes des hyponatrémies hypotoniques en fonction du volume 
extracellulaire.

Avec VEC normal
(capital sodé normal)

Avec VEC augmenté
(capital sodé augmenté)

Avec VEC diminué
(capital sodé diminué)

Rétention d’eau Rétention d’eau et de sel  
prédominant sur l’eau

Perte d’eau et de sel  
prédominant sur le sel

 – Sécrétion inappropriée 
d’ADH (SIADH)
• Potomanie
• Endocrinopathies : 

insuffisances 
surrénaliennes, 
hypothyroïdies

• Thiazidiques

 – Natriurèse > 20 mmol/L :
• Insuffisance rénale aiguë oligurique
• Iatrogène : perfusions de solutés 

hypotoniques
 – Natriurèse < 20 mmol/L :
• États œdémateux : insuffisance 

cardiaque congestive, cirrhose, 
syndrome néphrotique

• Iatrogène : perfusions de solutés 
hypotoniques

• Dénutrition grave, alcoolisme 
chronique

• Grossesse

 – Natriurèse > 20 mmol/L :
• Diurétiques (thiazidiques)
• Cerebral salt wasting 

syndrome
• Insuffisance surrénalienne
• Néphropathie par perte 

de sel
 – Natriurèse < 20 mmol/L :
• Pertes gastro-intestinales : 

vomissements, diarrhée
• Pertes cutanées

Syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH

Les critères diagnostiques du SIADH sont classés en deux types (1, 3, 11, 
22, 23)  :
• critères absolus ou essentiels : 1) hyponatrémie hypotonique (tonicité 

plasmatique < 270-275 mOsm/L) ; 2) antidiurèse anormale, c’est-à-dire 
concentration urinaire inappropriée par rapport à la tonicité plasmatique 
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(OsmU > 100 mOsm/L) ; 3) volémie normale (exclusion d’une hypovolémie 
et d’une hypervolémie clinique) ; 4) absence d’autres causes d’hypotonie 
plasmatique à VEC normal (fonction surrénalienne, thyroïdienne et rénale 
normales) ; 5) pas de prise de diurétiques ;

• critères relatifs : 1) correction partielle de l’hyponatrémie par simple 
restriction hydrique ; 2) absence de réponse normale à la charge en eau ; 3) 
natriurèse élevée (> 30 mmol/L).

L’explication simpliste d’une hyponatrémie pure de dilution au cours du 
SIADH est remise en question car elle ne permet pas d’expliquer le maintien 
d’un VEC constant. Des données récentes montrent que l’antidiurèse initiale 
va induire une rétention d’eau qui va augmenter à la fois le VIC mais aussi 
le VEC en proportion (6). Lorsque le phénomène se poursuit, tous les 
mécanismes de régulation de volume intra-, et extracellulaire se mettent en 
route. Ainsi, le VIC rediminue du fait de l’extrusion cellulaire de K, Cl et 
des osmolytes. Le VEC va également se réguler grâce à une stimulation de la 
diurèse et l’activation des facteurs natriurétiques. Cette régulation est appelée 
« échappement rénal de l’antidiurèse », qui se traduit par une réaugmentation 
de la diurèse et une baisse de l’osmolarité urinaire malgré la persistance de 
concentrations plasmatiques élevée d’ADH (3). Le mécanisme en jeu serait une 
diminution du nombre des AQP2 au niveau des tubules collecteurs secondaire 
à une « downregulation » transcriptionnelle. Ainsi, on parle de nos jours de 
syndrome d’antidiurèse inappropriée ou SIAD, dont le diagnostic reste un 
diagnostic d’élimination avec les classiques critères observés en l’absence de 
toute stimulation non osmotique d’ADH (22). La mesure du taux plasmatique 
d’AVP permet de distinguer quatre types de SIAD, mis en évidence lors d’une 
stimulation osmotique (11) :
• type A = sécrétion erratique d’AVP ;
• type B = taux basal d’AVP légèrement élevé augmentant normalement lors 

d’une hyperosmolarité (leak) ;
• type C = baisse du seuil de stimulation osmotique d’AVP (reset osmostat) ;
• type D = sécrétion basse d’AVP mais activation anormale des V2R due à une 

mutation génétique et appelé le « syndrome néphrogénique d’antidiurèse 
inappropriée ».

Les principales causes de SIAD sont représentées dans le tableau II. En 
anesthésie-réanimation, il est fréquemment évoqué aux cours des pathologies 
pulmonaires, neurologiques et la période post opératoire. Les médicaments 
les plus fréquemment en cause sont le chlorpropamide (Diabinèse®) et les 
thiazidiques.
Le SIADH doit être distingué d’une autre cause d’hyponatrémie hypotonique : 
le « cerebral salt wasting » ou CSW ou syndrome de perte de sel qui est dû à une 
fuite rénale de sodium et s’observe dans le contexte des pathologies cérébrales 
(cf. infra) (24-26).

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 =/���)�('���	 ��

Tableau II – Principales causes de SIADH.

Lésions du système nerveux central

 – Infectieuse (bactérienne, virale, fungique, tuberculeuse) : encéphalite, méningite, abcès
 – Traumatisme crânien : hématome extra-, sous-dural, œdème cérébral

 – Tumeur cérébrale primitive ou secondaire

 – Thrombose du sinus caverneux

 – Atrophie cérébrale, hydrocéphalie

 – Accident vasculaire cérébral, encéphalopathie postanoxique
 – Neuropathie périphérique et syndrome de Guillain-Barré
 – Porphyrie aiguë, sclérose multiple
 – Delirium tremens

Lésions pleuro-pulmonaires

 – Cancer anaplasique à petites cellules, mésothéliome

 – Infection (bactérienne, virale, fungique, tuberculeuse)

 – Syndrome de détresse respiratoire de l’adulte

 – Ventilation artificielle en pression positive, BPCO
 – Asthme, pneumothorax

Lésions néoplasiques

Poumon, tube digestif, pancréas, arbre urinaire, thymus, mésothéliome, larynx, pharynx, langue

Autres

 – Traitement par ocytocine, desmopressine, chlorpropamide, carbamazépine, IMAO, antimitotiques, 
neuroleptiques, amitriptyline, tolbutamide, antidépresseurs, ecstasy
 – Postopératoire, sida, sevrage d’alcool, idiopathique
 – Exercice prolongé

Potomanie ou polydipsie psychotique

Elle est présente chez 60 % des patients psychiatriques au long cours souffrant 
de schizophrénie ou de psychose aiguë. Ces mécanismes de survenue sont mal 
expliqués : absorption massive et rapide d’eau débordant temporairement les 
capacités rénales ; sécrétion inappropriée d’ADH ; sensibilité rénale accrue à 
l’ADH (1, 3, 4).

Maladies endocriniennes

L’hyponatrémie peut se rencontrer au cours des atteintes des surrénales et 
de la thyroïde (3-5, 11). Ces atteintes ont en commun une augmentation de 
sécrétion d’ADH associée à une altération de l’excrétion rénale d’eau libre par 
défaut de réabsorption proximale ou distale.
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Exercice intense ou « exercise-associated hyponatremia » (EAH)

Parmi les causes plus récentes d’hyponatrémie, l’exercice et tout particulièrement 
le marathon sont devenus de grands classiques (3, 27). L’hyponatrémie est induite 
par une sécrétion non osmotique d’AVP et aggravée par une sudation profuse 
associée à une absorption importante de liquide hypotonique. Les athlètes qui 
développent une EAH prennent du poids pendant l’exercice. Les facteurs de 
risque sont : le faible IMC, l’effort de plus de 4 heures, l’absorption de liquides 
hypotoniques, une élévation de la diurèse, le sexe féminin et la prise d’AINS. 
La douleur, les nausées-vomissements peuvent participer à la stimulation non 
osmotique d’AVP. Il a été aussi montré que la déplétion glycogénique musculaire 
induisait une libération d’IL6 qui stimule la sécrétion d’AVP.

Hyponatrémies à volume extracellulaire augmenté

Ces hyponatrémies qui surviennent dans un contexte de surcharge 
hydrosodée, sont induites par des mécanismes physiopathologiques complexes 
(28-30). Ces derniers ont été particulièrement étudiés au cours de l’insuffisance 
cardiaque congestive (ICC). L’hyponatrémie résulte principalement d’une 
stimulation non osmotique d’AVP à partir de barorécepteurs vasculaires et 
cardiaques. L’activation du système sympathique en rapport avec le bas débit, 
stimule également le rénine-angiotensine-aldostérone, l’ensemble ayant pour 
effet de maintenir une pression artérielle et une rétention hydrosodée rénale. 
La sécrétion d’AVP ne fait qu’aggraver l’insuffisance cardiaque. En stimulant 
les V1R, elle accroît la post-charge et aggrave le remodelage cardiaque. En 
stimulant les V2R, elle augmente la rétention hydrosodée et donc la précharge 
(29). La prise de diurétiques, en particulier de thiazidiques accroît le risque 
d’hyponatrémie au cours de l’ICC, préférentiellement chez la femme âgée. 
Dans les décompensations œdémato-ascitiques des cirrhoses, l’hyponatrémie 
résulte de la stimulation non osmotique de l’AVP secondaire à la vasodilatation 
systémique et splanchnique. Elle est aussi aggravée par la prise de diurétiques. 
L’insuffisance rénale chronique conduit à une altération des capacités d’excrétion 
d’eau libre et donc une hyponatrémie par rétention d’eau. Dans la majorité des 
cas, l’hyponatrémie s’installe progressivement et les signes neurologiques sont 
absents. L’inflation hydrosodée interstitielle est cliniquement apparente sous 
forme d’œdèmes. Le diagnostic étiologique des hyponatrémies à VEC augmenté 
repose surtout sur le contexte. Normalement, la natriurèse est basse du fait de 
l’hyperaldostéronisme secondaire, mais il est souvent ininterprétable du fait 
de la prise de diurétiques. Les causes de ces hyponatrémies sont représentées 
essentiellement par la décompensation œdémato-ascitique de l’insuffisance 
cardiaque sévère et de la cirrhose (tableau I). Elles peuvent aussi s’observer au 
cours de l’insuffisance rénale aiguë oligurique à la faveur de perfusions trop 
abondantes ou dans l’insuffisance rénale chronique avec syndrome néphrotique. 
Une alimentation pauvre en sodium peut aboutir à un défaut d’excrétion de 
l’eau libre chez les alcooliques chroniques dénutris (31).
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Hyponatrémies à volume extracellulaire diminué

Les patients présentent des signes d’hypovolémie efficace tels que hypotension 
orthostatique, tachycardie puis chute de la pression artérielle, oligurie et 
baisse de la pression veineuse centrale, associés à ceux d’une hyperhydratation 
intracellulaire. Cependant, il n’existe aucun signe clinique, sensible et 
spécifique. Sur le plan biologique, à l’hyponatrémie hypotonique, s’associe 
une insuffisance rénale fonctionnelle témoin de l’hypovolémie. La natriurèse 
est fonction de l’étiologie, > 20 mmol/L lorsque les pertes hydrosodées sont 
d’origine rénale et < 20 mmol/L lorsque ces pertes sont extrarénales. Les causes 
des ces hyponatrémies sont résumées dans le tableau I. Elles se rencontrent 
dans les situations d’hypovolémie par pertes hydrosodées gastro-intestinales 
ou cutanées anormalement abondantes et souvent compensées par des liquides 
hypotoniques. Les hyponatrémies par pertes urinaires de sel s’observent lors 
d’un traitement par diurétiques (3, 11, 15, 28) thiazidiques ou plus rarement 
diurétiques de l’anse, au cours des tubulopathies avec pertes de sel ou dans la 
maladie d’Addison ou encore au cours du CSW syndrome. Le CSW se présente 
comme une hyponatrémie hypotonique secondaire à une natriurèse élevée. Si, 
théoriquement, l’hypovolémie permet de le distinguer du SIADH, le diagnostic 
différentiel reste bien difficile en pratique clinique, d’autant plus que ces deux 
syndromes s’observent dans les mêmes contextes de patients cérébrolésés 
(24, 25, 32, 33). Pendant de nombreuses années, le mécanisme responsable 
de l’hyponatrémie dans ces deux syndromes semblait bien distinct : sécrétion 
anormalement élevée d’ADH dans les SIADH versus sécrétion anormalement 
élevée de peptides natriurétiques dans le CSW, les deux aboutissant à une 
natriurèse élevée. Mais les différences physiopathologiques ne sont pas si nettes 
que cela, puisque de nombreuses modifications hormonales du système nerveux 
adrénergique, du système rénine-angiotensine-aldostérone, de l’ADH et des 
peptides natriurétiques sont impliquées dans ces deux syndromes (26, 33).

Diagnostics particuliers

Hyponatrémies postopératoires

La période postopératoire précoce représente la troisième cause 
d’hyponatrémie (3, 11, 15, 34), avec une prédominance pour le sexe féminin 
en période d’activité génitale et les enfants. Les chirurgies le plus à risque 
sont représentées par l’orthopédie et la gynécologie. Elle est présente chez 2 
à 10 % des patients dans les contextes de l’orthopédie et de la gynécologie 
(10). Son incidence peut atteindre 30 % en situation critique, mais elles 
ne sont sévères (<  120  mmol/L) que dans 1 à 5 % des cas (35, 36). Les 
mécanismes physiopathologiques des hyponatrémies postopératoires sont 
souvent complexes, associant altération de l’excrétion rénale d’eau, sécrétion 
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non osmotique d’ADH (induite par l’hypovolémie, la douleur, les nausées, 
les morphiniques, etc.), et perfusion excessive périopératoire de liquides 
hypotoniques.
L’hyponatrémie secondaire à l’irrigation peropératoire de larges volumes de 
solutés hypotoniques de glycocolle représente une entité à part. Initialement 
décrit lors de la chirurgie pour résection endoscopique de prostate (TURP 
syndrome), ce syndrome peut s’observer en chirurgie gynécologique ou 
orthopédique (37-39). Dans ces contextes, l’hyponatrémie résulte de la 
résorption de larges volumes de liquide hypotonique soit directement par les 
vaisseaux, soit indirectement à travers les tissus interstitiels. L’hyponatrémie 
est aggravée par la métabolisation du glycocolle qui accentue l’hypotonie du 
liquide. Les signes neurologiques traduisent à la fois l’intoxication par l’eau 
et la toxicité directe des métabolites du glycocolle (39). Associées aux signes 
neurologiques, l’hypertension artérielle et l’insuffisance cardiaque congestive 
traduisent l’hypervolémie initiale et transitoire. La prévention repose sur la 
comptabilisation précise des entrées-sorties de liquide d’irrigation, la surveillance 
biologique périopératoire de la natrémie, mais surtout le remplacement du 
glycocolle par du sérum salé isotonique avec résection bipolaire (39, 40).

Hyponatrémies induites par les traitements diurétiques

Du fait de l’altération des capacités de dilution des urines sur le tube collecteur 
cortical, les thiazidiques représentent la cause la plus fréquente d’hyponatrémie 
sévère médicamenteuse. Ces hyponatrémies surviennent préférentiellement 
chez des femmes âgées, de petites tailles, traitées pour hypertension artérielle 
(3, 41). L’hyponatrémie peut se développer en quelques heures et s’accompagne 
souvent d’une hypokaliémie sévère. Elle est réversible dans les 2 à 5 jours qui 
suivent l’arrêt du traitement. Les diurétiques de l’anse sont moins fréquemment 
mis en cause car ils agissent de façon égale sur les capacités de dilution et de 
concentration des urines et l’hyponatrémie a une gravité moindre.

Traitement des hyponatrémies hypotoniques

Le traitement des hyponatrémies hypotoniques doit toujours s’accompagner 
d’un traitement étiologique. Le traitement spécifique de l’hyponatrémie 
hypotonique est délicat puisqu’il faut mettre en balance les risques de l’hypotonie 
plasmatique avec ceux du traitement qui peut être tout aussi dangereux. La 
conduite thérapeutique dépend donc de la gravité du tableau neurologique, 
ainsi que les éventuels facteurs de risque de complications (1, 5, 35, 42). Un 
traitement trop tardif et/ou trop lent favorise la survenue d’un œdème cérébral 
aggravé par certains facteurs de risque. Au contraire, un traitement trop rapide 
peut entraîner le développement d’une myélinolyse centropontine qui est aussi 
favorisée par certains facteurs (tableau III) (cf. infra).
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Tableau III – Facteurs de risque de survenue de complications neurologiques au cours des 
hyponatrémies hypotoniques.

Œdème cérébral aigu
Femme en période d’activité génitale et/ou en période postopératoire
Femme âgée sous thazidiques
Enfant
Patients psychiatriques polydipsiques
Hypoxie

Myélinolyse centropontine
Alcoolisme
Dénutrition
Patients brûlés
Hypokaliémie

Traitement conventionnel de l’hypotonie plasmatique (fig. 4)

Les hyponatrémies aiguës et chroniques symptomatiques sont une urgence 
et doivent faire appel à un traitement rapide et actif par sérum salé hypertonique 
pour éviter l’œdème cérébral et l’hypertension intracrânienne (1, 3-5, 26, 43-
45). Leur correction se fait en deux temps avec une surveillance en unité de soins 
intensifs ou réanimation. Initialement, l’élévation de la natrémie doit atteindre 
4-5 mmol/L/h jusqu’à disparition des signes neurologiques menaçants, puis 1 à 
2 mmol/L/h. Le plus pragmatique est d’exprimer l’élévation de natrémie sur des 
périodes plutôt qu’une moyenne par heure. Ainsi, il est recommandé de ne pas 
dépasser plus de 2 à 4 mmol/L en 2 à 4 heures, 10 à 12 mmol/L après 24 heures 
et 18 mmol/L après 48 heures de traitement. Dans tous les cas, le traitement est 
stoppé dès que la natrémie atteint 130 mmol/L. Certaines formules proposent un 
débit de perfusion de sérum salé hypertonique destiné à corriger l’hyponatrémie 

Fig. 4 – Principes thérapeutiques des hyponatrémies hypotoniques.
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(1, 46). La plus simple proposée par Adrogue et al. (1) estime les modifications 
probables de natrémie en fonction de la quantité de sodium apportée, de 
la natrémie du patient et l’eau corporelle selon la formule : modification de 
natrémie = quantité de sodium perfusé – natrémie mesurée/(eau corporelle 
+ 1). Néanmoins, aucune de ces formules ne permet une prédiction exacte et 
applicable à tous les patients car elles considèrent un système clos, sans tenir 
compte des volumes de distribution, de la réponse rénale propre du patient, ni 
de l’eau corporelle réelle du patient (en moyenne 60 et 50 % du poids du corps 
respectivement pour les hommes et les femmes). Une autre approche consiste à 
considérer que l’apport de 154 mEq/L de sodium (soit environ 1 ml/kg de salé 
à 3 %) augmentera la natrémie d’environ 1 mEq/L (46). Dans tous les cas, ces 
méthodes ne peuvent que servir de guide thérapeutique initial car des examens 
cliniques et biologiques avec mesure de la natrémie répétée au départ toutes 
les 2 heures s’imposent. L’intubation orotrachéale, la ventilation artificielle, 
le traitement antiépileptique et la recharge en potassium sont des traitements 
symptomatiques indispensables, ainsi qu’une surveillance clinique et biologique 
étroite (ionogramme sanguin toutes les 2 à 4 heures). Dans les hyponatrémies 
chroniques asymptomatiques, il n’existe aucune urgence et le traitement fait 
surtout appel à la restriction hydrique (< 500 mL/j) et au traitement étiologique 
qui permettent une normalisation lente de la natrémie (< 1,5 mmol/L/h) et 
donc limite le risque de survenue de myélinolyse centropontine.
Au cours du SIADH chronique, il est possible d’utiliser certains agents 
pharmaceutiques. Le lithium à la posologie de 900 à 1  200  mg/j reste peu 
utilisé du fait d’une marge thérapeutique étroite et de sa neurotoxicité. La 
déméclocycline en inhibant les effets de l’ADH au niveau rénal agit en 4 à 
6 jours à la posologie de 300 à 1 200 mg/j. Bien qu’efficace, les effets secondaires 
sont nombreux (neurotoxicité, photosensibilisation, néphrotoxicité), et rendent 
le patient peu compliant au traitement. Le furosémide agit rapidement. Le 
SIADH peut aussi être traité par 0,5 à 1,5 g d’urée par jour administré par 
sonde nasogastrique (47, 48).

Myélinolyse centropontine

Les mécanismes physiopathologiques de la myélinomyse centropontine se 
précisent, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques (3, 49, 50). Sur le 
plan anatomique, il s’agit de lésions histologiques de démyélinisation axonales 
localisées plus particulièrement au niveau pontique, mais qui peuvent atteindre 
d’autres territoires du cerveau. Pendant de nombreuses années, la survenue 
de myélinolyse centropontine a été attribuée exclusivement à une correction 
trop rapide de l’hyponatrémie. Sa fréquence dans les années 1990 atteignait 
près de 32 % des patients traités pour hyponatrémie. Mais d’autres éléments 
semblent favoriser sa survenue : hypoxie, alcoolisme chronique, dénutrition, 
brûlures, hypokaliémie, autant de situations qui peuvent engendrer une 
myélinolyse centropontine sans hyponatrémie associée (50, 51). Des données 
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pathogéniques récentes supportent l’existence d’une altération de la barrière 
hémato-encéphalique (50, 52).
Cliniquement, la myélinolyse centropontine survient classiquement après 
correction totale ou partielle d’une hyponatrémie et après un intervalle libre 
d’un à plusieurs jours. Ce syndrome se caractérise par une détérioration 
neurologique progressive : fluctuations du niveau de conscience, convulsions, 
mutisme akinétique, hypoventilation, hypotension, dans les formes sévères 
paralysie pseudo-bulbaire, dysphagie, dysarthrie, quadriparésie, au pire 
« locked-in syndrome ». Le plus souvent, les malades évoluent vers un coma 
chronique ou le décès.
Le risque de survenue de myélinolyse centropontine est plus important dans les 
hyponatrémies chroniques. Son traitement doit être préventif. Il passe bien sûr 
par la prudence dans la rapidité de correction du trouble et donc le respect des 
règles précédemment citées. Deux nouveaux traitements pourraient faciliter la 
prévention de cette complication. L’administration préventive de dexaméthasone 
par ses effets protecteurs sur la barrière hémato-encéphalique semble efficace. 
Ainsi, chez des rats soumis à une correction rapide d’une hyponatrémie sévère, 
l’administration de 2 injections de 2 mg/kg de dexaméthasone permettait après 
5 jours la survie de tous les animaux, alors que 77 % des animaux contrôles 
mourraient (21). L’évaluation de l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique 
par test du Bleu Evans confirmait dans cette étude l’effet protecteur de la 
dexaméthasone. Ces effets n’étaient observés que si la dexaméthasone était 
administrée dans les 6 heures qui suivaient la correction de l’hyponatrémie. 
Ces résultats nécessitent confirmation dans des études cliniques. Dans un autre 
modèle de SIAD avec hyponatrémie chronique sévère (< 105 mmol/L), Silver  
et al. (53) ont comparé deux groupes de rats : un groupe contrôle avec correction 
rapide de la natrémie (normalisation en 4 heures) versus un groupe traité de la 
même façon avec administration complémentaire IV de myoinositol pendant 
les 24 heures de correction de l’hyponatrémie. Leurs résultats montrent qu’alors 
que le rythme de correction de la natrémie est identique, la survie au 7e jour 
est de 11 % dans le groupe contrôle versus 87,5 % dans le groupe myoinositol
(p < 0,01). Dans une deuxième partie de l’étude, les mêmes auteurs ont comparé 
les effets du myoinositol à ceux du mannitol sur les lésions histologiques de 
myélinolyse centropontine. Les rats traités par myoinositol avaient des lésions de 
démyélinisation moins importantes que ceux traités par mannitol. Le mécanisme 
précis de ces effets reste discuté : prévention de la baisse du volume intracellulaire, 
protection de la barrière hémato-encéphalique, prévention de l’apoptose.

Traitement de l’hypovolémie et de l’hypervolémie

Les hyponatrémies hypotoniques hypovolémiques nécessitent l’apport de 
cristalloïdes ou de macromolécules pour corriger l’hypovolémie qui entretient 
la sécrétion d’ADH. Les hyponatrémies hypotoniques hypervolémiques 
sont celles dont le traitement est le plus délicat car il s’agit d’un trouble 
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complexe associant hyperhydratation intracellulaire, hyperhydratation du 
secteur interstitiel et hypovolémie efficace. Il faut traiter la cause sous-jacente 
et associer plusieurs thérapeutiques dont les effets sont contradictoires. En 
dehors des formes aiguës rares traitées par apport de sel, la correction de 
l’hyperhydratation intracellulaire repose sur la seule restriction hydrique. La 
restriction sodée est le plus souvent nécessaire dans ce contexte pour éviter 
l’inflation interstitielle. Le remplissage vasculaire est également un des éléments 
clés du traitement pour lutter contre l’hypovolémie efficace qui entretient le 
trouble. Les salidiurétiques type furosémide, en corrigeant l’hyponatrémie et 
l’inflation hydrosodée interstitielle, représentent un moyen thérapeutique non 
négligeable (3).

Antagonistes des récepteurs à la vasopressine ou aquarétiques

Des antagonistes non peptidiques de l’AVP commencent à être 
commercialisés pour traiter les hyponatrémies normo- et hypervolémiques (3, 
6, 23, 26, 48, 54-56). Ces molécules forment le groupe des « vaptans ». Leur 
administration dépend de leur degré de sélectivité sur les récepteurs à l’AVP. 
Les antagonistes V1aR induisent une vasodilatation, ceux des V2R appelés 
« aquarétiques » entraînent une diurèse avec des urines diluées aboutissant 
finalement à une augmentation de la natrémie. Plusieurs études ont montré 
l’efficacité des antagonistes V2R pour corriger l’hyponatrémie des patients avec 
SIADH en toute sécurité. Leur administration aboutit à un accroissement de 
la diurèse associé à une baisse de l’osmolarité urinaire. Ces aquarétiques ont été 
récemment étudiés chez des patients présentant une hyponatrémie secondaire 
à un SIADH, une ICC ou une cirrhose. Ainsi, dans une étude multicentrique 
randomisée contrôlée, Gerbes et al. (57) ont traité 112 patients hyponatrémiques 
avec du lixivaptan (100 ou 200 mg per os). Leurs résultats montraient que ce 
traitement permettait une correction de l’hyponatrémie chez la majorité d’entre 
eux sans effet secondaire majeur. Par ailleurs, les patients présentant un SIADH 
répondaient plus rapidement au traitement que les insuffisants cardiaques 
ou cirrhotiques. Une autre étude récente a comparé les effets du tolvaptan 
(antagonistes V2R sélectif ) administré pendant 30 jours oralement à la dose de 
15 à 60 mg/j, à ceux d’un placebo chez des patients avec hyponatrémie normo- 
et hypervolémique (58). Les patients du groupe tolvaptan (n = 225) voyaient 
leur natrémie se corriger dès le 4e jour et pendant toute la durée du traitement 
alors que le groupe placebo restait hyponatrémique. Après 7 jours d’arrêt du 
traitement, la natrémie rechutait à son taux de départ. Peu d’effets secondaires 
étaient observés, les plus importants étant la soif, la bouche sèche et la polyurie. 
L’antagoniste combiné V1aR/V2R (conivaptan) semble particulièrement 
adapté aux hyponatrémie hypervolémiques des ICC (54). Tous les antagonistes 
de l’AVP gardent une efficacité lorsqu’ils sont administrés sur une période 
allant jusqu’à 60 jours (58). En revanche, l’étude EVEREST n’a pas montré de 
bénéfice sur la mortalité et la morbidité à long terme (59).
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Au total, les dernières recommandations américaines de la FDA proposent 
l’utilisation préférentielle d’antagonistes combinés V1aR/V2R pour traiter 
les hyponatrémies normo- (SIADH) et hypervolémiques (ICC) (3, 43). Leur 
utilisation au cours de l’ICC permet d’éviter les effets délétères des diurétiques 
qui entraînent des pertes électrolytiques et aggravent les stimulations 
neurohormonales sympathique et du système rénine-angiotensine. Ainsi, dans 
les ICC chroniques, les aquarétiques pourraient apporter un réel bénéfice par 
rapport aux classiques diurétiques. Il est recommandé d’utiliser ces molécules 
sur des périodes courtes (4 jours) en IV, en milieu hospitalier avec un bolus de 
20 mg en dose de charge sur 30 minutes, puis 20 mg/j à la seringue électrique. 
Si l’augmentation de la natrémie est insuffisante, la posologie peut être élevée à 
40 mg. Le traitement sera arrêté si au contraire la correction de l’hyponatrémie 
est trop rapide. Les antagonistes sélectifs V2R semblent plutôt être destinés 
à l’avenir pour des traitements chroniques per os et pour les hyponatrémies 
des cirrhotiques. Aucun cas de myélinolyse centropontine suivant la correction 
d’une hyponatrémie par antagoniste de l’AVP n’est à ce jour décrit dans la 
littérature (56). Mais il faut souligner qu’il s’agit le plus souvent d’hyponatrémies 
peu sévères et dont la rapidité de correction était maitrisée. Ainsi, les règles de 
rapidité de correction des hyponatrémies restent les mêmes avec ces molécules. 
Il n’existe aucune indication de nos jours quant à l’utilisation de ces antagonistes 
seuls dans les hyponatrémies aiguës symptomatiques sans les associer à du 
sérum salé hypertonique. En théorie, les deux peuvent être administrés en 
même temps, mais des études complémentaires sont nécessaires. Il n’existe 
également aucune étude évaluant leurs effets lors d’administration prolongée. 
Ces molécules ne sont pas encore commercialisées en France.

Hypernatrémies

Épidémiologie – Diagnostic positif
Définie par une valeur supérieure à 145 mmol/L, l’hypernatrémie est moins 

fréquente que l’hyponatrémie car normalement prévenue par la soif. Son 
incidence est estimée à 1 % des patients âgés (60), 9 % des patients admis 
en réanimation et près de 15 % des patients au cours de leur hospitalisation 
en réanimation (61). Néanmoins, certaines situations ne permettent pas la 
mise en route efficace de ce mécanisme de régulation soit parce qu’il est altéré 
(personnes âgées, défaut de sensation de la soif ), soit parce que l’accès aux 
boissons est impossible (altération de l’état de conscience, interdiction de prise 
de boisson périopératoire non compensée) (19, 61-63). Ce trouble est grevé 
d’une lourde mortalité allant de 40 à 70 % (53, 67, 90). Néanmoins, il est 
souvent difficile de distinguer le rôle direct de l’hypernatrémie de celui de la 
sévérité des pathologies associées ou sous jacentes (61, 64). Ainsi, Snyder et al. 
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(64) ont trouvé un risque 20 fois plus important chez les patients hospitalisés 
avec hypernatrémie comparé à des patients appariés pour l’âge. Le risque 
de décès serait aussi plus important chez les patients qui développent leur 
hypernatrémie au cours de leur hospitalisation comparé à ceux qui sont admis 
avec (61). L’hypernatrémie entraîne toujours une hypertonie plasmatique et 
donc une déshydratation intracellulaire. Il existe trois mécanismes d’apparition 
d’hypernatrémie qui induisent différentes modifications du VEC (fig. 5) (2, 3, 
19, 35, 42, 60) :
• les hypernatrémies à VEC normal ou normovolémiques sont dues à des pertes 

en « eau pure ». Le capital sodé de l’organisme est conservé de sorte que le 
VEC est normal ;

• les hypernatrémies à VEC diminué ou hypovolémiques sont dues à des pertes 
hypotoniques, de sorte que la déshydratation intracellulaire s’associe à une 
diminution notable du VEC ;

• les hypernatrémies à VEC augmenté ou hypervolémiques sont dues à la 
rétention de sodium dans le secteur extracellulaire, ce qui entraîne à la fois 
une déshydratation intracellulaire et une hypervolémie.

Diagnostic de gravité des hypernatrémies
La gravité de l’hypernatrémie est essentiellement liée au retentissement du 

trouble sur le volume cérébral, donc à sa rapidité d’installation. Elle dépend aussi 
de certains facteurs qui sont susceptibles d’altérer l’osmorégulation cérébrale. 
Le diagnostic de gravité est avant tout clinique et repose sur la sévérité des 
signes de déshydratation intracellulaire, en particulier les signes neurologiques 
et d’hypovolémie circulante. L’interrogatoire précisant les antécédents, les prises 
médicamenteuses, la notion de maladies connues, ainsi que le contexte peuvent 
orienter le diagnostic entre hypernatrémie aiguë symptomatique (< 48 h) et 
chronique asymptomatique. Les signes de déshydratation intracellulaire sont 
les suivants (3, 4, 6, 42, 60) :
• la soif s’associe à une sécheresse des muqueuses. Mais ce signe peut être pris 

en défaut en cas d’hypodipsie ou de troubles de conscience ;
• la perte de poids permet d’estimer l’importance du déficit hydrique, mais le 

poids peut rester stable ou même s’élever lorsque l’hypertonie s’associe à une 
augmentation du VEC ;

• les signes neurologiques sont dominés par les troubles de conscience, allant de 
la simple obnubilation au coma profond. La sévérité des signes neurologiques 
dépend avant tout de l’importance de la déshydratation cérébrale. Elle 
est donc essentiellement liée à la rapidité d’installation de l’hypertonie 
plasmatique. Dans les hypernatrémies aiguës, les signes neurologiques 
apparaissent sous forme d’agitation et d’irritabilité. À un stade plus avancé, 
le tableau est dominé par une ataxie, un nystagmus, des tremblements 
des extrémités et des troubles de conscience à type d’obnubilation et 
stupeur. Puis le coma devient de plus en plus profond, associé à des crises 
tonico-cloniques et pouvant évoluer vers le décès. Les lésions anatomiques 
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responsables des signes neurologiques peuvent être de type hémorragique 
par rupture des ponts vasculaires ou thrombotiques par hypercoagulabilité 
(60) ;

• les autres signes : la fièvre, la dyspnée ainsi qu’une rhabdomyolyse peuvent 
être observées, mais il est souvent difficile de savoir si elles sont cause ou 
conséquence du trouble. Les autres signes cliniques dépendent de l’état 
d’hydratation du VEC.
En fait, aucun signe clinique n’est spécifique, de sorte que le diagnostic et 

le traitement sont souvent tardifs, ce qui explique en partie la lourde mortalité 
et l’importance des séquelles d’autant qu’il existe souvent une pathologie sous-
jacente associée (2, 3).

Diagnostic étiologique des hypernatrémies (fig. 5)

Fig. 5 – Diagnostic étiologique des hypernatrémies.
VEC = volume extracellulaire ; OsmU = osmolarité urinaire 

Hypernatrémies à VEC normal

Elles regroupent trois grandes causes.
• Les diabètes insipides (2, 3, 60, 65) se manifestent par le syndrome polyurie-

polydipsie. Les urines sont anormalement diluées. Le diabète insipide 
central est dû à un défaut de sécrétion d’ADH par atteinte du système 
nerveux central. Mais dans la majorité des cas, il existe aussi un défaut de la 
sensation de soif par atteinte combinée des osmorécepteurs de la soif. Ainsi, 
l’hypernatrémie ne peut apparaître que si ces deux mécanismes sont présents 
ou si l’accès aux boissons est impossible. La différence entre diabète insipide 
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central et néphrogénique peut être apportée par l’administration intranasale 
de desmopressine qui va augmenter de 50 % l’osmolarité urinaire en cas de 
cause centrale alors qu’elle ne changera pas en cas de cause néphrogénique. 
Toutes les atteintes du système nerveux central (traumatiques, vasculaires, 
postopératoires, tumorales, etc.) peuvent induire un diabète insipide central. 
Le diabète insipide néphrogénique peut être héréditaire, en rapport avec une 
mutation génétique des récepteurs VR2 ou des canaux aquaporines 2. Il peut 
aussi être acquis, secondaire à une hypokaliémie ou une hypercalcémie, à la 
prise de lithium ou d’antifungiques, d’antibiotiques ou encore d’antiviraux 
ou d’agents antimitotiques (35).

• L’hypodipsie primaire est en rapport avec une anomalie de la sensation de soif 
alors que les stimuli sont normalement présents. L’osmolarité et la densité 
urinaires sont élevées traduisant une réponse rénale appropriée à l’OsmP (2, 
3, 60).

• L’hypernatrémie essentielle correspond à un seuil de sécrétion d’ADH et de 
soif anormalement élevés. L’osmolarité urinaire est trop basse par rapport à 
l’OsmP.

Hypernatrémies à VEC diminué

Le diagnostic étiologique est orienté par le contexte, l’ionogramme sanguin 
et surtout l’OsmU. Si l’OsmU est basse, les pertes sont d’origine rénale : ce 
sont les polyuries osmotiques qui peuvent être dues à la présence de sucres ou 
d’urée dans les urines ou à l’utilisation de diurétiques. Si l’OsmU est élevée, les 
pertes sont d’origine extrarénale, c’est-à-dire principalement d’origine gastro-
intestinale ou cutanée.

Hypernatrémies à VEC augmenté

Elles sont secondaires à des erreurs thérapeutiques ou à des intoxications 
volontaires (2, 3, 60). Les causes les plus fréquentes sont l’administration de 
solutés salés hypertoniques ou de bicarbonate de sodium. Le tableau clinique 
est évocateur devant des signes de déshydratation intracellulaire sévères du fait 
de la brutalité d’installation de l’hypertonie. L’expansion brutale du VEC se 
manifeste souvent par un œdème pulmonaire ou des signes d’ICC.

Hypernatrémies et contexte chirurgical

Quel que soit le contexte de survenue, et indépendamment du type 
de chirurgie, l’âge et l’infection jouent un rôle déterminant. Le risque 
d’hypernatrémie augmente considérablement chez le sujet âgé dont la sensation 
de soif et les capacités de concentration des urines sont diminuées. Souvent, 
s’associent une infirmité ou une démence ou tout simplement une négligence 
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dans la prise en charge. L’infection et l’hyperthermie constituent aussi des 
facteurs favorisants, tout comme l’administration de diurétiques.
Les hypernatrémies surviennent dans 22 % des cas dans les suites postopératoires 
de neurochirurgie et de chirurgie abdominale. Dans la moitié des cas, celle-ci 
se développe dans les 5 jours postopératoires. La chirurgie abdominale expose 
au risque de pertes hypotoniques excessives dont plusieurs mécanismes se 
potentialisent : pertes digestives préopératoires (vomissements, diarrhée), pertes 
hydriques peropératoires, pertes digestives postopératoires (aspiration gastrique, 
fistules digestives) non ou mal compensées. Dix-huit pour cent des diabètes 
insipides centraux sont consécutifs à une intervention neurochirurgicale ou 
un traumatisme crânien et surviennent précocement dans les 12 à 24 heures 
postopératoires pour disparaître dans les 5 jours à quelques semaines.

Traitement des hypernatrémies
Le traitement repose sur le traitement préventif et spécifique étiologique. Le 

traitement symptomatique dépend bien sûr de la cause mais surtout de la sévérité 
de la symptomatologie donc de la rapidité d’installation de l’hypernatrémie et 
de l’état d’hydratation du VEC. Ainsi, les deux objectifs du traitement sont :
• rétablir ou maintenir le VEC en particulier la volémie circulante afin de 

préserver la perfusion tissulaire : c’est la priorité thérapeutique absolue qui 
prime sur la correction de l’hypertonie plasmatique (2, 3, 35, 42) ;

• corriger l’hypertonie plasmatique par des solutés hypotoniques (2, 3, 35, 
42, 60). La conduite thérapeutique vis-à-vis de la nature, la voie et la vitesse 
d’administration des solutés dépendent principalement de la rapidité 
d’installation, donc de la sévérité des signes neurologiques en rapport avec 
l’hypertonie plasmatique.

Hypernatrémies aiguës symptomatiques

Du fait de la symptomatologie, une correction rapide semble nécessaire et 
efficace (3). Elle fait appel à l’utilisation de solutés hypotoniques tels que sérum 
salé à 0,45 % ou glucosé à 5 % ou 2,5 %. La voie IV est indispensable en cas de 
troubles neurologiques, de stase gastrique ou d’iléus paralytique. La baisse de la 
tonicité plasmatique ne doit cependant pas excéder 5 mOsm/L/h. Il est possible 
de guider la réhydratation intracellulaire initialement par la formule : déficit 
hydrique = eau corporelle x ([natrémie/140] – L), mais les mêmes réserves que 
celles utilisées pour l’hyponatrémie sont nécessaires.

Hypernatrémies chroniques asymptomatiques

La normalisation de la tonicité plasmatique peut se faire grâce à des solutés 
hypotoniques ou isotoniques, ces derniers étant de toutes façons hypotoniques 
par rapport à la tonicité du patient, permettant une correction certes plus 
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lente, mais efficace du trouble. Si l’état de conscience est suffisant, la voie orale 
peut être préférable car elle permet une correction plus lente et plus régulière 
de l’hypertonie plasmatique, minimisant les risques de surcorrection et donc 
d’œdème cérébral (2, 3, 35, 42). La vitesse de correction doit impérativement 
être lente et la prudence est encore plus grande chez le sujet âgé ou chez le sujet à 
risque d’hypertension intracrânienne. La baisse de la tonicité plasmatique ne doit 
pas excéder 2,5 mOsm/L/h et la normalisation ne doit pas être obtenue en moins 
de 72 heures. Dans tous les cas, il ne faut jamais rechercher la correction totale de 
l’hypertonie plasmatique. Si ces précautions ne sont pas respectées, le risque de 
survenue d’intoxication isotonique par l’eau avec œdème cérébral est important.

Traitement en fonction du VEC

Hypernatrémies à volume extracellulaire diminué

La première étape thérapeutique reste le rétablissement de la volémie 
circulante par administration de solutés salés. Si l’hypernatrémie est 
asymptomatique, le sérum salé isotonique (0,9 %) peut s’avérer suffisant car 
il est tout de même hypotonique par rapport au plasma et la normalisation du 
VEC peut rétablir les capacités rénales de concentration des urines. La baisse 
de la natrémie ne doit pas excéder 0,5 à 1 mmol/L/h et une variation totale de 
plus de 15 mmol/L sur 24 heures. Si l’hypernatrémie est aiguë symptomatique, 
le soluté peut être du glucosé ou du salé hypotoniques. Quel que soit le choix, 
la baisse de la natrémie ne doit pas excéder 2 mmol/L/h et 25 mmol/L sur 
24 heures. Dans tous les cas, il ne faut pas atteindre de normalisation totale de 
la natrémie au risque d’une surcorrection. Le traitement s’arrêtera dès que la 
natrémie atteindra 147 à 150 mmol/L.

Hypernatrémies à volume extracellulaire normal

La correction de l’hypertonie plasmatique répond aux mêmes règles qu’en 
cas d’hypernatrémie à VEC diminué. La seule différence est qu’il n’y a pas de 
risque particulier d’hypovolémie, de sorte que l’utilisation de solutés salés n’est 
plus une nécessité et les solutés glucosés peuvent se justifier.

Hypernatrémies à volume extracellulaire augmenté

La première urgence est de traiter la cause, donc d’arrêter l’administration 
intempestive de solutés salés hypertoniques. Si l’hypernatrémie est 
asymptomatique, cette seule thérapeutique s’avère le plus souvent suffisante, 
surtout si la fonction rénale est normale. En cas d’insuffisance rénale, le 
traitement peut faire appel aux diurétiques de l’anse et/ou aux techniques 
d’épuration extrarénale.
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Conclusion
Les osmoles actives sont les seules à pouvoir engendrer un gradient 

osmotique transmembranaire, donc des mouvements d’eau entre secteur 
intra- et extracellulaire. De fait, la tonicité plasmatique est le seul paramètre 
qui permet de définir l’état d’hydratation intracellulaire. Toute hypotonie 
plasmatique conduit à une hyperhydratation intracellulaire et inversement. La 
sécrétion d’ADH et la soif sont les deux mécanismes principaux de régulation 
de la balance hydrique et donc de la tonicité plasmatique.
Les fausses hyponatrémies hypertoniques (hyperglycémie) s’associent à une 
déshydratation intracellulaire. Les pseudo-hyponatrémies isotoniques des 
hyperlipidémies et hyperprotidémies n’entraînent aucun trouble de l’hydratation 
intracellulaire. Seules les hyponatrémies hypotoniques ou vraies hyponatrémies 
induisent une hyperhydratation intracellulaire avec risque d’œdème cérébral. La 
prise en charge de ces dernières débute avant tout par une évaluation de leur 
gravité. C’est la sévérité de l’encéphalopathie hyponatrémique, témoin de l’œdème 
cérébral, qui détermine le degré d’urgence de correction de l’hyponatrémie. Le 
diagnostic étiologique repose sur l’évaluation du volume extracellulaire qui peut 
être normal, augmenté ou diminué. La cause la plus fréquente d’hyponatrémie à 
VEC normal est le SIADH. L’administration de diurétiques thiazidiques est une 
cause fréquente d’hyponatrémie à VEC diminué. L’hyponatrémie avec signes 
neurologiques est une urgence thérapeutique dont l’objectif est de remonter la 
natrémie jusqu’à disparition des signes neurologiques graves avec du sérum salé 
hypertonique. Cette normalisation doit être beaucoup plus lente et prudente 
lorsque le patient est asymptomatique. Dans tous les cas, la rapidité de correction 
doit être maîtrisée pour prévenir la survenue de myélinolyse centropontine. Les 
aquarétiques, molécules antagonistes des récepteurs de l’AVP, semblent efficaces 
pour traiter les hyponatrémies asymptomatiques, mais leur effet disparaît à 
l’arrêt du traitement.
Toute hypernatrémie s’associe à une hypertonie plasmatique donc une 
déshydratation intracellulaire. La démarche diagnostique et thérapeutique 
face à une hypernatrémie est semblable à celle des hyponatrémies. Les diabètes 
insipides sont les causes les plus fréquentes d’hypernatrémies à VEC normal. 
Les hypernatrémies à VEC diminué sont souvent secondaires à des polyuries 
osmotiques. Le traitement des hypernatrémies consiste en l’administration de 
solutés hypotoniques en maîtrisant aussi la rapidité de correction du trouble.
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Dyskaliémies

D. Lena, G. Favre et C. Ichai

Introduction
Le potassium est le cation intracellulaire le plus abondant. Il joue un rôle 

majeur dans l’excitabilité neuromusculaire et en particulier dans le maintien 
du potentiel de membrane de repos et le potentiel d’action. La régulation des 
balances externe et interne du potassium permet le maintien de la kaliémie. 
La prise en charge des dyskaliémies repose sur une stratégie diagnostique et 
thérapeutique développée dans ce chapitre.

Métabolisme du potassium

Répartition du potassium dans l’organisme
Le potassium (K+) est le cation le plus abondant de l’organisme, puisque 

sa quantité totale est d’environ 50  mmol/kg, soit 4 000 à 5 000  mmoles 
pour un adulte de 70 kg. Quatre-vingt dix huit pour cent du potassium est 
intracellulaire, dont 80 à 90 % est localisé au niveau musculaire. La concentration 
intracellulaire va de 100 à 140 mEq/L (ou mmol/L). Les 2 % restants se situent 
dans le secteur extracellulaire, et la kaliémie normale est comprise entre 3,5 
et 5 mmol/L (fig. 1) (1-8). Environ 90 % du potassium de l’organisme sont 
échangeables en 24 heures.
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Fig. 1 – Répartition du potassium dans l’organisme et balance potassique.
Le potassium total de l’organisme représente 3 000 à 4 000  mmoles, répartis pour 98  % dans le secteur 
intracellulaire. La concentration intracellulaire de potassium est de 100 à 140 mmol/L, alors que la kaliémie 
normale est de 3,5 à 5 mmol/L. La balance interne potassique consiste en une régulation de la répartition 
du potassium entre secteurs extra- et intracellulaire, avec pour but le maintien d’une kaliémie normale. La 
balance externe consiste en un équilibre entre entrées et sorties de potassium. Les entrées proviennent de 
l’alimentation (environ 75 mmoles). Elles sont normalement équilibrées par une excrétion rénale équivalente.

Balance potassique et sa régulation
Le ratio entre potassium extracellulaire [Ke] et intracellulaire [Ki] explique 

que de faibles variations absolues de kaliémie peuvent avoir un retentissement 
majeur sur l’excitabilité neuromusculaire. Il n’est donc pas surprenant d’avoir 
un système de régulation de la kaliémie extrêmement précis. Celui-ci fait 
intervenir deux systèmes complémentaires : la régulation de la balance interne 
et celle de la balance externe.

Balance interne

La balance potassique interne est la première ligne de régulation de la 
kaliémie car elle est immédiate, mais il s’agit d’une régulation à court terme 
transitoire. Elle consiste en un transfert transmembranaire de potassium entre 
secteur extracellulaire et secteur intracellulaire (1, 4, 6, 9). Le maintien du 
gradient normal entre [Ke] et [Ki] est réalisé grâce au fonctionnement de la 
pompe Na-K-ATPase transmembranaire qui permet l’entrée de 2 K+ dans la 
cellule en échange de la sortie de 3 Na+. Ce phénomène actif consomme 1 
molécule d’ATP. Par ailleurs, il existe des courants de fuite qui compensent 
ces flux actifs (fig. 2A). Grâce à cette pompe à Na-K-ATPase, la concentration 
intracellulaire en potassium [Ki] est élevée entre 100 et 140 mmol/L, celle en 
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sodium extracellulaire [Nae] est aussi élevée à 140 mmol/L, et le potentiel de 
membrane de repos est à environ – 60 à – 80 mV (cf. infra).
La balance interne en potassium ou redistribution intra-/extracellulaire de 
potassium est modulée par plusieurs paramètres. L’insuline et les catécholamines 
bêta-adrénergiques sont les deux mécanismes régulateurs les plus importants. 
En se fixant sur leurs récepteurs membranaires respectifs (R-insuline, R- bêta2-
adrénergique), ils activent la pompe à Na-K-ATPase et donc le transfert de K+ de 
l’extérieur vers l’intérieur de la cellule (fig. 2B). L’augmentation rapide et brutale 
de kaliémie stimule la sécrétion d’insuline et de catécholamines. L’adrénaline a 
un effet biphasique, hyperkaliémie initiale en rapport avec la stimulation alpha-
adrénergique, puis hypokaliémie due à la stimulation des récepteurs bêta2-
adrénergiques. La sécrétion adrénergique induite par le stress a les mêmes effets 
hypokaliémiants. Ces phénomènes peuvent induire une baisse de kaliémie de 
0,5 à 1  mEq/L. D’autres paramètres peuvent moduler cette balance interne. 
L’aldostérone, en activant la pompe à Na-K-ATPase, permet une redistribution 
du potassium vers le secteur intracellulaire. Le glucagon joue un rôle moins bien 
connu  : après un effet initial hyperkaliémiant dû à la sortie du potassium des 
hépatocytes, il peut induire une hypokaliémie en stimulant la sécrétion d’insuline.

Fig. 2 – La pompe à Na-K-ATPase et son implication dans la concentration intracellulaire en 
potassium.
2A : La pompe à Na-K-ATPase membranaire nécessite de l’ATP pour fonctionner ; elle fait sortir 3 sodium 
de la cellule en échange de l’entrée de 2 potassium dans la cel-lule. À côté de ces échanges qui nécessitent 
de l’énergie, il existe des courants transmembranaires de fuite qui atténuent légèrement ces gradients de 
concentration. La résultante est un gradient électrique de membrane, avec une charge négative à l’intérieur 
de la cellule et une charge positive à l’extérieur de la cellule : c’est le potentiel de membrane de repos de la 
cellule qui se situe aux alentours de – 60 à – 80 mV.
2B  : L’insuline en stimulant son récepteur va activer le fonctionnement de la pompe à Na-K-ATPase 
membranaire, ainsi que la pompe à sodium/proton, conduisant ainsi à une pénétration accrue de potassium 
dans la cellule et donc à une hypokaliémie. Les agents bêta2-adrénergiques en stimulant leur récepteur 
induisent aussi une hypokaliémie en activant de la même façon la pompe à Na-K-ATPase membranaire.
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L’équilibre acide-base peut aussi modifier les transferts transmembranaires 
de potassium. La classique relation acidose/hyperkaliémie n’est pas toujours 
vraie car elle dépend de la cause de l’acidose. Dans les acidoses métaboliques 
inorganiques par hyperchlorémie, l’accumulation de l’anion chlore Cl– en 
extracellulaire nécessite une neutralisation électrique par un cation intracellulaire 
et qui consiste en la sortie de potassium de la cellule, d’où l’hyperkaliémie. 
Dans les acidoses métaboliques organiques, l’anion organique (lactate-, corps 
cétoniques-) pénètre dans la cellule et va être métabolisé, de sorte qu’il n’est pas 
nécessaire d’avoir un transfert de K+ vers l’extérieur de la cellule. Les acidoses 
respiratoires ne s’associent pas à une hyperkaliémie (10-12).
Le muscle, organe le plus riche en potassium, joue un rôle majeur dans la 
régulation à court terme de la kaliémie par transferts transmembranaires de 
potassium. Ainsi, des modifications mêmes modérées de libération de K+ par 
le muscle peuvent engendrer des variations notables de kaliémie (2, 13). Du 
fait de sa grande richesse en canaux membranaires potassique et en pompe 
à Na-K-ATPase, la totalité des muscles est capable de capter 134 moles de 
potassium/minute, ce qui pourrait épuiser le pool potassique extracellulaire en 
25 secondes avec un fonctionnement à pleine vitesse. Ainsi, des hyper- et des 
hypokaliémies peuvent être induites par des modifications hormonales ou par 
des médicaments dont la cible principale est le muscle squelettique.

Balance externe

Les entrées de potassium proviennent de l’alimentation et représentent 70 
à 75 mmol/jour. Généralement, la quantité ingérée quotidiennement dépasse 
les besoins. L’absorption digestive est quasi totale et exclusive au niveau de 
l’intestin grêle (4, 14). Les sorties équilibrent normalement les entrées. Elles sont 
essentiellement réalisées par une excrétion rénale, les pertes digestives coliques 
et cutanées ne représentant que 10 à 15 % des pertes totales, soit 5 à 10 mmol/
jour (fig. 1). Pour un débit de filtration glomérulaire (DFG) de 125 mL/min 
et une kaliémie de 4,5 mmol/L, la charge filtrée normale de potassium est de 
810 mmoles, ce qui est bien plus élevé que l’apport exogène alimentaire. En fait, 
plus de 90 % de ce potassium filtré est réabsorbé passivement dans le tubule 
proximal (environ 66 %) et la branche ascendante de Henle (environ 29 %). 
Au niveau du tube proximal, la réabsorption de potassium se fait au niveau 
paracellulaire et elle est inversement proportionnelle au volume extracellulaire. 
Au niveau de la branche ascendante de Henle, les transferts de sodium, 
potassium et chlore sont intimement liés et sont réalisés grâce à des canaux 
ou des cotransporteurs. Ainsi, du côté apical, le sodium est réabsorbé grâce à 
un cotransporteur Na+/K+/2Cl– appelé NKCC2. Le canal potassique ROMK 
induit une sortie de potassium dans les urines, ce qui permet au cotransporteur 
NKCC2 de fonctionner correctement. Au niveau basolatéral, le sodium sort 
de la cellule grâce à la pompe Na-K-ATPase et le chlore grâce à un canal CLC. 
C’est sur ce canal NKCC2 qu’agissent les diurétiques de l’anse. À l’entrée du 
tube collecteur, il ne reste que 2 % de potassium filtré. C’est principalement à 
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ce niveau que va se faire la régulation d’excrétion du potassium dans les urines 
sous l’effet de l’aldostérone, mais aussi d’autres facteurs.

Régulation par l’aldostérone et les autres hormones

L’aldostérone est l’hormone qui régule la sécrétion tubulaire de potassium et 
donc la kaliémie. Dans cette optique, sa sécrétion est stimulée indépendamment 
du système rénine-angiotensine. Lorsque la kaliémie augmente, les cellules 
sécrétrices d’aldostérone du cortex surrénalien sont stimulées, ce qui augmente 
la kaliurèse et inversement. La cible de l’aldostérone se situe sur les cellules 
du tube collecteur cortical et médullaire externe. L’aldostérone pénètre dans 
la cellule et se lie à son récepteur cytosolique du côté basolatéral. Les effets de 
l’aldostérone sont triples (2, 4, 6, 8) : 1) au niveau apical, l’aldostérone active 
la réabsorption de sodium et la sécrétion de potassium par des canaux sélectifs ; 
2) au niveau basolatéral, elle active la pompe à Na-K-ATPase. L’effet global 
résultant est une kaliurèse et une rétention de sodium (épargne de Na) (fig. 3). 
Ceci souligne le lien étroit entre potassium et sodium. La troisième action se 
situe au niveau des cellules principales du tube collecteur où l’aldostérone active 
la kaliurèse. Ainsi, en réabsorbant le NaCl, l’aldostérone joue un rôle dans le 
maintien de la pression artérielle et de la volémie ; en sécrétant le potassium 
dans les urines, elle régule la kaliémie, mais il s’agit d’une régulation à long 
terme (à la différence des transferts entre secteurs extra- et intracellulaires). Les 
glucocorticoïdes stimulent directement la kaliurèse au niveau du tube collecteur 
ainsi que l’hormone antidiurétique (ADH). Les catécholamines diminuent la 
sécrétion rénale de potassium au niveau du tube collecteur distal.

Fig. 3 – Effets rénaux de l’aldostérone.
L’aldostérone traverse la membrane basale des cellules rénales du tube collecteur et se lie à son récepteur 
cytosolique. Cette liaison active la réabsorption apicale de sodium (et de chlore) et l’excrétion de potassium 
par des canaux sélectifs (1) ; elle active également le fonctionnement des pompes à Na-K-ATPase au niveau 
de la membrane basale (2). Ces deux effets sont responsables de l’effet hypokaliémiant et kaliurétique de 
l’aldostérone. L’aldostérone facilite également le fonctionnement de la pompe à Na-K-ATPase en stimulant 
la production d’ATP par la mitochondrie (3).
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Apport de NaCl au tube contourné distal

À kaliémie constante, une augmentation de quantité de NaCl au niveau du 
tube contourné distal augmente la kaliurèse.

Kaliémie et apports de potassium

Une augmentation de kaliémie induit une augmentation de kaliurèse qui 
est linéaire au-delà de 4 mmol/L. Une baisse des apports en potassium diminue 
son excrétion urinaire en inhibant directement les canaux potassiques des 
cellules principales du canal collecteur, ainsi que la sécrétion d’aldostérone et 
inversement.

Rôle du potassium dans l’organisme

Le gradient de concentration intra- [Ki] et extracellulaire [Ke] du potassium 
est l’élément majeur impliqué dans le maintien du potentiel de repos des 
membranes, puisque la membrane cellulaire est imperméable au sodium, mais 
très perméable au potassium. Ce potentiel de membrane est une différence 
de potentiel électrique, résultant d’un gradient de concentration intra-/
extracellulaire de potassium. À l’état de repos, le maintien de ce gradient requiert 
de l’énergie sous forme d’ATP pour faire fonctionner la pompe à Na-K-ATPase 
membranaire. Le potentiel de membrane dépend donc du rapport Ki/Ke qui est 
déterminé par les variations du K extracellulaire (2, 4, 6, 8). La kaliémie, reflet 
de ce Ke, est le déterminant majeur de ce potentiel de membrane qui peut être 
calculé selon la formule de Nernst : Ek = – 61 log [Ki]/[Ke] = – 80 mV. Toute 
augmentation de kaliémie diminue le potentiel de membrane et inversement. 
Au total, la kaliémie, ou plus exactement le rapport [Ki]/[Ke], conditionne le 
potentiel de membrane de repos, donc le potentiel seuil de déclenchement du 
potentiel d’action. Ce potentiel d’action se caractérise par une dépolarisation 
membranaire secondaire à une augmentation importante de la perméabilité 
membranaire qui permet l’entrée massive de sodium dans la cellule. C’est ce 
phénomène qui entraîne la conduction nerveuse et l’excitabilité-contraction 
musculaire (muscle squelettique périphérique et myocarde). Au niveau 
myocardique, les cellules pace maker du nœud sino-auriculaire se caractérisent 
par un potentiel de membrane de repos moins bas (environ -60 mV) et une phase 
de dépolarisation diastolique spontanée qui permet d’initier la dépolarisation 
des autres cellules myocardiques et leur contraction (fig. 4A). Le potassium 
intracellulaire intervient dans de nombreuses fonctions cellulaires de synthèse 
de glycogène et de protéines.
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Fig. 4 – Potentiel d’action au niveau des cardiomyocytes et des cellules automatiques pace-
maker du nœud si-no-auriculaire (NSA).
4A : Potentiel d’action normal. La dépolarisation corres-pond à une entrée massive de sodium dans la 
cellule (ce qui correspond au complexe QRS de l’ECG) ; elle est sui-vie d’une repolarisation spontanée (ce 
qui correspond à l’onde T de l’ECG). Pour les cellules automatiques (cellu-les pace-maker), il existe une 
dépolarisation spontanée qui va déclencher le potentiel d’action.
4B : Potentiel d’action et hyperkaliémie. L’hyperkaliémie augmente l’excitabilité en diminuant le potentiel de 
repos, allonge la conduction et la repolarisation, et raccourcit le potentiel d’action.
4C : Potentiel d’action et calcium. L’injection de calcium augmente le nombre de canaux sodiques ce qui 
réduit le seuil du potentiel d’action et accélère la conduction.
4D : Potentiel d’action et hypokaliémie. L’hypokaliémie augmente le potentiel de repos ce qui diminue 
l’excitabilité membranaire et allonge le potentiel d’action.

Épidémiologie des dyskaliémies
Les dyskaliémies sont les troubles hydroélectrolytiques les plus fréquents, 

responsables d’arrêt cardiaque ou de troubles du rythme cardiaque sévères (5-7, 
15-19). L’hyperkaliémie est observée chez 1,1 à 10 % des patients hospitalisés 
(16-21). En revanche, bien que fréquente en réanimation, leur prévalence 
reste mal évaluée (22). La survenue de dyskaliémie est souvent induite ou 
favorisée par des médicaments (héparine, diurétiques épargneurs de potassium, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion) ou des terrains particuliers tels que 
insuffisance rénale chronique ou hypoaldostéronisme (3, 15, 17, 18, 23-25). 
L’hypokaliémie est observée chez 20  % des patients hospitalisés (3). Cette 
incidence s’élève à plus de 50 % chez les polytraumatisés à la phase initiale. 
Environ 40 % des patients développent une hypokaliémie dans les 2-3 jours 
qui suivent une intervention chirurgicale.
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Hyperkaliémies
L’hyperkaliémie se définit par une valeur > 5 mmol/L. Elle est considérée 

comme légère entre 5 et 5,9 mmol/L, modérée entre 6 et 6,4 mmol/L, et sévère 
si elle est ≥ 6,5 mmol/L (5, 8).

Manifestations cliniques

Les hyperkaliémies peu sévères et modérées sont le plus souvent 
asymptomatiques. Néanmoins, la symptomatologie clinique n’est pas toujours 
corrélée à la valeur de la kaliémie, mais plutôt à sa rapidité d’installation et 
au terrain sous-jacent. La majorité des signes cliniques des hyperkaliémies 
touche les tissus excitables, c’est-à-dire les tissus neuromusculaires et le muscle 
cardiaque (4-6, 8, 26-28).

Manifestations neuromusculaires

Il peut s’agir d’asthénie, de faiblesse musculaire, de paresthésies, de paralysies 
flasques avec abolition des réflexes ostéotendineux pouvant entraîner une 
décompensation respiratoire. Les atteintes motrices du diaphragme, des paires 
crâniennes et les troubles sensitifs ne sont pas présents (7, 19).

Manifestations cardiovasculaires et ECG

L’hyperkaliémie diminue le potentiel de membrane et induit donc une 
hyperexcitabilité membranaire (fig.  4B). Néanmoins, en cas d’hyperkaliémie 
prolongée, l’excitabilité membranaire va diminuer du fait d’une inactivation 
des canaux sodiques membranaires, induite par la dépolarisation. Ces effets 
s’associent à un ralentissement de la conduction et un raccourcissement du 
potentiel d’action. La sensibilité cardiaque à l’hyperkaliémie n’est pas identique 
dans toutes les parties du cœur et dans un ordre décroissant on trouve les 
oreillettes, les cellules ventriculaires, le faisceau de His et le nœud sino-auriculaire, 
ce qui explique la progression des signes ECG. Classiquement, les modifications 
ECG sont corrélées à la sévérité de l’hyperkaliémie (fig. 5). L’anomalie la plus 
précoce est la survenue d’une onde T ample, étroite et pointue du fait de la 
repolarisation plus rapide. Puis, surviennent un allongement de l’espace PR, 
une diminution-disparition de l’onde P, un élargissement du complexe QRS 
(témoin de la baisse de l’excitabilité). Les modifications les plus sévères prennent 
un aspect sinusoïdal du QRS qui va englober l’onde T pour évoluer vers l’arrêt 
cardiaque par FV ou asystolie (29, 30). Cette progression n’est pas toujours 
observée, et il existe en clinique une grande variabilité des anomalies ECG pour 
un même niveau d’hyperkaliémie (19). Ainsi, sur une série de 127 patients 
présentant une hyperkaliémie entre 6 et 9,3 mEq/L, aucune arythmie sévère 
n’était observée, et seulement 46  % des patients montraient des anomalies 
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ECG classiques d’hyperkaliémie (19). Une autre étude rétrospective souligne la 
faible sensibilité de l’ECG pour diagnostiquer une hyperkaliémie (29). Ainsi, 
un ECG normal peut s’observer pour des hyperkaliémies sévères et se traduire 
alors brutalement et d’emblée par une fibrillation ventriculaire (FV). La rapidité 
d’installation de l’hyperkaliémie joue probablement un rôle dans cette variation 
d’expression de l’ECG. Les anomalies ECG de l’hyperkaliémie peuvent être 
exacerbées par d’autres troubles métaboliques tels que hypocalcémie, acidose et 
hyponatrémie (19). Malgré toutes ces faiblesses, le monitorage de l’ECG reste 
nécessaire pour surveiller une hyperkaliémie.

Manifestations métaboliques

En augmentant l’ammoniogenèse, l’hyperkaliémie peut induire une acidose 
hyperchlorémique.

Diagnostic étiologique

La première étape du diagnostic étiologique des hyperkaliémies consiste à 
éliminer les pseudo-hyperkaliémies qui se définissent par une différence notable 
entre kaliémie plasmatique et sérique. Celles ci s’observent en cas d’hémolyse, 
d’anomalies membranaires des hématies chez l’enfant, d’hyperleucocytoses ou 
de thrombocytoses (5, 31). Dans ces situations, le potassium est libéré par les 
cellules lysées. Ces pseudo-hyperkaliémies n’ont aucune traduction ECG et 
ne nécessitent pas de traitement spécifique. Sauf en cas de charge potassique 

Fig. 5 – Signes ECG d’hyperkaliémie.
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aiguë et massive, l’hyperkaliémie ne peut résulter que de deux mécanismes : une 
redistribution cellulaire par transfert transmembranaire (diminution de l’entrée 
ou augmentation de la sortie du potassium des cellules) ou une diminution de 
l’excrétion urinaire de potassium (1, 26). Quel que soit le mécanisme, les causes 
iatrogènes médicamenteuses sont fréquentes (3).

Outils du diagnostic étiologique

Le diagnostic étiologique des hyperkaliémies repose avant tout sur un 
interrogatoire centré sur l’histoire clinique et les traitements en cours. Plusieurs 
outils biologiques sont utiles. Le ionogramme sanguin, les gaz du sang artériels, 
la mesure de l’azotémie et de la créatininémie sont indispensables. Associés au 
ionogramme urinaire (incluant kaliurèse, natriurèse et chlorurèse), l’osmolarité 
urinaire et la créatininurie avec clairance de la créatinine, sont souvent suffisants 
pour établir le diagnostic étiologique. Mais d’autres paramètres peuvent parfois 
être utiles.
• Ionogramme urinaire et kaliurèse  : la kaliurèse des 24 heures permet de 

distinguer les hyperkaliémies d’origine rénale de celles extrarénales. Une 
kaliurèse des 24 heures > 200 mmoles indique une origine extrarénale à 
l’hyperkaliémie.

• Autres paramètres : le gradient transtubulaire de potassium (GTTK) est calculé 
selon la formule  : (Ku � OsmP)/(Kplasm/OsmU), Ku étant la kaliurèse, 
Kplasm la kaliémie, OsmP l’osmolarité plasmatique, OsmU l’osmolarité 
urinaire. Une valeur < 8 évoque une origine rénale de l’hyperkaliémie (32). 
La fraction excrétée de potassium (FeK) est calculée selon la formule  : 
[(Ku/Kplasm)/(CreatU/Creat plasm)] � 100 %. Lorsqu’elle est < 10 %, on 
évoque une origine rénale.

Hyperkaliémies par apport exogène excessif

Un seul apport exogène excessif ne peut pas entraîner d’hyperkaliémie, sauf 
s’il s’agit d’une grande quantité administrée rapidement ou sur des terrains 
particuliers (2, 3, 33). La supplémentation potassique serait incriminée dans le 
développement d’une hyperkaliémie chez 15 à 40 % des patients hospitalisés 
(19, 28, 34). Certains terrains et médicaments favorisent ce trouble. Les 
médicaments sont identifiés comme contribuant à une hyperkaliémie chez 4 
à 20 % des patients hospitalisés (34-36). Les plus fréquemment en cause sont 
les diurétiques épargneurs de potassium, les bêtabloquants non sélectifs, les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les héparines, la succinylcholine, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (3, 5, 37). Les pathologies le plus souvent 
en cause sont l’insuffisance rénale chronique, l’insuffisance cardiaque, le diabète 
et la déshydratation.
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Hyperkaliémies de transfert

Exercice physique

La sortie de potassium des cellules au cours de l’exercice physique est la 
conséquence de deux phénomènes. La contraction musculaire correspond 
à une dépolarisation membranaire avec entrée de sodium dans la cellule et 
sortie de potassium dans le tissu interstitiel et passage vasculaire. Cette sortie 
de potassium est facilitée par la baisse de concentration cellulaire en ATP qui 
favorise l’ouverture des canaux potassiques. Ce phénomène est normalement très 
transitoire, suivi d’un retour du potassium dans la cellule à l’arrêt de la contraction 
(2, 31). La sortie de potassium de la cellule est aussi favorisée par la libération 
de catécholamine et de glucagon qui induit une inhibition de la sécrétion 
d’insuline. L’importance de l’élévation de la kaliémie dépend de l’intensité, 
de la durée et l’entraînement à l’effort. L’hyperkaliémie est considérablement 
atténuée chez l’individu entraîné du fait de l’augmentation du nombre de 
pompes à Na-K-ATPase dans le muscle (2). La kaliémie s’élève d’environ 0,3 
à 0,4 mEq/L pour un exercice faible (marche lente), de 0,7 à 1,2 mEq/L pour 
un exercice modéré et jusqu’à 2 mEq/L pour un exercice intense (marathon). 
Cette hyperkaliémie surtout locale, semble néanmoins bénéfique puisqu’elle 
induit une vasodilatation artériolaire qui permet d’augmenter le débit sanguin 
destiné au muscle en exercice. Les hyperkaliémies des traumatismes musculaires, 
rhabdomyolyses, brûlures et état de mal épileptiques se rapprochent sur le plan 
physiopathologique de celle de l’exercice musculaire (38)

Insulinopénie (± hyperglycémie)

Le déficit en insuline comme celui observé dans le diabète non traité 
ralentit le fonctionnement de la pompe à Na-K-ATPase membranaire, ce qui 
diminue l’entrée de potassium dans la cellule (fig. 2B). L’hyperglycémie ne fait 
qu’accentuer ce phénomène. Du fait de l’hypertonie plasmatique induite par 
l’hyperglycémie, il se crée une déshydratation intracellulaire qui élève [Ki] et 
crée alors un gradient potassique transmembranaire favorable à sa sortie passive 
par des canaux potassiques non sélectifs.

Acidose métabolique inorganique 

Comme décrit précédemment, le chlore plasmatique en excès ne peut 
pas pénétrer facilement dans les cellules. Pour maintenir l’électroneutralité 
plasmatique, du K+ et du Na+ intracellulaires vont rejoindre le secteur 
extracellulaire. On dit classiquement qu’une baisse de 0,1 de pH entraîne une 
augmentation de 0,7 mEq/L de kaliémie (c’est l’équation de Burnell) (10, 11, 
39). Les acidoses métaboliques organiques et respiratoires ne sont pas à elles 
seules responsables d’hyperkaliémies. Il faut dans ces situations savoir rechercher 
d’autres causes comme l’insulinopénie, l’administration de bêtabloquants ou 
encore une insuffisance rénale chronique avec apport exogène trop important 
de potassium.
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Causes médicamenteuses (3, 23)

Les bêtabloquants non sélectifs sont associés à une hyperkaliémie chez 4 à 
17 % des patients hospitalisés (34). En bloquant leurs récepteurs, ils inhibent la 
pompe à Na-K-ATPase membranaire et donc favorisent l’extrusion cellulaire de 
potassium (fig. 2B). Néanmoins, cette hyperkaliémie reste modérée (élévation 
de 0,3 à 0,5  mmol/L) et transitoire car le potassium plasmatique en excès 
sera rapidement éliminé dans les urines. La digoxine, en se fixant sur son 
récepteur membranaire, bloque aussi la pompe à Na-K-ATPase membranaire. 
Les mouvements transmembranaires de potassium qui en résultent sont dose-
dépendants, de sorte qu’une hyperkaliémie ne peut apparaître que pour des 
intoxications (ou surdosage) et a priori pas avec des taux thérapeutiques. La 
succinylcholine peut provoquer une hyperkaliémie en dépolarisant la membrane 
ce qui fait entrer le sodium dans la cellule et sortir le potassium (40, 41). Dans ce 
cas, l’élévation de la kaliémie peut atteindre 1 mEq/L en 2 à 5 minutes. Malgré 
son caractère transitoire, cette hyperkaliémie peut avoir des conséquences graves 
et aller jusqu’à l’arrêt cardiaque, en particulier sur des terrains favorisants tels 
que les pathologies avec dénervation motrice comme dans les immobilisations 
prolongées, les traumatismes musculaires, les paralysies, etc. (40, 41).

Paralysie hyperkaliémique familiale périodique

Il s’agit d’une maladie génétique rare due à une anomalie de l’inactivation 
voltage dépendant des canaux sodiques. Du fait de l’ouverture prolongée du 
canal sodique, le potassium musculaire sort des cellules (2).

Hyperkaliémies d’origine rénale

La baisse d’excrétion rénale de potassium peut résulter d’une baisse de la 
charge en sodium et en eau délivré au néphron distal : ce sont les insuffisances 
rénales et les hypovolémies. Le second mécanisme est l’hypoaldostéronisme.

Insuffisance rénale 

La perte des néphrons fonctionnels et la baisse de DFG sont responsables 
de l’hyperkaliémie. Au début de la maladie, l’excrétion urinaire de potassium 
compense l’apport alimentaire. Mais lorsque l’insuffisance rénale chronique 
s’aggrave, même si le patient n’est pas oligoanurique, l’hyperkaliémie se 
développe à la faveur d’une augmentation des apports.

Hypovolémies efficaces

Elles sont responsables d’une baisse de la kaliurèse par baisse de la quantité 
de sodium délivré au néphron. C’est le cas dans les insuffisances cardiaques 
congestives.
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Hypoaldostéronismes

Il peut s’agir d’hypoaldostéronisme primaire en rapport avec une 
insuffisance surrénalienne (maladie d’Addison) ou une acidose tubulaire de 
type 4. Les hypoaldostéronismes secondaires s’observent dans les syndromes 
d’hyporéninisme-hypoaldostéronismes avec insuffisance rénale. Mais les causes 
les plus fréquentes d’hypoaldostéronimes secondaires sont médicamenteuses 
iatrogènes en rapport avec une résistance tubulaire à l’aldostérone. Les 
médicaments les plus fréquemment retrouvés sont les diurétiques épargneurs 
de potassium, type spironolactone, triamtérène et amiloride qui agissent par 
inhibition compétitive sur l’aldostérone (3). Ces agents peuvent induire une 
hyperkaliémie fatale chez 10 à 20 % des patients recevant ces traitements. Le 
triméthoprime agit de la même façon et peut augmenter la kaliémie de 0,6 
à 1 mmol/L. La prescription d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) 
ou d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine type sartans (ARA II) 
sont impliqués dans la survenue d’hyperkaliémie chez 9 à 38 %  des patients 
hospitalisés (19). En inhibant la synthèse ou l’action de l’angiotensine II, ils 
induisent un hypoaldostéronisme. Les héparines agissent en diminuant le 
nombre et l’affinité des récepteurs à l’angiotensine II et donc diminuent la 
synthèse d’aldostérone. Ils induisent une hyperkaliémie chez environ 7 % des 
patients recevant ce traitement (42). L’élévation de la kaliémie peut atteindre 
1,7 mEq/L dans les 3 jours qui suivent le début du traitement (42, 43). Les 
AINS peuvent aussi entraîner un hypoaldostéronisme en diminuant la synthèse 
de rénine secondaire à l’inhibition des prostaglandines rénales. Néanmoins, 
tous ces traitements ne peuvent engendrer de réelles hyperkaliémies sévères 
qu’en cas d’insuffisance rénale associée.

Traitement

Le traitement étiologique des hyperkaliémies est bien entendu toujours 
nécessaire, mais ne sera pas développé dans ce chapitre. Il n’existe aucune 
donnée permettant de préciser le seuil d’hyperkaliémie nécessitant un traitement 
symptomatique. De plus, la faible spécificité des signes ECG ne permet pas de 
se baser exclusivement sur cet examen. Ainsi, le traitement de l’hyperkaliémie 
doit être largement guidé par l’histoire clinique et le monitorage répété de 
la kaliémie (2, 4, 5, 31, 44). Cependant, la plupart des manifestations ECG 
surviennent pour des kaliémies > 6-6,5 mmol/L. Il semble donc raisonnable de 
traiter en urgence une hyperkaliémie > 6-6,5 mmol/L et les patients montrant 
des anomalies ECG. Plusieurs stratégies thérapeutiques existent et ont été 
récemment rapportées dans une revue (45). Mais il n’existe pas vraiment de 
guidelines consensuelles et la stratégie thérapeutique doit tenir compte de 
la sévérité de l’hyperkaliémie, mais aussi d’autres facteurs métaboliques 
interférents (calcémie, natrémie, pH) et du contexte (insuffisance rénale, arrêt 
cardiorespiratoire).
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Moyens thérapeutiques

Le calcium (chlorure ou gluconate de calcium)  : c’est un antagoniste direct 
de l’excitabilité membranaire qui réduit le seuil du potentiel d’action, ce qui 
équivaut à un effet stabilisant (fig. 4C). Le choix entre chlorure et gluconate de 
calcium dépend des habitudes, mais le gluconate a l’avantage d’entraîner moins 
de nécrose vasculaire avec extravasation. Le calcium agit très rapidement, en 
1 à 3 minutes, et son effet disparaît en 30 à 60 minutes, ce qui permet d’agir 
rapidement pour compléter en même temps et relayer avec les autres traitements 
d’action plus lente. Le calcium ne diminue pas la kaliémie et son efficacité 
doit être surveillée sur l’évolution de l’ECG. En cas d’absence d’amélioration 
de l’ECG, une nouvelle dose peut être administrée. La dose préconisée est de 
10 mL (10 %) en intraveineux.

Agents de transferts membranaires (2, 4, 5, 44)

• L’insuline : son effet hypokaliémiant est dose-dépendant, dû à l’activation des 
pompes Na-K-ATPase (fig. 2B). Elle doit être administrée avec du glucose 
pour éviter l’hypoglycémie, sauf en cas d’hyperglycémie, à la posologie de 
25 UI d’insuline pour 25 à 40 g de glucose. Ce traitement réduit la kaliémie 
de 0,6 à 1 mmol/L avec un maximum d’effet en 30 à 60 minutes (46). Ce 
traitement est efficace même en cas d’insuffisance rénale.

• Les agonistes bêta-adrénergiques (45-47) : le salbutamol, bêta2-adrénergique 
spécifique, diminue la kaliémie de 0,5 à 1 mmol/L en 30 à 60 minutes. Il 
peut être administré en intraveineux ou en aérosols (10-20 mg) avec un 
effet dose-dépendant. Associé à l’insuline-glucose, les effets hypokaliémiants 
sont additifs pouvant baisser la kaliémie jusqu’à 1,3  mmol/L, y compris 
chez l’insuffisant rénal. Néanmoins, même en dehors de traitements par 
bêtabloquants, 40  % des patients sont résistants à ce traitement. Par 
ailleurs, il peut s’accompagner d’effets secondaires tels que tachycardie, 
tremblements, anxiété. Pour ces raisons, ce traitement ne doit jamais être 
prescrit de façon isolée.

• Le bicarbonate de sodium : l’efficacité de ce traitement dans l’hyperkaliémie 
n’est pas démontrée. Bien que classique, l’administration de bicarbonate de 
sodium en dehors d’une acidose ou de façon isolée n’a que peu ou pas d’effet 
sur la kaliémie (baisse de 0,3 mmol/L en plus d’1 heure).

Agents augmentant l’élimination de potassium

• Les résines échangeuses de potassium  : le polystyrène-sulfonate de Na 
(Kayéxalate®) agit au niveau de la lumière intestinale colique, site préférentiel 
d’excrétion digestive du potassium. Cette résine échange le sodium pour 
excréter du potassium dans le côlon. Bien que possible à administrer en 
lavement, la voie la plus efficace est la voie orale. Néanmoins, ce traitement 
connaît de nombreuses limites et effets secondaires. Son efficacité est 
modérée et surtout imprévisible. Il agit lentement en plus de 2 heures avec 
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un effet maximum au bout de 4 heures. Il ne peut donc pas être considéré 
comme un traitement d’urgence de l’hyperkaliémie. Les principales 
complications à redouter avec ce traitement sont la constipation qui conduit 
à une coprescription de laxatifs, et surtout la nécrose colique observée chez 
près de 2 % des patients.

• Les diurétiques kaliurétiques  : les diurétiques de l’anse sont kaliurétiques. 
Néanmoins, leur efficacité dans l’hyperkaliémie n’a jamais vraiment été 
évaluée. Ils peuvent constituer un traitement additif en cas de surcharge 
hydrosodée. Mais ils seront contre-indiqués en cas d’hypovolémie, ce qui 
aggraverait la rétention rénale de potassium.

• L’épuration extrarénale  : l’hémodialyse est le traitement de choix de 
l’hyperkaliémie de l’insuffisance rénale chronique (48-50). C’est le plus 
efficace qui permet de baisser la kaliémie de 1  mmol/L dès la 1re heure 
et encore de 1  mmol/L dans les 2 heures qui suivent. L’élimination de 
potassium peut être augmentée en utilisant des bains de dialyse contenant 
peu de potassium, un haut débit sanguin ou des bains tamponnés au 
bicarbonate de sodium.

Stratégies d’utilisation des traitements de l’hyperkaliémie

Le choix des agents dépend de la sévérité de l’hyperkaliémie, mais aussi 
du contexte. Il faut le plus souvent associer plusieurs agents du fait de leur 
variabilité dans les délais d’efficacité (51, 52). Le traitement doit être envisagé 
pour des hyperkaliémies > 6  mmol/L ou devant des anomalies ECG. Le 
traitement de l’urgence vitale (anomalies ECG) impose l’administration 
de sels de calcium (sans attendre le dosage de la kaliémie). Les traitements 
de 2e  ligne sont ceux qui font pénétrer le potassium dans la cellule. C’est 
ainsi qu’il est recommandé d’associer au calcium de l’insuline-glucose ou des 
bêta2-mimétiques. À plus long terme, l’élimination de potassium se fera par 
une hémodialyse (ou hémofiltration continue), des diurétiques ou des résines 
échangeuses de potassium, en fonction de la pathologie et du terrain (53, 
54). Le monitorage de la kaliémie est nécessaire pour surveiller l’efficacité 
du traitement et la survenue potentielle d’un rebond. Chez l’insuffisant 
rénal chronique, l’installation lente de l’hyperkaliémie procure une bonne 
tolérance clinique. Néanmoins, une hyperkaliémie > 6,5 mmol/L doit être 
traitée, le meilleur choix étant l’hémodialyse en dehors de l’urgence vitale 
(55). Le bicarbonate de sodium et les diurétiques sont inefficaces et les 
autres traitements médicaux ne sont préconisés qu’en attendant la dialyse. 
L’hyperkaliémie de l’arrêt cardiorespiratoire privilégie l’adrénaline, en même 
temps que le gluconate ou chlorure de calcium (56). L’insuline-glucose semble 
inefficace dans cette indication. Le traitement passe aussi bien sûr par l’arrêt 
des apports potassiques, ainsi que celui des médicaments hyperkaliémiants.
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Hypokaliémies
L’hypokaliémie se définit par une valeur ≤ 3,5 mmol/L (4, 5, 8). Elle est 

considérée comme légère entre 3 et 3,5 mmol/L, modérée entre 2,5 et 3 mmol/L 
et sévère quand elle est > 2,5 mmol/L.

Manifestations cliniques

Comme pour les hyperkaliémies, les hypokaliémies ne sont pas 
symptomatiques dans les formes légères et modérées. Seules les hypokaliémies 
sévères se manifestent cliniquement, surtout si l’hypokaliémie s’est développée 
rapidement ou sur des terrains particuliers comme l’insuffisance cardiaque, 
l’ischémie myocardique (1, 2, 6, 26-28, 36).

Manifestations neuromusculaires

Elles se caractérisent par une fatigue musculaire, des crampes, des myalgies, un 
syndrome des jambes sans repos ou même une tétraparésie sans trouble sensitif.

Manifestations cardiovasculaires et ECG

Les signes ECG se caractérisent par l’apparition d’une onde U, d’un 
aplatissement des ondes T, une dépression du segment ST (fig. 6). Ces signes 
sont en rapport avec une augmentation du potentiel de membrane qui diminue 
l’excitabilité et allonge le potentiel d’action. Les extrasystoles ventriculaires 
(ESV), les blocs auriculoventriculaires (BAV), les arythmies sévères (TV, FV, 
asystolie) s’observent en cas d’association à des facteurs prédisposants comme 
l’ischémie myocardique ou la prise de digitaliques. Le QT long et la torsade de 
pointe sont la conséquence d’anomalies ioniques responsables d’un allongement 
de la repolarisation ventriculaire. Ces syndromes s’observent donc dans les 
hypokaliémies, mais aussi dans les hypomagnésémies.

Fig. 6 – Signes ECG d’hypokaliémie.
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Diagnostic étiologique

L’hypokaliémie peut être la conséquence de trois mécanismes : un transfert 
transmembranaire, un apport exogène en potassium insuffisant, des pertes 
potassiques.

Outils du diagnostic étiologique

Le diagnostic des hypokaliémies passe avant tout par un interrogatoire 
précisant l’histoire clinique et les traitements du patient (1, 2, 6, 26-28, 36). 
La kaliurèse permet de distinguer les pertes d’origine rénale de celles d’origine 
extrarénale. Selon le contexte, d’autres examens biologiques tels que dosage de 
rénine, aldostérone ou cortisol, peuvent être réalisés.

Hypokaliémies de transfert

Elles relèvent des mêmes mécanismes que les hyperkaliémies mais en 
sens inverse. L’entrée de potassium dans la cellule est en général transitoire et 
engendre des hypokaliémies modérées.

Hypokaliémie secondaire à une hyperkaliémie lors d’un exercice musculaire

L’entrée de potassium dans la cellule est en rapport avec la libération de 
catécholamines qui stimulent les pompes à Na-K-ATPase (2).

Causes médicamenteuses

L’administration intraveineuse et par inhalation d’agents bêta-adrénergiques 
entraîne des hypokaliémies aiguës dose-dépendantes (fig. 2B). Une seule dose de bêta-
agonistes peut diminuer la kaliémie de 0,36 mmol/L. La pénétration de potassium 
due à une activation des pompes à Na-K-ATPase se fait principalement au niveau des 
muscles squelettiques. Ces anomalies surviennent plus fréquemment dans certaines 
pathologies accompagnées de fortes concentrations en catécholamines telles que 
infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive ou patient traumatisé (2). 
Ces effets sont aussi retrouvés chez l’insuffisant rénal chronique recevant des bêta-
agonistes par inhalation avec une baisse de kaliémie pouvant atteindre 0,6 mmol/L 
(46). Les bêta1-agonistes tels que dobutamine peuvent aussi diminuer la kaliémie de 
0,5 mmol/L (3). La théophylline, la caféine, en stimulant les catécholamines endogènes, 
peuvent aussi entraîner une hypokaliémie de transfert. Le traitement par insuline  
(+ glucose) en stimulant les pompes à Na-K-ATPase induit des hypokaliémies. Il 
est ainsi nécessaire de monitorer étroitement la kaliémie lors du traitement des 
acidocétoses diabétiques ou des syndromes d’hyperglycémie hyperosmolaires. Dans 
ces situations, la supplémentation concomitante en potassium est souvent nécessaire 
rapidement pour éviter la survenue d’hypokaliémie sévère. La chloroquine et le 
thiopental peuvent aussi engendrer des hypokaliémies en bloquant les canaux 
potassiques musculaires et donc en inhibant la sortie de potassium des cellules 
musculaires (2).
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Alcaloses hypochlorémiques

La baisse de chlore plasmatique va favoriser l’entrée de potassium dans les 
cellules de façon à conserver l’électroneutralité plasmatique (10, 11, 39).

Paralysie périodique familiale hypokaliémique ou maladie de Westphal

Il s’agit d’une maladie génétique transmise selon le mode dominant. Elle se 
caractérise par une anomalie de la perméabilité des membranes qui aboutit à 
des hypokaliémies brutales. Sur le plan clinique, le patient présente des accès de 
paralysies flasques de plusieurs heures sous forme de paraplégie ou quadriplégie 
souvent déclenchées par un repas riche en glucides ou un effort musculaire.

Hypokaliémies par apports exogènes insuffisants

La baisse des apports alimentaires en potassium doit être importante (< 1 g/j) 
et n’est jamais responsable à elle seule d’une hypokaliémie importante car la 
kaliurèse peut diminuer en même temps jusqu’à moins de 15 à 25 mEq/L. Elle 
représente seulement un facteur aggravant une autre cause d’hypokaliémie.

Hypokaliémies par pertes potassiques

Selon la kaliurèse, on distingue les pertes d’origine rénales de celles d’origine 
extrarénales. L’existence d’une hypertension artérielle (HTA), la chlorurèse (et le 
GTTK) sont aussi des éléments qui orientent le diagnostic étiologique (fig. 7).

Fig. 7 – Algorithme de diagnostic étiologique des hypokaliémies.
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Hypokaliémies par pertes extrarénales

Elles se caractérisent par une kaliurèse basse (< 20 mEq/L), une chlorurèse 
basse (< 10 mEq/L) et l’absence d’HTA. Ce sont les hypokaliémies en rapport 
avec des pertes gastro-intestinales importantes telles que celles observées lors 
de diarrhées profuses, de vomissements ou aspirations digestives. Dans ces cas-
là, le mécanisme de l’hypokaliémie n’est pas univoque mais souvent multiple 
associant pertes digestives et rénales en rapport avec l’hyperaldostéronisme 
secondaire présent dans ces pathologies. L’administration abusive de résines 
échangeuses de cations telles que le Kayéxalate®, en facilitant l’excrétion 
colique de potassium, peut être responsable d’hypokaliémie (3). Globalement, 
s’il est administré oralement, l’effet débute dans les 2 premières heures pour 
atteindre son maximum en 6 heures. Cependant, l’effet hypokaliémiant n’est 
cliniquement relevant que si la diarrhée est notable (4, 51).

Hypokaliémies par pertes rénales

Elles se caractérisent par une kaliurèse élevée > 40 mEq/L. L’approche 
étiologique repose alors sur deux éléments que sont la présence ou non d’HTA 
et la chlorurèse.
• Les hypokaliémies par pertes rénales et HTA  : l’association HTA, 

hypokaliémie, kaliurèse élevée et natriurèse basse signe en général une 
anomalie endocrinienne de type hyperminéralocorticisme primaire 
par adénome surrénalien, syndrome de Conn ou maladie de Cushing. 
L’hyperaldostéronisme secondaire à une sténose de l’artère rénale résulte 
de mécanismes vasculaires rénaux de compensation  : pour maintenir son 
DFG malgré la sténose de l’artère rénale, la baisse de pression sur l’artériole 
afférente est associée à une augmentation de pression sur l’artériole 
efférente. L’hyperalostéronisme secondaire peut être d’origine iatrogène 
médicamenteuse lors de traitements par gluco- ou minéralocorticoïdes. 
L’ingestion massive de réglisse donne aussi des tableaux similaires. L’acide 
glycyrrhizinique, stéroïde contenu dans le réglisse, inhibe l’enzyme 11bêta-
hydroxystéroïde déshydrogénase qui est responsable de la transformation 
du cortisol en cortisone. De ce fait, le réglisse permet à la cortisone de se 
comporter comme un vrai minéralocorticoïde responsable d’une excrétion 
rénale accrue de potassium. Certaines mutations génétiques, codant pour 
cette même enzyme, se traduisent aussi par une HTA avec hypokaliémie, 
kaliurèse élevée et réninémie basse. C’est le cas du syndrome d’excès apparent 
de minéralocorticoïdes ou «  glucocorticoid remediable aldosteronism  ». 
L’hyperplasie congénitale des surrénales correspond à une perte de la 
fonction de la 11bêta-hydroxylase qui permet habituellement la formation 
de corticostérone par la zone glomérulée des surrénales, précurseur de 
l’aldostérone. En bloquant la synthèse d’aldostérone, il y a augmentation de 
la synthèse d’ACTH avec surstimulation de la zone réticulée des surrénales. 
Le tableau est celui d’une HTA avec virilisation, réninémie, aldostéronémie 
et cortisolémie basses. Le syndrome de cushing paranéoplasique induit une 
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surproduction de cortisol qui va démasquer ses effets minéralocorticoïdes 
en activant les minéralorécepteurs. Le syndrome de Liddle est une anomalie 
génétique acquise qui consiste en une mutation activatrice du canal sodique 
épithélial rénal, canal qui réabsorbe le sodium et excrète le potassium 
(effet amiloride like). Cette pathologie touche les enfants ou adolescents 
qui représentent une HTA avec rétention rénale de sodium, réninémie et 
aldostéronémie basses.

• Les hypokaliémies par pertes rénales sans HTA : le tableau inclut aussi une 
chlorurèse élevée (> 20 mEq/L). Ce sont principalement des pathologies 
rénales et des causes iatrogènes. On distingue les pathologies avec alcaloses 
métaboliques de celles avec acidoses métaboliques. Les atteintes rénales 
avec alcaloses métaboliques sont principalement le fait de tubulopathies 
congénitales avec perte de sel situées en amont du tube collecteur, et 
sont découvertes à l’âge adulte devant un tableau d’hyperaldostéronisme 
secondaire. Sur le plan physiopathologique, il s’agit d’une inactivation du 
gène codant pour le cotransporteur Na-Cl sensible aux thiazidiques sur le 
tubule distal pour le syndrome de Gitelman et codant pour le canal chlore 
de type B de l’anse de Henle sensible au furosémide pour le syndrome de 
Bartter (57). Le syndrome de Gitelman associe plutôt hypomagnésémie et 
hypocalcémie, alors que le syndrome de Barter associe magnésémie normale 
et hypercalcémie. Les hypokaliémies induites par les diurétiques de l’anse ou 
les thiazidiques sont les causes iatrogènes les plus fréquentes d’hypokaliémies 
(2, 36). La sévérité de l’hypokaliémie est liée à la dose et à la durée du 
traitement. Le furosémide, diurétique de l’anse inhibe la réabsorption de 
sodium donc de potassium par le cotransporteur Na/K/Cl (NKCC2) de la 
branche ascendante de Henle, alors que les thiazidiques bloquent les canaux 
chlore du tubule distal. La présence d’une acidose métabolique doit faire 
évoquer la prise d’acétazolamide (inhibiteur de l’anhydrase carbonique) 
ou le diagnostic d’acidose tubulaire rénale de type 1 (distale) ou de type 2 
(proximale). Dans l’acidose tubulaire de type 2, l’excès de charge en sodium 
délivrée au tubule stimule l’excrétion rénale de potassium. Dans le type 1, 
la réabsorption de sodium à travers les canaux sodiques de la membrane 
apicale est compensée sur un plan électrique par une augmentation de 
sécrétion de potassium.

• Les autres causes d’hypokaliémies par pertes rénales : la polyurie osmotique 
en augmentant le débit urinaire distal augmente la kaliurèse. Ceci peut 
s’observer avec toutes les causes de polyuries osmotiques quelle que soit la 
cause : hyperglycémie, perfusions de mannitol, fortes doses de pénicilline. 
L’amphotéricine B peut aussi induire de réelles hypokaliémies en stimulant 
la sécrétion rénale de potassium au niveau du tube collecteur (3). Enfin, les 
hypomagnésémies favorisent les pertes rénales de potassium et favorisent les 
troubles du rythme tels que torsade de pointe. Enfin, il ne faut pas oublier les 
hypokaliémies induites par les techniques d’épuration extrarénales surtout 
en cas de techniques continues (22).

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 =/�!���('���	 �:

Tableau I – Principales étiologies des hyperkaliémies.

Hyperkaliémies par apport exogène excessif

 – En cas d’insuffisance rénale chronique
 – En cas d’insuffisance cardiaque
 – En cas de diabète
 – Déshydratation

Hyperkaliémies de transfert

 – Exercice physique intense
 – Rhabdomyolyse, traumatisme musculaire, brûlures, état de mal épileptique
 – Insulinopénie (± hyperglycémie)
 – Acidose métabolique inorganique
 – Médicaments : bêtabloquants, succinylcholine
 – Paralysie hyperkaliémique familiale périodique

Hyperkaliémies d’origine rénale

Baisse de sodium délivré au néphron distal
 – Insuffisance rénale (surtout si apports exogènes trop importants)
 – Hypovolémies (déshydratation, insuffisance cardiaque congestive)

Hypoaldostéronisme
 – Primaire : insuffisance surrénalienne (maladie d’Addison), acidose tubulaire de type 4
 – Secondaire : 
• syndrome d’hyporéninisme-hypoaldostéronisme
• médicaments : diurétiques épargneurs de potassium (spironolactone, triamtérène, amiloride), 

triméthoprime, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine, héparines, anti-inflammatoires non stéroïdiens

Traitement

Le traitement des hypokaliémies est avant tout étiologique, mais ce dernier 
ne sera pas développé dans ce chapitre. Le traitement symptomatique dépend 
de la sévérité de l’hypokaliémie et de sa symptomatologie (ECG). En dehors 
des hypokaliémies de transfert qui sont souvent transitoires, le seul traitement 
symptomatique repose sur la supplémentation (52, 58). La règle générale est de 
favoriser l’apport oral de potassium par rapport à l’administration intraveineuse 
pour obtenir une remontée progressive de la kaliémie tout en diminuant 
les risques du traitement (5, 31). Dans tous les cas, il faut interrompre les 
causes iatrogènes et traiter dans le même temps les causes favorisantes 
comme l’hypomagnésémie. Chez les patients avec une hypokaliémie légère 
asymptomatique, le traitement repose sur la simple supplémentation orale 
par du KCl (DiffuK®  : gellules de 8 mmoles  ; ou Kaléorid®  : comprimés de 
13,4  mmoles). En cas d’hypokaliémie symptomatique avec signes ECG, le 
traitement est urgent et doit faire appel à une supplémentation intraveineuse. 
Il existe des ampoules de KCl ou de gluconate de K de 7,46 %, 10 %, 15 % 
et 20 %, en sachant qu’1 g de KCl = 13 mEq de potassium. En cas d’urgence 
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absolue c’est à dire de troubles du rythme, l’apport de potassium doit se 
faire à la posologie d’environ 10 à 15 mmol/h, sans dépasser les 20 mmol/h. 
Dans tous les cas, le monitorage doit comprendre ECG et dosage répété de la 
kaliémie.

Conclusion
Le potassium est le cation intracellulaire le plus abondant. Il joue un 

rôle majeur dans le maintien du potentiel de membrane de repos, donc 
dans l’excitabilité neuromusculaire, grâce au maintien du ratio [Ki]/[Ke]. La 
régulation potassique est double. Celle de la balance interne, c’est-à-dire de la 
répartition entre potassium extra- et intracellulaire permet une régulation de la 
kaliémie à court terme. La balance potassique externe est principalement régulée 
par le rein. C’est principalement l’aldostérone qui régule la kaliurèse. Seules 
les dyskaliémies sévères peuvent induire des complications cardiovasculaires 
graves. Les causes médicamenteuses iatrogènes sont fréquemment à l’origine 
de dyskaliémies. Les dyskaliémies de transferts sont aussi très fréquentes. Les 
hyperkaliémies d’origine rénale peuvent se développer lors de l’insuffisance 
rénale, d’hypovolémies ou d’hypoaldostéronismes primaires ou secondaires. Le 
traitement des hyperkaliémies dépend de la sévérité du trouble. La stratégie 
thérapeutique fait souvent appel à plusieurs traitements complémentaires par 
leur délai d’action. Les hypokaliémies par pertes sont dues à une pertes digestive 
ou rénale accrue (hyperaldostéronismes). Le traitement de l’hypokaliémie 
symptomatique repose sur une supplémentation orale de préférence.
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Dysphosphorémies

C. Ichai

Introduction
Le métabolisme du phosphore résulte d’échanges permanents entre 

les différents secteurs de l’organisme. Il est intimement lié à celui du 
calcium et étroitement régulé par de nombreux mécanismes qui ont pour 
cible essentiellement le tube digestif, l’os et le rein. Après avoir abordé les 
paramètres impliqués dans ce métabolisme, le diagnostic et le traitement des 
hypophosphatémies et des hyperphosphatémies seront développés dans les 
chapitres suivants.

Métabolisme du phosphore

Répartition du phosphore dans l’organisme
Le phosphore est un constituant essentiel de l’os et l’anion intracellulaire 

le plus important. Un adulte de 70 kg présente un pool global de phosphore 
d’environ 600 à 800 g. Le phosphore existe sous deux formes : organiques 
et inorganiques (c’est le phosphate) (1-8). Les formes organiques sont 
des composés liés aux protéines ou aux lipides (phosphoprotéines, acides 
nucléiques et phospholipides). Les phosphates (formes inorganiques) sont 
soit liés à des protéines, soit sous forme complexée à d’autres ions tels que 
le calcium (CaHPO4), le magnésium (MgHPO4) ou encore sous forme libre 
d’orthophosphates (H3PO4, H2PO4

–, HPO4
2–).

Le phosphore se répartit pour 85 % (500-600 g) dans les os sous forme 
liée au calcium d’hydroxyapatite (fig. 1) (1-9). Les 15 % restants sont 
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essentiellement présents en intracellulaire dans les tissus mous, sous forme 
de composés organiques lipidiques, protéiques ou d’acides nucléiques. Le 
secteur extracellulaire représente moins de 1 % du pool global de phosphore. 
La quantité de phosphore dans le plasma est d’environ 120 mg répartis pour 
les deux tiers en phosphore organique type phospholipides (85 mg) et le tiers 
restant en phosphate. Dix pour cent des phosphates plasmatiques sont liés aux 
protéines donc non ultrafiltrables. Les 90 % restants existent sous forme ionisée 
diffusible (fig. 2). Du fait de son pK à 6,8, le phosphate au pH plasmatique 
se présente sous les deux formes d’orthophosphates H2PO4

–, HPO4
2–. À pH 

plasmatique normal, la forme divalente HPO4
2– est deux fois plus importante 

que la forme monovalente H2PO4
-. La mesure de concentration plasmatique 

du phosphore ne concerne que la fraction inorganique et il faut donc parler 
de phosphate plasmatique. En pratique courante, on admet que 1 mmole de 
phosphate/litre de plasma équivaut à 32 mg/L. La concentration plasmatique 
normale de phosphate est de 0,8 à 1,15 mmol/L, soit 25 à 35 mg/L. Cette 
concentration est physiologiquement plus élevée chez le nourrisson et l’enfant 
puis décroit au cours de la vie. D’autres facteurs induisent des variations de 
la phosphatémie : le nycthémère (plus élevé de 8 à 20 heures), les apports 
alimentaires, les transferts aigus entre secteurs extra- et intracellulaire.

Fig. 1 – La balance phosphorée de l’organisme chez un adulte sain.
L’apport quotidien exogène de phosphate représente environ 1 000 à 1 200 mg dont 800 mg sont réabsorbés 
au niveau de l’intestin grêle. L’équilibre de la balance phosphorée est obtenu grâce à une excrétion rénale 
équivalente de 800 mg. Le phosphate est également l’objet d’échanges permanents entre les différents 
secteurs de l’organisme, en particulier tissu osseux, secteurs extra- et intracellulaires.
1 g de phosphate = 32 mmol de phosphate
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Fig. 2 – Répartition du phosphore dans le plasma chez un adulte sain.
1 g de phosphore = 32 mmol de phosphore

Transporteurs du phosphate
Tous les mouvements compartimentaux du phosphate s’effectuent grâce 

à des transporteurs : réabsorption de l’intestin vers le secteur plasmatique, 
transferts entre secteurs extra- et intracellulaire, transferts entre tissu osseux 
et secteur intracellulaire, excrétion-réabsorption rénale (10-16). Ces systèmes 
de transporteurs sont des protéines transépithéliales situées au niveau apical 
des cellules et qui associent un cotransport sodium-phosphate (Na/P) (fig. 3). 
Le gradient transmembranaire de Na est lui maintenu par la pompe à Na-K-
ATPase. Il existe trois types de transporteurs membranaires de phosphate. Le 
type 1, appelé NPT1, est un transporteur d’anion non spécifique du phosphate 
(tableau I). Il est exprimé au niveau apical des cellules du tubule proximal 
rénal et du foie. Son rôle dans la balance phosphorée n’est pas clairement 
établi. Les cotransporteurs du type 3 se présentent sous deux formes : les 
transporteurs sodium-dépendants- phosphate 1 et 2 appelés respectivement 
PiT1 et PiT2. Ces protéines largement exprimées dans de nombreux tissus 
ont une forte affinité pour le phosphate, suggérant un rôle préférentiel dans le 
contenu intracellulaire de phosphate plutôt que dans la régulation globale de 
l’organisme du phosphore. Ces transporteurs pourraient être impliqués dans la 
physiopathologie des calcifications vasculaires ou tissulaires.
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Fig. 3 – Représentation schématique des principaux co-transporteurs du phosphate des cellules 
rénales tubulaires proximales.
En situation normale, 85 % du phosphate filtré sont réabsorbés au niveau du tubule contourné proximal 
grâce aux cotransporteurs du phosphate. Ces cotransporteurs sont essentiellement représentés par les NPT2a, 
les NPT2c (et accessoirement les PiT2). Pour être actifs, ils sont exprimés au niveau de la bordure en brosse 
des cellules tubulaires du côté apical. La pénétration de sodium est possible grâce au maintien du gradient 
transmembranaire de sodium par la pompe membranaire Na-K-ATPase qui est localisée au niveau de la 
membrane basale (et peut être d’autres cotransporteurs Na/Pi).

Tableau I – Caractéristiques des principaux cotransporteurs de phosphate.

Cotransporteur Localisation Caractéristiques Effets sur le phosphore
Type 1

NPT1
Cellules rénales 
tubulaires proximales

Transport d’anions 
non spécifique

Probablement faible

Type 2
NPT2a 
 

NPT2b 

NPT2c

Cellules rénales 
tubulaires proximales

Poumon, intestin 
grêle

Cellules rénales 
tubulaires proximales

Forte affinité pour le 
phosphate, saturable
3 Na+/1 HPO4

2-

2 Na+/1 H2PO4
–

2 Na+/1 H2PO4
–

Régulation de la 
réabsorption rénale  
de phosphate (cible de 
la PTH et FGF-23)
Régulation de 
l’absorption intestinale 
de phosphate
Diminue avec l’âge

Type 3
PiT1
PiT2

Large expression de 
nombreux tissus

Forte affinité pour  
le phosphate

Contenu intracellulaire 
en phosphate, 
calcifications extra-
osseuses

La famille des cotransporteurs de type 2 s’exprime sous trois isoformes : les 
NPT2a, NPT2b, et NTP2c. Les NTP2b sont largement exprimés au niveau 
pulmonaire et de l’intestin grêle (12-16). Ils jouent un rôle dans la réabsorption 
de phosphate au niveau de ces organes et fonctionnent par un transport neutre 
de 2 Na+ avec 1 HPO4

2-. Leur expression au niveau rénal reste mineure de sorte 
qu’en cas de mutation il peut exister des calcifications tissulaires (pulmonaires) 
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sans anomalie de la phosphatémie. Les NTP2a et NTP2c ont une affinité 
comparable pour le phosphate. Ils sont quasi exclusivement exprimés dans la 
bordure en brosse apicale des cellules tubulaires proximales. Les deux formes 
réalisent un transport électrogénique rénal. Cependant, ils présentent des 
caractéristiques différentes. Les NTP2a cotransportent 3 Na+ avec un HPO4

2–. 
Ils sont saturables de sorte qu’il existe un seuil de réabsorption rénal maximal du 
phosphate appelé TmPi. Ainsi, le nombre de NPT2a détermine les capacités de 
réabsorption proximale rénale de phosphate, et si le seuil de TmPi est dépassé, 
il existera une phosphaturie linéairement croissante avec l’hyperphosphatémie. 
Les NPT2c cotransportent 2Na+ avec 1 HPO4

2– et leur expression diminue 
avec l’âge. Le transport du phosphate au niveau du pôle basal des cellules reste 
mal connu, faisant probablement intervenir la pompe à Na-K-ATPase ou un 
cotransporteur anion/phosphate de type 3 (PiT).

Balance phosphorée et sa régulation
Il existe de nombreux mouvements de phosphate entre les différents secteurs 

de l’organisme. Plus de 3 000 mg par semaine de phosphate osseux sont échangés 
avec les secteurs extra- et intracellulaires. Ces échanges sont plus lents que ceux 
effectués entre secteurs extra- et intracellulaire. Ainsi, la phosphatémie n’est pas 
toujours corrélée au pool total de phosphore de l’organisme. Plusieurs facteurs 
activent les transferts transmembranaires cellulaires de phosphate, aboutissant à 
des modifications de concentrations intracelllulaires et plasmatiques. L’insuline, 
le glucose, les variations de pH et les catécholamines activent la pénétration de 
phosphate dans les cellules et sont ainsi responsables d’une hypophosphatémie.
La balance externe phosphorée est normalement équilibrée chez l’adulte 
sain (fig. 1). Les besoins s’élèvent à 1 g/jour apportés essentiellement par 
l’alimentation quotidienne. Environ 65 à 70 % du phosphate contenu dans 
l’alimentation sont absorbés au niveau de l’intestin grêle grâce à leurs transporteurs 
membranaires (NTP2b) présents au niveau des membranes apicales et luminales 
des entérocytes. Ces transferts se font selon deux mécanismes : une diffusion 
passive qui est proportionnelle à l’apport digestif et un cotransport actif lié au 
sodium et qui nécessite de l’énergie (1-5). Cette absorption active est favorisée 
par la faible absorption alimentaire de phosphore et par la vitamine D active, 
le calcitriol (ou 1,25[OH]2D3). Elle est au contraire diminuée par l’excès de 
calcium, de magnésium et d’aluminium. Le rein est l’organe le plus important 
de régulation de la balance externe du phosphore. En situation physiologique, 
l’excrétion urinaire de phosphate équilibre son absorption intestinale, et permet 
ainsi de maintenir la concentration plasmatique de phosphate (6, 9, 11, 13, 
14, 17, 18). Environ 5 000 mg de phosphate non lié aux protéines sont filtrés 
quotidiennement au niveau du glomérule. La réabsorption concerne 80 à 
85 % de ce phosphate filtré et s’effectue de façon quasi exclusive an niveau 
du tubule contourné proximal. Cette réabsorption tubulaire proximale rénale 
est un phénomène saturable (TmPi). Ainsi, la quantité de phosphate excrétée 
par le rein dépend de la concentration plasmatique de phosphate et du débit 
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de filtration glomérulaire (DFG) (9, 10, 17, 19). Le rapport TmPi/DFG (en 
mmol/L ou mg/L) représente la concentration plasmatique de phosphate au-
dessous de laquelle tout le phosphate filtré est réabsorbé ou celle au-dessus de 
laquelle il est totalement excrété. Sa valeur normale est d’environ 0,70 mmol/L 
(20). Ce paramètre permet de distinguer les causes rénales de dysphophorémie 
de celles d’origine extrarénale.
Les trois organes principaux de régulation du métabolisme du phosphore sont 
le rein, l’intestin et le tissu osseux. Cette régulation repose sur un contrôle du 
fonctionnement des cotransporteurs du phosphate sous l’influence de facteurs 
extrinsèques et intrinsèques hormonaux ou génétiques. L’hypophosphatémie, 
l’hypocapnie, l’hypocalcémie et le régime pauvre en phosphate stimulent 
l’absorption intestinale et rénale de phosphate. Sur un modèle de souris, 
Ritthaler et al. (21) ont montré qu’après 2 heures de régime pauvre en phosphate, 
le nombre de cotransporteurs NPT2 augmente au niveau des bordures en 
brosse des cellules tubulaires proximales. Un tel régime prolongé pendant 8 
jours aboutit également à une augmentation de la transcription d’ARNm de 
ces NPT2. À l’inverse, la charge exogène en phosphate, l’hyperphosphatémie, 
l’hypercalcémie et l’expansion volémique inhibent la réabsorption tubulaire de 
phosphate.
Le contrôle hormonal de l’homéostasie du phosphore est un mécanisme 
régulateur majeur. A côté des classiques vitamine D, hormone parathyroïdienne 
(PTH) et calcitonine, des travaux récents soulignent l’implication de nouvelles 
hormones telles que le fibroblast growth factor 23 (FGF-23) et son corécepteur 
Klotho dans la régulation des cotransporteurs Na/Pi. Toutes ces hormones 
ont pour cible les trois organes que sont l’intestin, le rein et le tissu osseux. 
Par leur action intégrée et concomitante sur ces trois organes, ces hormones 
permettent un contrôle permanent du métabolisme phosphoré (et calcique) 
de l’organisme. C’est ainsi que s’est développé le concept d’axe de régulation 
hormonal os-intestin-rein (fig. 4) (10, 11, 14, 18). La vitamine D est 
synthétisée par la peau à partir du cholestérol. Elle devient active après deux 
hydroxylations successives, dans le foie puis le rein grâce à la 1-�hydroxylase : 
c’est la 1,25 (OH)2D3 ou 1,25 dihydroxycalciférol ou calcitriol. Cette synthèse 
est stimulée par la baisse de concentration plasmatique de vitamine D, 
l’hypocalcémie, l’hypophosphatémie et le régime pauvre en phosphate (8). La 
vitamine D peut aussi avoir une origine exogène par l’alimentation sous forme 
de cholécalciférol, l’absorption s’effectuant au niveau du grêle en présence 
de sels biliaires. Globalement, la vitamine D a un effet hypercalcémiant et 
hyperphosphorémiant. Elle stimule l’absorption intestinale de calcium et 
de phosphate en activant les cotransporteurs NPT2b. Au niveau osseux, elle 
favorise la résorption osseuse en activant les ostéoclastes et indirectement 
en exerçant une action permissive sur la PTH. Son rôle de régulation de la 
calcémie et de la phosphatémie peut également conduire parfois à une action 
de minéralisation osseuse (22). La vitamine D inhibe la sécrétion tubulaire 
rénale de phosphate (et de calcium) (fig. 4). La PTH, synthétisée par les glandes 
parathyroïdes sous forme inactive de préparathormone, est essentiellement 
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activée par l’hypocalcémie ionisée. Au niveau osseux, elle stimule la résorption de 
phosphate (et de calcium) en activant les cellules ostéoclastiques. Elle augmente 
indirectement la réabsorption intestinale de phosphate (et de calcium et de 
magnésium) en activant la 1-�hydroxylase qui permet la synthèse active de 
calcitriol dans le tube proximal rénal. En inhibant la réabsorption de phosphate 
au niveau du tube contourné proximal rénal, la PTH se présente comme une 
hormone hypophosphatémiante. Son action phosphaturiante se situe in fine 
sur les cotransporteurs NPT2a (et accessoirement NPT2c). La PTH se fixe 
sur son récepteur PTH-R1 situé sur la membrane basolatérale, ce qui active 
des mécanismes de transduction avec activation des synthèses d’AMPc et de 
phospholipase C/protéine kinase C et A (fig. 5). Le fonctionnement correct des 
ces NPT2 nécessite leur positionnement dans la bordure en brosse des cellules 
tubulaires. Ainsi, dans un travail expérimental, la perfusion de PTH à des rats 
diminue le nombre et l’activité des NPT2 dans la bordure en brosse apicale des 
cellules, alors que ces éléments sont au contraire augmentés dans les vésicules 
intracytoplasmiques sous apicales (12-14). Le positionnement préférentiel 

Fig. 4 – Régulation du métabolisme de la phosphatémie via l’axe intestin-os-rein.
La vitamine D active a un effet global hyperphosphatémiant. Elle stimule l’absorption intestinale de phosphate, 
sa libération par le tissu osseux (via la parathormone PTH) et inhibe son excrétion tubulaire rénale. La 
PTH synthétisée principalement sous l’effet de l’hypocalcémie a globalement un effet hypophosphatémiant : 
elle stimule l’excrétion rénale de phosphate via la vitamine D en activant l’activité de la 1-�hydroxylase 
rénale, la résorption osseuse et surtout elle inhibe la réabsorption tubulaire proximale de phosphate. La 
FGF-23 synthétisée au niveau osseux a aussi un effet global hypophosphatémiant. Sécrétée en réponse à 
l’hyperphosphatémie ou à une augmentation de vitamine D, elle inhibe fortement la réabsorption rénale de 
phosphate, elle inhibe l’absorption intestinale de phosphate en freinant la synthèse de vitamine D (inhibition 
de la 1-�hydroxylase rénale), mais aussi la PTH ce qui permet un contrôle de la phosphatémie et de la 
calcémie.
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de ces NPT2 sur la bordure en brosse apicale des cellules (forme active pour 
la réabsorption) ou au contraire en intravésiculaire sous-membranaire apical 
(forme inactive pour la réabsorption) nécessite la présence d’un facteur autre 
que la PTH, le sodium-hydrogène échangeur 1 (NHERF-1). En se liant au 
récepteur de la PTH, le PTHR-1, et au cotransporteur NPT2a, le NHERF-1 
inactive la réabsorption rénale de phosphate par le NPT2a et celle par le 
NPT2c grâce à l’activation de la phospholipase C. Cependant, in fine, la PTH 
est l’hormone majeure de régulation du métabolisme calcique, alors que son 
rôle sur le métabolisme phosphoré est secondaire. La calcitonine, hormone 
hypocalcémiante est aussi hypophosphatémiante par son action de freinage du 
catabolisme osseux et stimulante d’excrétion rénale de phosphate.

Fig. 5 – Mécanismes d’action de la parathormone (PTH) et du fibroblast growth factor 23 (FGF-
23) sur les co-transporteurs rénaux tubulaires proximal de phosphate.
La PTH et la FGF-23 vont induire une phosphaturie en inhibant l’action des cotransporteurs NPT2a et 
NPT2c grâce à leur délocalisation de la bordure en brosse membranaire vers des vésicules intracytoplasmiques 
sous apicales. Pour agir, la PTH se lie à son récepteur le PTH-R1. Ce complexe va envoyer de messages de 
transduction : celui de la voie des phopholipases et protéines kinases C désactive les NPT2c ; celui de la voie 
de l’AMPc et des protéines kinases A désactive les NPT2a. Cette dernière désactivation nécessite une liaison à 
un autre cofacteur le sodium-hydrogène-échangeur 1 (NHERF-1) qui se lie à une partie du complexe PTH-
PTH-R1, mais aussi au NPT2a. Le FGF-23 doit former un complexe avec son récepteur et son cofacteur le 
Klotho (avec son propre récepteur) pour induire son action phosphaturiante. Ce complexe active une voie 
de signalisation de type MAP kinase qui va désactiver NPT2a et NPT2c. Il existe aussi des interactions mal 
connues entre PTH et FGF-23.

De réelles hypophosphatémies en rapport avec une hypophosphaturie excessive 
sans hyperparathyroïdies sont décrites dans des pathologies tumorales avec 
ostéomalacies, supportant l’idée d’autres facteurs hyperphosphaturiants que 
la PTH. Depuis environ 10 ans, de nouvelles hormones phosphaturiantes 
appelées phosphatonines ont été identifiées chez des patients avec perte rénale 
de phosphate. La mieux connu est le fibroblast growth factor 23 ou FGF-
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23 (10, 11, 16, 23). Cette hormone, constituée de 252 acides aminés, est 
synthétisée par les ostéoblastes et les ostéoclastes sous l’effet d’une élévation 
de la phosphatémie ou du calcitriol ou de l’ingestion de phosphate. Pour 
exercer son action hyperphosphaturiante et donc hypophosphatémiante, le 
FGF-23 nécessite une double liaison avec son récepteur FGF-R1 qui est situé 
au niveau de la membrane basale des cellules du tube contourné distal et son 
cofacteur protéique appelé Klotho : il se crée un complexe FGF-23-Klotho-
FGF-R1 (fig. 5) (6, 10, 23). Ce complexe déclenche une transduction MAP-
kinase-dépendante qui aboutit à diminuer l’expression des cotransporteurs 
NPT2a et NPT2c, et à un niveau moindre PiT2 des bordures en brosse 
apicales des cellules tubulaires proximales (15, 16). Le FGF-23 stimule aussi la 
déminéralisation osseuse et inhibe la synthèse de calcitriol en freinant l’activité 
de la 1-�hydroxylase rénale. En l’absence du cofacteur Klotho, la FGF-23 est 
incapable de réguler la phosphatémie et le métabolisme de la vitamine D. Le 
FGF-23 inhibe aussi directement la sécrétion de PTH et sa synthèse par les 
parathyroïdes. Au total, le FGF-23 est bien une hormone majeure de régulation 
du métabolisme phosphoré et de la phosphatémie avec une action intégrée sur 
l’axe rein-os-parathyroïde (6, 10, 16, 18).

D’autres facteurs hormonaux et non hormonaux peuvent modifier la 
réabsorption tubulaire rénale de phosphate (tableau II).

Tableau II – Facteurs modifiant la réabsorption rénale de phosphate.

Facteurs diminuant TmPi/DFG Facteurs augmentant TmPi/DFG

Parathormone, Calcitonine, FGF-23
Régime riche en phosphate
Expansion volémique
Hormones thyroïdiennes, glucocorticoïdes
Alcoolisme
Diurétiques
Hypocalcémie

Hormone de croissance (GH)
Vitamine D
Régime pauvre en phosphate
Insuline
Régime riche en potassium, calcium

TmPi : taux maximal de réabsorption rénale de phosphate ; DFG : débit de filtration glomérulaire.

Rôle du phosphore dans l’organisme
Le phosphate est l’un des anions les plus abondants de l’organisme (8, 24, 

25). Il est un des composants des acides nucléiques et des lipides membranaires 
(phospholipides). Il intervient dans les voies de signalisation protéiques et dans 
l’activité de nombreuses enzymes et coenzymes. Il représente aussi un composant 
majeur du substrat énergétique ATP (ADP et AMP). Il intervient aussi dans la 
glycolyse, la néoglucogenèse, l’ammoniogenèse et influence la dissociation de 
l’hémoglobine en régulant la concentration de 2,3 diphosphoglycérate (2,3-
DPG). Le phosphate sous forme ionisée représente le principal système de 
tampon intracellulaire (pK = 7,21).

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

Hypophosphatémies

Définition et épidémiologie
Classiquement, l’hypophosphatémie se définit pour un seuil < 0,65 mmol/L 

(< 25 mg/L). Elle est considérée comme modérée entre 0,32 et 0,65 mmol/L, 
et sévère pour des seuils < 0,32 mmol/L (1, 3, 5, 8, 24). La littérature rapporte 
une incidence ou une prévalence de ce trouble très variable selon le type de 
patient et de pathologie. La prévalence moyenne d’hypophosphatémie modérée 
à l’hôpital est de 2,2 à 3,1 %, celle d’hypophosphatémie sévère se situe entre 0,2 
et 0,4 % (10, 24, 26). En réanimation, l’incidence varie de 17,3 à 67 % chez 
les patients chirurgicaux (27, 28) et de 6 à 75 % chez les patients médicaux 
(29-33). Cette grande variation est probablement due au seuil biologique 
d’hypophosphatémie considéré. Ainsi, une incidence de 100 % est rapportée 
en postopératoire de chirurgie de résection hépatique (34) ou après renutrition 
en réanimation (35) si le seuil d’hypophosphatémie est définit par une valeur 
< 0,80 mmol/L. Le risque de survenue d’hypophosphatémie augmente dans 
certaines pathologies telles que acidocétose diabétique (36, 37), sepsis (38, 
39), en postopératoire de chirurgie cardiaque ou hépatique (27, 28, 34), chez 
les brulés (30), les traumatisés (31) ou lors des traitements par épuration 
extrarénale continue (40-42). L’hypophosphatémie augmente la morbi- 
mortalité des patients. Le risque de mortalité est multiplié par 4 à 8 dans les 
hypophosphatémies sévères (6, 27, 37, 39, 43).

Manifestations cliniques
L’hypophosphatémie ne reflète pas forcément une déplétion du capital 

phosphoré global de l’organisme. Ainsi, les manifestations cliniques ne sont 
pas toujours corrélées à l’importance de l’hypophosphatémie. Néanmoins, 
seules les hypophosphatémies sévères ≤ 0,5 mmol/L peuvent induire des signes 
cliniques musculaires ou respiratoires. Les manifestations cardiovasculaires et 
neurologiques graves n’apparaissent que pour des seuils ≤ 0,3 mmol/L (1, 3, 5, 
8, 24, 26, 44). Tous ces symptômes sont favorisés par des terrains particuliers 
tels que l’alcoolisme chronique, la dénutrition, le cancer ou les dysfonctions 
digestives majeures (45-47). En situations aiguës, les terrains favorisants sont 
le sepsis, la période postopératoire (27, 29, 34, 39, 48). L’atteinte de tous 
les organes est la conséquence des modifications énergétiques en rapport 
avec l’hypophosphatémie. Plusieurs mécanismes sont avancés : la baisse de 
synthèse intracellulaire d’ATP, l’augmentation d’affinité de l’hémoglobine 
pour l’oxygène, l’altération de la glycolyse secondaire au freinage de l’enzyme 
glycéraldéhyde phosphate déshydrogénase (GAPDH) dont l’activité nécessite 
le cofacteur phosphate.
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Manifestations neuromusculaires

Les signes neuromusculaires se traduisent souvent par une faiblesse muscu-
laire, des myopathies proximales ou des myalgies. Pour des hypophosphatémies 
plus sévères, il peut exister une rhabdomyolyse, surtout quand le trouble se 
développe rapidement sur une déplétion phosphatée chronique préexistante 
(45, 46). De nombreuses manifestations neurologiques périphériques ou 
centrales peuvent s’observer : paresthésies, polyneuropathies périphériques, 
hyporéflexie, confusion, crises convulsives, coma ou même encéphalopathies 
de type Wernicke (45) ou des myélinolyses centropontines (46).

Manifestations respiratoires

La survenue d’une insuffisance ou détresse respiratoire est en rapport 
avec un dysfonctionnement des muscles respiratoires en particulier avec une 
altération de la fonction diaphragmatique (49, 50). Cette atteinte musculaire 
est aggravée par le déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de 
l’hémoglobine, ce qui diminue la délivrance d’oxygène aux tissus.

Manifestations cardiovasculaires

L’hypophosphatémie sévère induit une altération de la fonction contractile 
myocardique qui peut aller jusqu’à la défaillance cardiaque avec nécessité 
d’augmenter les doses d’inotropes (44, 48). Ces manifestations sont « reversées » 
par la correction de l’hypophosphatémie. Des anomalies rythmiques telles que 
fibrillation ou tachycardie ventriculaires, extrasystoles ventriculaires ont été 
également rapportées (48). 

Lithiases rénales

L’excrétion rénale accrue de phosphate favorise la formation de cristaux 
de phosphate de calcium (hydroxyapatite) et d’oxalate de calcium dans le 
rein. La formation de ces lithiases n’est possible qu’en cas d’excrétion rénale 
concomitante de phosphate et de calcium (calciurie). Cette dernière est induite 
par la vitamine D qui est stimulée par l’hypophosphatémie, et qui stimule la 
réabsorption intestinale de calcium et donc la calciurie (6, 14, 20).

Déminéralisation osseuse

La déminéralisation osseuse au cours des hypophosphatémies est associée 
à un taux normal de vitamine D ou une résistance à la vitamine D. En effet, 
le phosphate est indispensable à la différentiation des ostéoblastes et à la 
calcification osseuse.
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Autres manifestations

L’hypophosphatémie peut induire des troubles hématologiques : anémie 
hémolytique, baisse de déformabilité des globules rouges, altération des 
fonctions plaquettaires et leucocytaires, anomalies des fonctions phagocytaires, 
de chimiotactisme, qui pourraient expliquer une susceptibilité plus importante 
au sepsis. Des modifications métaboliques sont aussi possibles, en particulier 
l’insulinorésistance et l’acidose rénale tubulaire proximale. L’hypophosphorémie 
sévère et prolongée a un retentissement osseux. Du fait de la résorption osseuse 
accrue, une déminéralisation avec ostéomalacie ou déformations osseuses peut 
se développer. Ces modifications s’accompagnent d’une résorption osseuse 
simultanée de calcium et de magnésium qui se manifeste par une hypercalciurie 
et une hypermagnésurie.

Diagnostic étiologique
L’hypophosphatémie peut être la conséquence de trois mécanismes (1, 3, 5, 

8, 26)  :
• une diminution de l’absorption intestinale ;
• une augmentation des pertes rénales ;
• une redistribution interne du phosphate inorganique. 
On distingue ainsi les hypophosphatémies avec baisse ou valeur normale du 
TmPi/DFG. Néanmoins, dans la majorité des cas, l’hypophosphatémie résulte 
d’une combinaison de deux ou trois de ces mécanismes comme chez l’alcoolique 
ou en postopératoire (tableau III) (24, 27, 28).

Hypophosphatémies de transferts

Elles se caractérisent par un TmPi/DFG normal. C’est la cause la plus 
fréquente d’hypophosphatémie en réanimation (43). Dans la majorité des cas, 
seuls les transferts aigus du secteur extracellulaire vers le secteur intracellulaire 
peuvent engendrer des hypophosphatémies. De nombreux facteurs peuvent 
induire ces mouvements. Le plus fréquent est l’administration intraveineuse 
de glucose associée à celle d’insuline qui stimule la captation de glucose 
et la glycolyse, favorisant la pénétration et l’utilisation intracellulaire de 
phosphate. Dans l’acidocétose diabétique non traitée, l’acidose favorise le 
transfert de phosphate vers le secteur extracellulaire. Ce phénomène associé 
à la polyurie osmotique augmente l’excrétion rénale de phosphate. Ainsi, 
il existe le plus souvent initialement une déplétion phosphatée avec une 
phosphorémie normale. L’insulinothérapie produit le transfert du phosphate 
vers le secteur intracellulaire, alors que la correction volémique concomitante 
accroît l’excrétion rénale de phosphate, l’ensemble de ces deux phénomènes 
aboutit à une hypophosphatémie qui justifie la surveillance biologique et une 
supplémentation si besoin.
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La deuxième cause d’hypophosphatémie par transfert est l’alcalose respiratoire, 
fréquente en cas de sepsis, de pancréatite, de coma hépatique ou de syndrome 
malin des neuroleptiques. Elle s’observe en cas d’hyperventilation prolongée 
qui peut entraîner une hypophosphatémie sévère. C’est la stimulation de la 
glycolyse par l’alcalose qui induit le transfert intracellulaire de phosphate.
Des hypophosphatémies sévères carentielles lors de syndromes de renutrition chez 
les dénutris sévères ont été décrits initialement chez les prisonniers de la Seconde 
Guerre mondiale (51). La demande anabolique importante s’accompagne 
d’une augmentation des besoins intracellulaires en phosphate, conduisant à une 
hypophosphatémie symptomatique. Ce trouble observé lors de surnutrition de 
patients dénutris chroniques ou chez les anorexiques, les alcooliques chroniques 
ou lors du sevrage alcoolique, procède du même mécanisme, auquel s’ajoute 
un défaut d’absorption intestinal de phosphate secondaire aux vomissements, 
diarrhées, régime pauvre en phosphate ou usage d’antiacides habituels dans 
ces pathologies. D’autres mécanismes peuvent participer au développement 
de ces hypophosphatémies, tels que pertes rénales ou hyperparathyroïdies 

Tableau III – Principales étiologies des hypophosphatémies.

Hypophosphatémies par transfert (TmPi/DFG normale)

 – Administration de glucose, insuline (acidocétose diabétique), catécholamines, glucagon, bêta2-
agonistes, stéroïdes
 – Accumulation chez dénutris, alcooliques
 – Alcalose respiratoire
 – Multiplication cellulaire : leucémies aiguës, lymphomes, syndrome de l’os avide

Hypophosphatémies par baisse de l’absorption intestinale (TmPi/DFG normale)

 – Régime pauvre en phosphate
 – Déficit ou résistance à la vitamine D
 – Traitement par antiacides
 – Vomissements, stéatorrhée, diarrhée

Hypophosphatémies par augmentation de l’excrétion rénale de phosphate  
(baisse du TmPi/DFG)

Parathormone augmentée
 – Hyperparathyroïdies primaires et secondaires

Parathormone normale
 – Hyperaldostéronisme
 – Régime riche en sodium, prise de réglisse
 – Traitement par diurétiques (acétazolamide, thiazidiques), aminosides, chimiothérapies, gluco/
minéralocorticoïdes, épuration extrarénale
 – Acidoses métaboliques
 – Transplantation rénale
 – Mutations génétiques (cf. tableau IV)

Parathormone diminuée
 – Mutations génétiques concernant la parathormone

TmPi : taux maximal de réabsorption, DFG: débit de filtration glomérulaire.
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secondaires. Lors de l’hospitalisation, l’hypophosphatémie apparaît chez plus 
de 50 % des patients dans les 24 à 72 heures après leur admission. Certains 
agents ou hormones sont aussi responsables d’hypophosphatémies par 
transferts : glucagon, catécholamines, stéroïdes. Toutes les pathologies associées 
à un syndrome anabolique peuvent s’accompagner d’une hypophosphatémie 
par augmentation de la captation cellulaire du phosphate. Il en est ainsi dans 
les syndromes à prolifération cellulaire rapide tels que leucémies aiguës ou 
lymphomes. Le syndrome de « l’os avide » (« hungry bone ») survenant après 
parathyroïdectomie se caractérise par une minéralisation osseuse accrue avec 
dépôts de calcium et de phosphate sur les os.

Hypophosphatémies par baisse de l’absorption intestinale

Elles se caractérisent par un TmPi/DFG normal. Elles ne s’observent 
qu’en cas de malnutrition, de régime pauvre en phosphate, de diarrhées 
chroniques ou lors de l’utilisation prolongée d’agents se liant au phosphate 
comme les antiacides. Les déficits en vitamine D conduisent aussi à une 
baisse de réabsorption intestinale de phosphate et de calcium. L’association 
hypovitaminose D et l’hypocalcémie entraînent une hyperparathyroïdie 
secondaire responsable d’une phosphaturie accrue.

Hypophosphatémies par augmentation de l’excrétion rénale

Elles se caractérisent par un TmPi/DGF abaissé. On distingue deux grands 
types d’étiologies : les hyperparathyroïdies primaires ou secondaires pour 
lesquelles la PTH est élevée, et toutes les autres pathologies caractérisées par 
un taux de PTH normal. L’hyperparathyroïdie primaire est la première cause 
d’hypophosphatémie par augmentation de l’excrétion rénale de phosphate. Elle 
s’associe à une hypercalcémie. Les hyperparathyroïdies secondaires associent 
hypophosphatémie, calcémie normale et souvent déficit en vitamine D.
Toutes les autres causes d’hypophosphatémies en rapport avec une phosphaturie 
accrue sont caractérisées par un taux de PTH normal avec calcémie normale ou 
diminuée. La baisse du rapport TmPi/DFG peut s’observer en cas d’expansion 
volémique, comme celle induite par un hyperaldostéronisme, l’ingestion de 
réglisse ou un régime riche en sodium. Des hypophosphatémies secondaires 
à une hyperphosphaturie peuvent aussi être déclenchées par des traitements 
comme les diurétiques phosphaturiants (acétazolamide, thiazidiques et 
moins souvent furosémide), les aminosides, les gluco/minéralocorticoïdes, les 
antirétrovirus ou certaines chimiothérapies. L’acidose métabolique en activant 
l’excrétion rénale de phosphate peut aussi entraîner une hypophosphatémie. 
Les techniques d’épuration extrarénales surtout continues peuvent induire 
des hypophosphatémies sévères si elles ne sont pas prévenues (33). Le risque 
de survenue d’hypophosphatémie est d’autant plus important que la dose 
d’hémofiltration ou d’hémodialyse est importante avec une fréquence qui peut 
aller de 17 % (40) plus de 60 % des patients (4).
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Les hypophosphatémies avec baisse du TmPi/DFG et faible taux de plasmatique 
de PTH peuvent être dues à des mutations génétiques codant pour les 
récepteurs calcium-sensibles (6, 10, 11, 52, 53). Un tel tableau peut également 
être secondaire à des mutations du gène qui code pour le récepteur PTH-R1 
(syndrome de Jansen ou chondrodysplasie métaphysaire) qui se traduit par 
une déminéralisation osseuse et des lithiases rénales. D’autres mutations 
génétiques s’observent lors de nombreuses pathologies acquises, associant 
hypophosphatémie avec TmPi/DFG bas, calcémie et PTH normale (tableau 
IV). Le syndrome de Fanconi se manifeste le plus souvent par une fatigabilité, 
des douleurs osseuses, une ostéomalacie, une ostéoporose et des lithiases 
rénales. Biologiquement, l’hypophosphatémie s’associe à une glycosurie, une 
hypokaliémie avec kaliurèse élevée, une aminoacidurie, une protéinurie, une 
hyperuricémie et une acidose tubulaire rénale de type II. Ce syndrome peut 
être congénital entraînant chez l’enfant un rachitisme et un retard de croissance 
majeur. Il peut aussi être acquis induit par des médicaments tels que tenofir, 
biphosphonates, tétracyclines, ou des métaux lourds. Néanmoins, la cause la 
plus fréquente est la forme acquise au cours des myélomes ou gammapathies 
monoclonales. Les autres causes d’hypophosphatémies avec baisse du TmPi/
DFG, et PTH normale résultent de mutations génétiques responsables de 
divers syndromes observés chez l’enfant. Dans ces situations, le dosage de FGF-
23 permet de distinguer les mutations génétiques des cotransporteurs Na/
Pi de celles qui touchent les autres hormones ou échangeurs. Les mutations 
des cotransporteurs NPT2a et NPT2c altèrent directement la réabsorption 
tubulaire rénale de phosphate, alors que celles du NHERF-1 favorisent 
l’action phosphaturiante de la PTH sur le tubule proximal rénal. Du fait 
d’une hypercalcémie associée, ces pathologies se manifestent par des lithiases 

Tableau IV – Principaux syndromes avec hypophosphatémie induits par des mutations 
génétiques.

Syndrome Mutation génétique

Taux plasmatique de FGF-23 normal

 – Hypophosphatémie avec lithiase rénale et déminéralisation 
osseuse

 – NPT2a, NPT2c
 – NHERF-1

Taux plasmatique de FGF-23 augmenté

 – X-linked-hypophosphatemia (XLH)
 – Autosomal dominant hypophosphatemia rickets (ADHR)
 – Autosomal recessive hypophosphatemia rickets ADHR)
 – MacCune-Albright syndrome

 – PHEX
 – FGF-23
 – DMP-1
 – GNAS
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rénales et une déminéralisation osseuse. Dans ces cas, la concentration 
plasmatique de FGF-23 est normale. D’autres mutations génétiques altèrent 
le codage des protéines impliquées dans la synthèse de FGF-23 ou d’autres 
protéines impliquées dans les échanges rénaux de phosphate. Ces syndromes 
se manifestent en général cliniquement par une déminéralisation osseuse avec 
déformations, ostéomalacies et parfois calcifications extraosseuses. Dans tous 
les cas, l’hypophosphatémie s’associe à une calcémie, un taux plasmatique de 
PTH et de vitamine D normal (ou discrètement diminué) ; la concentration 
plasmatique de FGF-23 est augmentée. Ces étiologies, et leurs caractéristiques 
biologiques sont résumées dans le tableau III.

Traitement
Le traitement des hypophosphatémies est avant tout étiologique. Le 

traitement préventif par supplémentation orale est nécessaire chez les patients 
alcooliques chroniques ou dénutris en cas de renutrition. L’apport oral doit 
couvrir les besoins journaliers soit envion 1 à 2 g/jour (32 à 64 mmol) (24). 
En cas de renutrition, le rapport approprié phosphate/kcal d’environ 300 mg 
pour 1 000 kcal. La prévention passe également par l’absorption d’antiacides en 
dehors des repas. L’absorption de lait a l’avantage d’apporter du phosphate et 
du calcium, ce qui permet d’éviter les tétanies.
Le traitement curatif par supplémentation n’est indiqué qu’en cas 
d’hypophosphatémie symptomatique associée à une déplétion. Au cours des 
hypophosphatémies modérées, la supplémentation orale est préférée pour 
diminuer les complications du traitement (1, 3, 5, 11, 24, 54). Un apport de 2,5 
à 3,5 g/jour (80-100 mmol/jour) en 2 à 3 prises sous forme de comprimés de 
manganèse-glycéro-phosphate (Phosphore-Alko®) ou de gluconate 1-phosphate-
disodique (Phocytan®) est préconisé. La recharge par voie intraveineuse est 
réservée aux hypophosphatémies symptomatiques ou sévères < 0,35 mmol/L. 
Une supplémentation trop rapide ou trop importante expose à des complications 
telles que diarrhée, hypocalcémie, hypotension artérielle, acidose métabolique ou 
insuffisance rénale. Il n’existe à notre connaissance pas d’étude randomisée évaluant 
le moment et les modalités de supplémentation des hypophosphatémies sévères en 
réanimation. De plus, l’efficacité de la recharge phosphatée sur la morbi-mortalité 
des patients n’est pas réellement démontrée. Néanmoins, plusieurs études ont 
évalué l’efficacité et la sécurité de protocoles de supplémentation intraveineuse 
de phosphate chez les patients de réanimation (55-60). L’administration 
intraveineuse peut se faire par du phosphate monopotassique ou monosodique. 
La rapidité d’administration peut aller de 5 à 20 mmol/heure en toute sécurité. 
En cas d’hyperkaliémie, il faudra choisir le phosphate monosodique. Il n’existe 
pas de formule de calcul du déficit phosphaté et le degré de correction de 
l’hypophosphatémie qui n’est pas corrélé à la quantité administrée, reste 
imprévisible en réanimation (57, 59). Ainsi, il est indispensable de surveiller le 
traitement par un monitorage répété de mesure de la phosphatémie.
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Hyperphosphatémies

Définition et épidémiologie
L’hyperphosphatémie se définit par un seuil supérieur à 1,15 mmol/L 

(>  35 mg/L). Ce trouble métabolique est associé à un accroissement de la 
morbi-mortalité (61-64).

Manifestations cliniques
Les signes cliniques de l’hyperphosphatémie sont en rapport avec 

l’hypocalcémie associée. On peut ainsi observer des manifestations 
neuromusculaires à type de tétanie, et des calcifications des tissus mous et des 
vaisseaux induites par les dépôts extraosseux de cristaux phosphocalciques. 
L’hyperphosphatémie peut aussi se compliquer d’insuffisance rénale.

Diagnostic étiologique
L’hyperphosphatémie peut être induite par trois mécanismes (1, 3, 5) :

• une surcharge exogène ;
• un transfert endogène du secteur intra- vers le secteur extracellulaire ;
• une augmentation de la réabsorption rénale tubulaire proximale de 

phosphate (tableau V).

Tableau V – Principales étiologies des hyperphosphatémies.

Hyperphosphatémies par transfert (TmPi/DFG normale)

 – Rhabdomyolyse
 – Lyse tissulaire : lymphomes, leucémies, syndrome malin des neuroleptiques, lyse tumorale après 
chimiothérapie
 – Acidose

Hyperphosphatémies par surcharge exogène (TmPi/DFG normale)

 – le plus souvent iatrogène par apport excessif en phosphate (oral ou intraveineux) ou intoxication à la 
vitamine D, prise de laxatifs

Hyperphosphatémies par augmentation de la réabsorption rénale de phosphate 
(augmentation duTmPi/DFG)

DFG normal ou augmenté
 – Hypoparathyroïdie : parathormone basse
 – Pseudo-hypoparathyroïdie, hyperthyroïdie, acromégalie : parathormone élevée
 – Mutations génétiques : parathormone normale : calcinose tumorale familiale, syndrome d’hyperostose 
hyperphosphatémiante

DFG diminué
 – Hyperparathyroïdie secondaire de l’insuffisance rénale chronique

TmPi : taux maximal de réabsorption ; DFG : débit de filtration glomérulaire.
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Dans les deux premiers cas, l’hyperphosphatémie est généralement modérée et 
asymptomatique.

Hyperphosphatémies par surcharge exogène

Elles sont le plus souvent iatrogènes, secondaires à un apport oral (lait) ou 
intraveineux excessif de phosphate surtout en cas d’insuffisance rénale. La prise 
de laxatifs riches en phosphate ou les intoxications à la vitamine D ont les 
mêmes conséquences.

Hyperphosphatémies par transfert endogène

Toutes les situations de lyse cellulaire entraînent un transfert de phosphate 
du secteur intra- vers le secteur extracellulaire, ce qui induit en cas de lyse 
massive une hyperphosphatémie brutale. Ces hyperphosphatémies s’observent 
dans les rhabdomyolyses, mais aussi au cours des lymphomes ou des 
leucémies, ainsi qu’au cours des hémolyses aiguës ou des syndromes malins des 
neuroleptiques. L’hyperphosphatémie du classique syndrome de lyse tumorale 
après chimiothérapie associe une hyperkaliémie et une hyperuricémie.

Hyperphosphatémies par augmentation du rapport TmPi/DFG

Hyperphosphatémies avec augmentation du TmPi et DFG normal

On en distingue trois catégories selon le taux plasmatique de PTH qui peut 
être augmenté, diminué ou normal. Les hypoparathyroïdies représentent la cause 
la plus fréquente de ce type d’hyperphosphatémie. Elles se manifestent parfois 
par des signes cliniques de tétanie, en rapport avec l’hypocalcémie associée à 
l’hyperphosphatémie. Le taux plasmatique de PTH est bas. Elles s’observent le 
plus souvent après une chirurgie de parathyroïdectomie ou de thyroïdectomie. 
Les hyperthyroïdies et les acromégalies peuvent également donner des tableaux 
d’hypoparathyroïdie avec une hyperphosphatémie généralement modérée. Il 
existe également des hypoparathyroïdies acquises par mutations génétiques : 
c’est l’hypoparathyroïdie autosomique dominante qui résulte d’une mutation 
du gène codant la PTH ou du gène codant le « glial cells missing B » (GCMB), 
protéine qui joue un rôle dans le développement des glandes parathyroïdes.
Les pseudo-hypoparathyroïdies correspondent à une résistance à la PTH. 
Elles se manifestent par les mêmes signes cliniques et les mêmes anomalies du 
métabolisme phosphocalcique, mais le taux plasmatique de PTH est élevé. Il 
existe aussi souvent des modifications morphologiques telles que face ronde, 
cou et phalanges courts et parfois des calcifications cutanées. On en distingue 
deux types selon la réponse au test à la PTH : le type I répond par une baisse de 
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la phosphaturie et de l’AMPC urinaire, alors que le type II répond aussi par une 
baisse de la phosphaturie mais par une élévation de l’AMPc urinaire.
La troisième catégorie d’hyperphosphatémie avec élévation du rapport TmPi/
DFG se caractérise par une concentration normale de PTH (6, 10, 52). Ce 
sont toutes des maladies en rapport avec des anomalies génétiques induites par 
des mutations. La calcinose tumorale familiale et le syndrome d’hyperostose 
hyperphosphatémique se manifestent cliniquement par des calcifications des 
tissus mous (épaule, genou, hanche) du fait de l’association hyperphosphatémie 
hyper-(ou normo-) calcémie et augmentation du calcitriol. La phosphaturie et 
la calciurie sont basses. Ces pathologies rares, qui touchent préférentiellement 
les jeunes et la race noire, sont des maladies génétiques autosomiques 
récessives en rapport avec une mutation génétique codant pour le FGF-23 
ou le N-acétylgalactosaminytransférase3 (GALNT-3) qui est impliqué dans 
la synthèse et la stabilité du FGF-23. Dans les deux cas, la concentration 
plasmatique en FGF-23 intacte et active est basse, alors que sa fraction inactive 
C-terminale est très élevée. La mutation génétique peut aussi concerner le 
cofacteur Klotho et le taux plasmatique de FGF-23 sera dans ce cas élevé.

Hyperphosphatémies avec TmPi normal et DFG diminué

Ces hyperphosphatémies acquises sont une des complications métaboliques 
majeures de l’insuffisance rénale chronique. Plusieurs études rapportent un 
risque accru de morbi-mortalité chez les insuffisants rénaux chroniques avec 
anomalies du métabolisme phosphocalcique (65-71).
Dans ces pathologies, les modifications du métabolisme phosphocalcique se 
caractérisent par une hyperphosphatémie, une hypocalcémie et une faible 
concentration plasmatique en vitamine D active (25, 72). L’aggravation 
de l’insuffisance rénale chronique accroît ces anomalies, conduisant à 
une hyperparathyroïdie secondaire de plus en plus sévère qui explique la 
symptomatologie clinique. Les signes cliniques sont osseux incluent des fractures 
dont le risque est multiplié par 4 par rapport à une population contrôle, et 
une ostéodystrophie généralisée. Ces signes s’associent à des calcifications 
extraosseuses des tissus mous et vasculaires responsables de coronaropathies 
et d’aggravation de l’insuffisance rénale chronique. Initialement, la baisse 
d’excrétion rénale de phosphate est contrebalancée par une augmentation de 
synthèse et de sécrétion de FGF-23 qui est secondaire à la baisse de phosphaturie 
(10, 23). Cette augmentation de FGF-23, en inhibant la 1-�hydroxylase 
rénale, réduit le taux de calcitriol et donc l’absorption digestive de phosphate. 
C’est l’ensemble de ces phénomènes qui conduisent in fine au développement 
de l’hyperparathyroïdie secondaire et de l’ostéodystrophie rénale (10, 11, 14, 
23, 67, 69, 70, 73, 74). Tant que le DFG reste > 30 mL/min, la phosphatémie 
n’augmente pas (4, 20). Lorsque le DFG diminue en deçà de cette valeur, ces 
mécanismes de compensation deviennent insuffisants et malgré l’augmentation 
croissante de FGF-23 plasmatique et son action phosphaturiante, la perte 
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de masse néphronique aboutit à une hyperphosphatémie. Malgré un régime 
pauvre en phosphate et une dialyse, la balance phosphorée devient positive.
Au cours de l’insuffisance rénale chronique avancée dialysée, l’élévation de 
FGF-23 va s’accompagner d’une hyperparathyroïdie secondaire réfractaire et 
résistante à la vitamine D et l’apport de calcium. Il existe une relation entre 
élévation de FGF-23 plasmatique et sévérité de l’hyperparathyroïdie secondaire 
de l’insuffisance rénale chronique. Plusieurs études ont montré chez les patients 
dialysés que l’élévation de FGF-3 était un facteur pronostique de mortalité 
et de survenue de complications cardiovasculaires, même en situation de 
phosphatémie normale (69-71, 75-77). Les glandes parathyroïdes deviennent 
hyperplasiques, modification qui pourrait être expliquée par un défaut 
d’expression du complexe Klotho-FGF-R1c, expliquant la persistance d’une 
sécrétion de PTH malgré les taux très élevés de FGF-23. Néanmoins, le rôle 
précis de la FGF-23, de l’hyperphosphatémie, du cofacteur Klotho et de la 
vitamine D dans la physiopathologie de ces anomalies reste à préciser.

Traitement
Le traitement des hyperphosphatémies est avant tout étiologique. Le 

traitement préventif passe par une restriction des apports alimentaires avec 
un monitorage de la phosphatémie surtout chez l’insuffisant rénal chronique. 
En cas d’hyperphosphatémie par lyse cellulaire, la prévention fait appel à une 
hydratation correcte et l’administration d’allopurinol.
Pendant de nombreuses années, le traitement de l’hyperphosphatémie 
de l’insuffisant rénal chronique a fait appel à la vitamine D ou analogues 
(Ergocalciférol®, Cholécalciférol®) ou médicaments antiparathormone (72, 78). 
Les chélateurs digestifs du phosphate à base d’aluminium ont été abandonnés 
du fait de leur toxicité. La supériorité du traitement par les nouveaux chélateurs 
digestifs appelés « phosphate binders » justifie leur indication actuelle 
préférentielle (25, 79). Ces chélateurs existent sous plusieurs formes. Les 
chélateurs calciques sont les plus utilisés sous forme de carbonate de calcium 
(Os-Cal®, Caltrate®) ou d’acétate de calcium (Phoslo®, Eliphos®) à la dose de 
500 à 120 mg par jour. Ils sont efficaces sur l’hyperphosphatémie, mais leur 
impact sur la mortalité de ces patients reste à démontrer. Les résines échangeuses 
d’anions, type sevelamer, ont la même efficacité que les précédents traitements 
(800 mg/jour). Le carbonate de lanthanum (Fosrenol®) ne contient ni calcium, 
ni aluminium, mais semble induire plus d’effets secondaires (250 à 1 000 mg/
jour). Les chélateurs à base de magnésium (Gaviscon®) peuvent aggraver une 
hypermagnésémie chez ces patients et ne peuvent plus être recommandés de 
première intention. En résumé, les recommandations de traitement actuel de 
l’hyperphosphatémie de l’insuffisant rénal chronique préconisent un régime 
pauvre en phosphate, des chélateurs calciques de phosphate et un apport 
calcique exogène (200 mg/jour). En cas d’échec thérapeutique, des chélateurs à 
base de magnésium peuvent représenter une alternative avec monitorage de la 
magnésémie. Du fait de leur coût élevé et l’absence de preuve d’une efficacité 
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supérieure, le sevelamer et le lanthanum ne peuvent préconisés de première 
intention. Dans tous les cas, l’objectif thérapeutique est d’atteindre un taux 
plasmatique normale de phosphate.

Conclusion
Le phosphore joue un rôle majeur dans le maintien de nombreuses fonctions 

cellulaires, en particulier dans l’apport d’énergie. Il est l’objet d’échanges 
permanents entre les différents secteurs. Son métabolisme, qui est étroitement 
lié à celui du calcium, est régulé par de nombreux facteurs. Parmi eux, trois 
hormones que sont la vitamine D, la parathormone et le fibroblast growth factor 
23 jouent un rôle majeur en ayant pour cible principalement le tube digestif, 
l’os et le rein. Cette régulation intégrée conduit à parler d’un véritable axe 
intestin-os-rein. Les hypophosphatémies, fréquentes en réanimation, ne sont 
symptomatiques que si elles sont sévères. Les hypophosphatémies par transfert 
sont les plus fréquentes. Les hypovitaminoses D, en diminuant l’absorption 
intestinale de phosphate, peuvent entraîner des hypophosphatémies. Les 
hyperparathyroïdies entraînent aussi des hypophosphatémies par baisse de 
réabsorption rénale du phosphate. De nombreuses mutations génétiques peuvent 
être responsables d’hypophosphatémies acquises avec taux de PTH normal. La 
supplémentation n’est indiquée qu’en cas de signes cliniques, préférentiellement 
par voie orale. Les hyperphosphatémies peuvent survenir lors de surcharge 
exogène ou de transferts endogènes. Les hyperphosphatémies secondaires à une 
baisse d’excrétion rénale sont dues soit à un hypoparathyroïdisme primaire, soit 
à un pseudo-hypoparathyroïdisme. Certaines mutations génétiques peuvent 
aussi induire ce trouble qui sera alors associé à un taux normal de parathormone. 
Mais la cause la plus fréquente d’hyperphosphatémie reste l’insuffisance rénale 
chronique au cours de laquelle se développe une hyperparathyroïdie secondaire 
qui nécessite un traitement par régime pauvre en phosphore, l’apport de calcium 
et de chélateurs de phosphate pour diminuer la morbi-mortalité de ces patients.
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Interprétation d’un trouble 
acidobasique

H. Quintard, J.-C. Orban et C. Ichai

Introduction
La définition d’un acide ou d’une base a fait l’objet de nombreuses versions 

selon le contexte. En physiologie, la notion de solution acide ou alcaline repose 
sur sa capacité de libérer des protons ou au contraire de les consommer. Après 
avoir abordé les concepts physiopathologiques de l’équilibre acidobasique, les 
mécanismes impliqués dans sa régulation seront détaillés. L’interprétation d’un 
trouble acidobasique nécessite une analyse structurée par étapes successives 
basées sur certains outils biologiques.

Acide-base : notions fondamentales

Définitions
Depuis le début du XXe siècle, de nombreuses définitions d’un acide se 

sont succédé. Toutes sont justes, mais différentes selon le contexte. Ainsi, en 
cuisine, acide définit un goût. Pour un chimiste, la définition de l’acide repose 
sur des mouvements d’électrons, alors que le physiologiste prend en compte la 
production de protons H+ (1-3). En 1887, Arrhenius définit un acide comme 
une substance qui produit des ions H+ en se dissolvant dans l’eau. Une base 
est au contraire une substance qui se dissocie dans l’eau en donnant des ions 
hydroxyls OH-. La limite de cette définition tient à sa restriction aux solutions 
aqueuses, excluant les acides (ou alcalins) non aqueux tels que le CO2. Un demi-
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siècle plus tard, Bronsted et Lowry (1923) proposent une définition proche, un 
acide étant une substance donneuse de protons et inversement. En se dissociant 
dans une solution, un acide HA va produire un H+ et son anion A– conjugué. 
À la même époque, Lewis apporte une vision totalement chimique, permettant 
d’inclure le CO2, en définissant un acide comme un accepteur d’électrons et 
inversement pour une base.
Toutes ces définitions sont parfaitement appropriées à une approche chimique 
et adaptées au plasma qui est capable à partir de l’eau plasmatique de générer 
des protons et des hydroxyls selon la réaction : H2O � H+ + OH–. Néanmoins, 
aucune d’entre elles n’est parfaitement adaptée à la vision physiologique. Dans 
les années 1920, Van Slyke souligne le rôle des électrolytes dans l’équilibre du 
pH (4). Un acide se voit alors défini comme un donneur de cations ou un 
accepteur d’anions, et inversement pour une base. C’est cette notion qui sera 
reprise dans les années 1980 par Stewart pour interpréter un pH (5). Ainsi, il 
faut distinguer une solution acide pour laquelle la concentration en protons 
[H+] est supérieure à celle en [OH–], de la substance acide qui produit des ions 
H+ ou se lie aux ions OH–.
Le proton H+ n’existe en réalité pas tel que mais combiné à un cation. Sa 
concentration dans les liquides physiologiques est extrêmement faible. 
Cependant, du fait de sa petite taille, il procure une grande capacité de charge 
électrique. En se liant à des protéines, il modifie leur structure et donc leur 
activité (exemple les enzymes). Le pH n’est qu’une expression logarithmique 
de la concentration de la solution en [H+]. La relation mathématique entre les 
deux s’exprime par la formule :

pH = log10 (1/[H+]) ou [H+] = 10-pH

Ainsi, de faibles modifications de pH permettent d’exprimer de grandes 
variations de [H+].

Relations pH, acide et base
Le pH d’une solution exprime in fine un potentiel chimique de protons, 

témoin du gain ou de la perte d’hydrogène. Pour des raisons pratiques, la 
concentration en [H+] d’une solution est toujours exprimée par le pH. En effet, 
il est aisé de mesurer directement le pH (mesure d’une différence de potentiel 
électrique) grâce à un appareil, le « pH-mètre ». Mathématiquement, le pH est 
le rapport entre un acide non dissocié (AH) et sa forme dissociée en sel d’anion 
(A-), le degré de dissociation étant déterminé par la constante de dissociation 
Ka : Ka = ([H+] . [A–])/[HA]. Exprimé en pH, le formule devient : pH = pKa 
+ log10 ([A

–]/[AH]) (1-3, 6-8). Appliqué au plasma, en considérant le système 
bicarbonate-acide carbonique, on obtient la fameuse équation d’Henderson-
Hasselbalch :

pH = 6,10 + log10 ([HCO3
–]/[�PCO2])

6,10 étant le pKa plasmatique, � le coefficient de solubilité du CO2, PCO2 
le reflet de l’acide carbonique selon H+ + HCO3

– � H2CO3 � CO2 + H2O 
spontanée anhydrase carbonique.
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Cependant, tous les acides plasmatiques peuvent exprimer le pH selon cette 
équation, en tenant compte de leur propre contrainte de dissociation (tableau I).

Tableau I – Principaux acides plasmatiques et leur constante de dissociation pKa.

Acides plasmatiques pKa

Acides forts

Lactate
Sulfate
Pyruvate
Acétoacétate
Bêtahydroxybutyrate
Succinate
Citrate
Ammoniaque (NH4

+)

3,7-3,9
0,3-2,0
2,3-2,5

3,6
4,3

5,2-5,6
1,7-6,4
9,2-9,3

Acides faibles

Bicarbonate
Phosphate
Albuminate

6,0-6,4
6,7-6,8

7,6

Différents concepts physiopathologiques  
de l’équilibre acide-base

Concept d’Henderson-Hasselbalch
Proche de la définition de Bronsted et Lowry, les deux physiologistes 

Henderson et Hasselbalch ont focalisé leur théorie sur le rôle quasi exclusif 
du bicarbonate plasmatique et sa relation avec les acides forts au niveau 
plasmatique. Dans cette approche, les variations de pH plasmatique sont la 
conséquence de variations des bicarbonates plasmatiques (trouble métabolique) 
ou de la PaCO2 (trouble respiratoire) (6-12). C’est cette théorie qui a dominé 
pendant toute la première moitié du XXe siècle. Bien que mathématiquement 
exacte, l’équation d’Henderson-Hasselbalch omet de nombreux paramètres 
impliqués dans l’équilibre acide-base :
• la présence de tampons non volatils non bicarbonates tels que albumine, 

globuline, phosphore ou citrate ;
• l’implication des acides faibles (albuminate, phosphate) ;
• la dépendance mathématique entre bicarbonates-acide carbonique et PCO2.
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Base excess (BE) de Siggaard-Andersen
Dans les années 1950, Siggaard-Andersen propose une évaluation plus 

pragmatique et globale des troubles acidobasiques (TAB). C’est ainsi que naît 
le concept de BE qui se définit comme la quantité d’acide (ou de base) forte (en 
mEq/L) nécessaire pour ramener à un pH à 7,40 un sang oxygéné et maintenu 
à 37 °C en présence d’une PCO2 à 40 mmHg (3, 13-16). Si le pH plasmatique 
est égal à 7,40 avec une PaCO2 à 40 mmHg, le BE sera égal à 0. Par rapport à 
l’équation d’Henderson-Hasselbalch, le BE s’affranchit des variations de PCO2. 
Il permet donc une bonne évaluation globale de la charge acide ou alcaline du 
plasma car il tient compte de tous les tampons non volatils extracellulaires. 
Grâce à des nomogrammes, le BE est directement calculé par les machines à gaz 
du sang (4). Malgré ces avantages et sa simplicité, le BE présente également des 
limites (2). Il reste une mesure in vitro qui ne tient pas compte :
• des modifications de PaCO2 induites physiologiquement par un TAB 

métabolique ;
• de la continuité entre le secteur vasculaire et le secteur interstitiel dont le 

pouvoir tampon est moindre, ce qui surestime le BE. Pour s’affranchir de 
ce problème, il est possible de calculer le standard BE (SBE) qui prend 
en compte une concentration en hémoglobine de 5 g/L, concentration 
théorique qu’aurait l’hémoglobine si elle se distribuait dans le même volume 
que le bicarbonate.
Malgré ces ajustements, le SBE reste une mesure globale qui ne permet pas 

de distinguer les variations des acides forts de celles des acides faibles. Il procure 
une idée globale de l’acidité (ou alcalinité) du sang sans discriminer la cause 
initiale du trouble de sa compensation.

Concept de Stewart
À la fin des années 1970, Stewart revient sur une approche physicochimique 

proche de celle d’Arrhenius et de Von Slyke. Dans ce concept, les variations de 
pH sont la conséquence des variations du degré de dissociation de la solution. 
Ainsi, une substance est acide car elle augmente la dissociation de l’eau (en 
augmentant la production d’H+ ou sa liaison aux ions OH–) et inversement 
pour une base (5, 8, 17-21). Au niveau plasmatique, la dissociation de l’eau 
donc la concentration en H+ obéit au respect simultané de trois principes 
physicochimiques :
• le principe de l’électroneutralité selon lequel l’ensemble des charges positives 

est égal à celui des charges négatives ;
• la loi de conservation de masse selon laquelle toute substance en solution 

aqueuse reste constante. Ainsi, pour un acide faible [HA] + [A-] = [Atot] ;
• l’équilibre de dissociation électrochimique. Le degré de dissociation des 

molécules en solution aqueuse dépend de la constante de dissociation K. 
Pour les ions forts, le pK est éloigné du pH, de sorte que l’ion est quasi 
complètement dissocié. Ainsi, le lactate anion fort contenu dans le plasma 
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se trouve donc presque exclusivement sous forme dissociée et la forme acide 
lactique est quasi virtuelle. Les ions faibles dont le pK est proche du pH 
voient leur degré de dissociation variable selon le pH : plus le pH s’éloigne 
du pK, plus la forme dissociée sera importante. Dans tous les cas, le pH est 
calculé selon l’équation pH = pKa + log10 ([A

-]/[Atot] – [A-]).
Dans cette optique, les variations de pH plasmatique ne peuvent être induites 
que par une variation de l’une (ou plusieurs) des trois variables indépendantes 
suivantes (17, 22-24) :
• la différence de charge entre tous les cations et anions forts plasmatiques 

classiquement appelée strong ion difference ou SID ;
• la PaCO2, variable capitale puisqu’il s’agit du seul système tampon ouvert 

via la ventilation ;
• la masse totale des acides faibles appelée Atot.
Du fait de leur dépendance mathématique, les variations de bicarbonates ne sont 
pas une cause possible de modification du pH, mais une simple conséquence 
de modifications d’une (ou plusieurs) des trois variables indépendantes 
précédemment citées. Les ions forts peuvent être produits ou éliminés, mais 
les ions faibles H+ et OH– sont générés ou consommés en fonction du degré 
de dissociation de l’eau plasmatique. Une augmentation de [Cl–] accroît la 
dissociation de l’eau plasmatique et donc génère des ions [H+] ; à l’inverse une 
augmentation de [Na+] diminue la dissociation de l’eau plasmatique et se lie 
aux ions [H+].

Équilibre acide-base dans l’organisme

Régulation du pH : notions générales
La charge acide de l’organisme la plus importante est issue du CO2 

(acide carbonique) qui correspond à une charge de 15 à 20  000  mEq/jour. 
La production de lactate est d’environ 1 500 mEq/jour qui sera normalement 
métabolisé en bicarbonate et finalement aboutira à une charge acide en CO2 
d’environ 4 500 mEq/jour. La charge en acides fixes non volatils qui provient 
principalement du métabolisme protidique produit 100 à 150 mEq/jour. 
L’ensemble aboutit à une production d’ions [H+] de 15 à 25 000 mEq/jour. La 
stabilité du pH est obtenue grâce à des systèmes de régulation dont la nature, le 
délai de mise en route et l’efficacité sont variables. Les systèmes tampons sont des 
couples de molécules non dissociées/dissociées capables de capter ou relarguer 
des protons dans un système clos. Ce sont les variations du degré de dissociation 
qui vont donc minimiser les variations de pH. Ces tampons sont dits volatils 
s’ils sont éliminés par le poumon (CO2), non volatils s’ils sont excrétés par le 
rein. Leur efficacité est d’autant plus grande qu’il s’agit d’acides faibles/et de 
leurs sels d’anions ionisés (comme par exemple le couple HCO3

– H+/H2CO3) 
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et que leur pK est proche du pH. Leur nature et leur concentration varient 
selon les organes et leur localisation (2, 6, 8, 22, 25). Alors que le bicarbonate/
CO2 représente le système tampon essentiel en système ouvert, en système clos 
ce sont les acides faibles qui permettent à 93 % de réguler le pH. Ceci explique 
qu’en cas de TAB métabolique, la régulation se fasse très rapidement grâce à 
des modifications de ventilation. En revanche, lorsque le TAB est initié par des 
anomalies ventilatoires, les tampons non volatils acides faibles (protéines) sont 
la première ligne de régulation mise en route très rapidement, en attendant 
d’être complétée plus lentement par l’excrétion rénale des ions forts. Par ailleurs, 
il est important de souligner que la réaction H2CO3 en CO2+ H2O n’est pas 
spontanée, mais catalysée par l’enzyme anhydrase carbonique dont l’activité 
dépend des tissus (et cellules) et de leur environnement.

Régulation du pH plasmatique et du secteur interstitiel
Le tampon extracellulaire (interstitiel et plasmatique) majeur est le tampon 

bicarbonate/acide carbonique. À pH 7,40 (40 nanomoles d’H+), pour 1 mmol 
d’acide carbonique (H2CO3), il existe 6 800 mmol de bicarbonates (HCO3

–) et 
340 mmol de CO2. Ainsi, dans des valeurs physiologiques, le rapport HCO3

–/
CO2 doit être maintenu aux alentours de 20/1. Malgré un pKa peu favorable 
(6,1), ce tampon est primordial car il est le seul système ouvert permettant une 
réelle élimination du CO2 par le poumon. Les autres tampons plasmatiques non 
volatils sont aussi des acides faibles comme les protéines et le phosphore dont le 
pKa est de 6,8. Les globules rouges possèdent un système tampon particulier qui 
est celui de l’hémoglobine/hémoglobinate dont le pKa est de 6,8 (tableau II).

Tableau II – Relation mathématique entre le pH et les tampons plasmatiques.

pH = pKa + log10 [anion A-/acide AH]

Plasma

Acide fort
pH = 3,9 + log10 [lactate-/acide lactique]

Acides faibles
pH = 6,10 + log10 [HCO3

–/(0,03 � PaCO2)]
pH = 7,60 + log10 [albuminate–/albumine)]
pH = 6,80 + log10 [HPO4

2–/HPO4
–]

pH = 6,80 + log10 [protéinate–/protéine]

Globules rouges

pH = 6,80 + log10 [hémoglobinate-/hémoglobine]

G
�J�'���
����������'�
�����"�
�
��7#�

Le pH du secteur interstitiel est équivalent à celui du plasma, mais il se 
caractérise par sa pauvreté en protéines donc en acides faibles. En dehors des 
protéines, ces deux liquides voient leur composition électrolytique donc en ions 
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forts très proche grâce aux échanges passifs à travers la membrane capillaire 
(tableau III).

Tableau III – Équilibre acide-base et composition électrolytique des principaux secteurs de 
l’organisme.

Secteur extracellulaire
Globules 

rouges
Secteur 

intracellulairePlasma 
artériel

Secteur 
interstitiel

pH
H+ (nEq/L)
OH– (�Eq/L)
PCO2 (mmHg)
HCO3

– (mEq/L)
Na+ (mEq/L)
K+ (mEq/L)
Mg++ (mEq/L)
Ca++ (mEq/L)
Cl– (mEq/L)
Atot (mEq/L)
SID (mEq/L)

7,40
41
1,1
40
25
143
4
2
1

107
20
42

7,40
42
1,1
50
31
137
3
2
1

111
–
31

7,20
64

0,69
40
15
19
9,5
5
–
10
60
57

7
100
0,43
50
46
10
155
10
–
10
200
130
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Régulation du pH intracellulaire
Le pH intracellulaire varie selon les cellules de 6,2 à 7,2 (2, 6, 8, 25). Au 

sein même de la cellule, il varie aussi selon les structures, allant de 8 pour 
les mitochondries à 5 pour les lysosomes. Le pH intracellulaire module de 
nombreux processus intracellulaires tels que réactions enzymatiques, régulation 
du potentiel énergétique (ATP/ADP), activité des pompes ou des canaux. 
La régulation de ce pH est donc capitale pour maintenir le volume cellulaire 
et maintenir les molécules sous forme ionisée. Les protéines représentent le 
système tampon essentiel du cytoplasme cellulaire. Il en est de même pour le 
bicarbonate. Du fait de sa forte diffusibilité transmembranaire, le CO2 produit 
par la cellule est en permanence évacué vers le secteur extracellulaire, puis dans 
les poumons, évitant l’acidose intracellulaire. En revanche, toute augmentation 
du CO2 dans le secteur extracellulaire (par exemple par acidose respiratoire) 
peut induire une acidose intracellulaire par pénétration passive de CO2. La 
régulation du pH intracellulaire repose également sur des modifications du 
SID intracellulaire, secondaires à des mouvements transmembranaires des ions 
forts. Ceux-ci sont réalisés par des systèmes de cotransports, ou d’échangeurs 
activés par des pompes ou à travers des canaux.
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Régulation du pH de l’organisme et échanges  
entre secteurs

Indépendamment des systèmes tampons, plusieurs organes sont impliqués 
dans la régulation de l’équilibre acide-base plasmatique (fig. 1). Le poumon 
joue un rôle fondamental en éliminant de façon quasi instantanée l’acide volatil 
CO2. Cette élimination (VCO2) dépend de trois paramètres que sont le CO2 
produit, la ventilation alvéolaire (VA) et le débit cardiaque (Qc) : (VCO2) 
= VA � (k � PaCO2), k étant le facteur de conversion de pression en volume. 
Normalement, le CO2 produit est égal à VCO2 pour maintenir la VCO2 aux 
alentours de 40 mmHg. Cet équilibre peut être rompu en cas de modification 
de la ventilation ou du débit cardiaque : VCO2 augmente et PaCO2 diminue si 
VA et/ou le Qc augmentent, et inversement. Comme le CO2 est extrêmement 
diffusible à travers les membranes, il est aisé de comprendre l’impact majeur 
et immédiat de modifications respiratoires aiguës sur le pH plasmatique (mais 
aussi de tout l’organisme).
Le rein intervient dans la régulation acide-base du plasma via la détermination 
des concentrations plasmatiques des ions forts (1, 2, 8, 12, 25, 27). C’est 
l’excrétion-réabsorption de chlore qui est le mécanisme principal de régulation. 
En cas d’acidose par baisse du SID, le rein va filtrer et excréter du Cl-, conduisant 
à une baisse du SID/pH urinaires et une remontée du SID/pH plasmatiques, 
et inversement. Du fait de son implication dans le maintien du volume 
extracellulaire, le Na+ n’est pas l’ion fort de choix de régulation acidobasique 
par le rein. La classique acidité titrable longtemps considérée comme une 
élimination de protons dans les urines n’est en fait que le reflet d’une excrétion 
urinaire d’anions forts plus importante que celle des cations forts. Les classiques 
tampons urinaires – urée et phosphates – ne jouent qu’un rôle négligeable 
dans la régulation du pH plasmatique. Leur concentration élevée dans les 
urines contribue à augmenter celle des protons, mais du fait de leur très faible 
concentration plasmatique, leur variation ne peut pas avoir d’effet notable sur 
le SID et donc le pH plasmatique. Enfin, l’excrétion d’ammoniaque (NH4

+) 
issue de la glutamine est couplée à celle du Cl–, d’où l’effet alcalinisant. Le foie 
(et accessoirement le muscle) intervient indirectement en modulant différentes 
voies métaboliques (28-30). Il a un effet acidifiant en produisant du CO2 issu 
de l’oxydation des lipides et des glucides. Le métabolisme des acides organiques 
– tels que corps cétoniques, lactate ou citrate – aboutit à la production de 
bicarbonate de sodium, ce qui engendre in fine une augmentation du SID et 
donc du pH. Le métabolisme des acides aminés peut aboutir à la production 
d’urée ou de glutamine. La glutamine est le substrat nécessaire à la formation 
de NH4

+ au niveau rénal.
Le tube digestif est également fortement impliqué dans l’équilibre acide-base 
de l’organisme, en éliminant ou réabsorbant de grandes quantités d’ions forts 
dans les liquides digestifs. Selon la zone de tube digestif considérée, les effets 
sont variables (2). Au niveau de l’estomac, le Cl– plasmatique est sécrété dans 
le liquide gastrique, mais de nouveau réabsorbé au niveau du grêle, aboutissant 
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à un échange neutre pour le pH. Néanmoins, en cas de vomissements 
importants, la perte chlorée persiste et va induire une élévation du SID donc 
du pH plasmatique, c’est-à-dire une alcalose métabolique. L’intestin grêle est 
un lieu majeur de réabsorption de Na+ et Cl–. Le côlon est essentiellement 
impliqué dans l’élimination de Na+ et K+ dans les selles, ce qui diminue le SID 
plasmatique. De ce fait, les diarrhées importantes augmentent ce phénomène 
et sont responsables d’une acidose métabolique.

Fig. 1 – Paramètres et organes principaux impliqués dans l’équilibre acidobasique de l’ensemble 
de l’organisme.
La valeur de pH est différente selon les organes : 7,40 dans le secteur extracellulaire (plasma et interstitiel), 
7,20 au niveau des globules rouges (GR), et 7,0 dans le secteur intracellulaire. Chacun d’entre eux possède 
des moyens pour réguler immédiatement leur pH grâce aux systèmes tampons. Tous ces secteurs sont 
étroitement liés du fait d’échanges transmembranaires permanents. La régulation du pH plasmatique fait 
intervenir essentiellement trois organes. Le poumon joue un rôle essentiel dans l’équilibre acidobasique en 
régulant la PCO2 (élimination ou rétention via la ventilation alvéolaire). Ce paramètre est capital car du 
fait de sa haute capacité de diffusion, il intervient in fine dans la régulation de l’équilibre acidobasique de 
l’ensemble des secteurs de l’organisme. Le rein joue un rôle fondamental dans la régulation de l’équilibre 
acidobasique de l’organisme en faisant varier le SID. Il intervient aussi sur l’élimination d’urée provenant du 
foie (et plus accessoirement de la glutamine provenant du muscle). Les modifications de concentrations en 
albumine issue d’une synthèse par le foie influencent peu le pH plasmatique. La répartition très différente 
d’eau au sein des différents secteurs explique que les modifications des paramètres impliqués dans le pH ont 
un impact variable selon les secteurs : le secteur intracellulaire représente environ 23 litres, alors que le secteur 
interstitiel 13 litres et le secteur plasmatique 3 litres.
SID : strong ion difference ; Atot : masse totale des acides faibles plasmatiques.

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

Au total

Le pH intracellulaire est plus acide que le pH plasmatique. Au sein même 
de la cellule, le pH varie selon la structure et la localisation. Ces différences sont 
la conséquence de contenus différents en ions forts et en tampons non volatils 
tels que les acides faibles (protéines) (tableau III). Seul le pH plasmatique est 
utilisé en pratique clinique, car il est le seul directement mesurable par un pH-
mètre. L’approche de l’équilibre acide-base de l’ensemble de l’organisme par le 
seul pH plasmatique est donc une approche très sommaire, mais reste la seule 
possible. Du fait d’échanges ioniques permanents entre les différents secteurs, 
toute modification de contenu en ions forts ou en tampons de l’un d’entre eux 
peut avoir un impact sur l’équilibre acidobasique des autres. Le pH plasmatique 
dépend du SID, de la PaCO2 et des Atot. Le poumon régule fortement et 
rapidement le pH plasmatique via le tampon volatil CO2. Comme le CO2 est 
hautement diffusible à travers les membranes cellulaires, le poumon intervient 
également fortement dans la régulation du pH intracellulaire. Le rein agit plus 
lentement en modifiant les concentrations d’ions forts et donc le SID (fig. 1). 
Ceci explique l’impact immédiat et profond des modifications respiratoires 
aiguës sur le pH plasmatique, mais aussi interstitiel et intracellulaire, alors 
que les modifications de pH induites par des troubles respiratoires chroniques 
laissent le temps au rein de jouer son rôle de régulation. À l’inverse, les troubles 
acidobasiques métaboliques secondaires à des variations du SID plasmatique 
ou des Atot entraînent une modification immédiate de la ventilation alvéolaire, 
permettant une adaptation du CO2 plasmatique ; c’est la réponse ventilatoire 
classique. Enfin, le tube digestif peut aussi moduler le pH plasmatique en 
modifiant le SID plasmatique et induire des troubles acidobasiques dans 
certaines pathologies digestives. Le foie se positionne aussi comme un organe 
modulateur, faisant varier la production de CO2 par le métabolisme des 
glucides et des lipides, et celle de la glutamine et de l’urée par le métabolisme 
des acides aminés. Son influence sur les acides faibles (production d’albumine) 
reste accessoire (fig. 1)

Quels sont les outils nécessaires à 
l’interprétation d’un trouble acidobasique ?

Le diagnostic d’un TAB ne peut pas se passer d’un interrogatoire pour 
reconstituer l’histoire du patient et de l’examen clinique du patient. Mais les 
données biologiques sont indispensables et doivent être issues de la mesure 
des gaz du sang et du ionogramme sanguin réalisés simultanément au niveau 
artériel (tableau IV).

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 ��)����()�)� �	�3*�	)� *���	�%�� ����6*�	 ���

Tableau IV – Les outils du diagnostic d’un trouble acidobasique (valeurs normales).

Paramètres mesurés

Outils de base Outils complémentaires

Gaz du sang artériels :
 – pH (7,40 ± 2)
 – PaCO2 (40 ± 4 mmHg)
 – HCO3

– calculés (24 ± 2 mmol/L)

Ionogramme sanguin :
 – CO2total (26 ± 2 mmol/L)
 – Na+ (140 ± 2 mmol/L) ; K+ (3,5 ± 0,5 mmol/L)
 – Cl– (105 ± 2 mmol/L)

 – Phosphore (0,8-1,2 mmol/L)
 – Albumine (40 g/L)

 – pH urinaire, osmolarité urinaire
 – Ionogramme urinaire (Na+, K+, Cl–)

Paramètres calculés

 – TA = Na+ – (Cl– + HCO3
–) = 12±2 mEq/L

 – TA corrigé = TA calculé + 0,25 � (40 – 
albumine mesurée [g/L])

• Base excess (0 mEq/L)
• Standard base excess (0 mEq/L)

 – SIDa = (Na+ + K+ + Ca++ + Mg++) – (Cl– + lactate–) 
= 40 ± 2 mEq/L
 – SIDe = [HCO3

–] + [albumine (g/L) � (0,123 � 
pH - 0,631)] + phosphore (mEq/L) � (0,309 x 
pH – 0,469)] = 40 ± 2 mEq/L
 – SIG = SIDa – SIDe = 2 ± 2 mEq/L

TA = trou anionique plasmatique ; SIDa = différence apparente en ions forts (apparent strong ion difference) ; 
SIDe = différence effective en ions forts (effective strong ion difference) ; SIG = strong ion gap.

Gaz du sang (10, 11, 21, 22, 31)

La gazométrie artérielle n’est nécessaire qu’en présence de signes cliniques 
ou biologiques d’appel. Le prélèvement doit éviter douleur et anxiété qui 
peuvent être causes d’hyperventilation (6, 32). Il faut éliminer les bulles d’air et 
verrouiller immédiatement l’embout de la seringue. La mesure doit être faite le 
plus rapidement possible (mise dans de la glace en cas de délai pour diminuer 
le métabolisme des cellules sanguines). La mesure du pH sanguin est faite de 
façon fiable par une électrode de verre, alors que celle de la PaCO2, réalisée par 
microélectrode, peut comporter jusqu’à 10 % de marge d’erreur en pratique 
quotidienne. Sa valeur normale se situe entre 38 et 42 mmHg. La gazométrie 
donne aussi accès aux bicarbonates calculés (HCO3

–c) à partir de l’équation 
d’Henderson-Hasselbalch, c’est-à-dire du pH et de la PaCO2 mesurés par les 
appareils d’analyse des gaz du sang. Sa valeur normale est de 24 ± 2 mmHg. Les 
BE et SBE sont aussi fournis par calcul à partir des autres paramètres.
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Ionogramme sanguin (10, 11, 21, 22, 31)

Il doit être pratiqué sur sang artériel prélevé au même moment que celui de 
la gazométrie (6, 19, 20, 32). Il fournit les paramètres suivants.

CO2 total artériel (CO2T)

La mesure exclusive d’HCO3
- dans le sang est techniquement impossible du 

fait de sa labilité et sa transformation permanente en acide carbonique ou CO2. 
Ainsi, la mesure des « bicarbonates » dans le sang est celle du CO2 total qui 
correspond à la somme des concentrations en bicarbonates réels (HCO3

-), en 
acide carbonique (H2CO3) et en CO2 dissous. Sa valeur normale est légèrement 
supérieure à celle calculée avec les gaz du sang à 26 ± 2 mmHg.

Chlorémie

Le chlore est le principal anion fort plasmatique. Il est donc un élément 
essentiel du diagnostic étiologique des TAB. Cependant, la chlorémie peut 
varier de façon indépendante d’un TAB dans certaines dysnatrémies (33, 34). 
Dans cette dernière situation, les variations de chlorémie sont proportionnelles 
à celles de la natrémie et sont mises en évidence par le calcul du rapport Cl/Na 
normalement = 0,75 ou celui de la chlorémie corrigée par la formule Cl corr 
= Cl mesurée � 140/Na = 105 mEq/L.

Kaliémie

Ce n’est pas à proprement parler un élément du diagnostic des TAB, mais 
il est plutôt utile à établir la cause du trouble (35). La kaliémie n’évolue pas 
toujours de façon inverse au pH (36). Les acidoses induites par l’accumulation 
d’acides organiques n’entraînent pas d’hyperkaliémie, car la libre pénétration 
intracellulaire de l’anion organique s’accompagne d’une entrée concomitante 
de protons, ce qui permet le maintien de l’électroneutralité indépendamment 
des mouvements transmembranaires de K+. La présence d’une hyperkaliémie 
dans ces situations doit faire rechercher une autre cause que l’acidose : 
insulinopénie, insuffisance rénale ou hyperglycémie. Dans les acidoses 
hyperchlorémiques, la non-pénétration de chlore dans les cellules impose 
une sortie de potassium du secteur intra- vers le secteur extracellulaire pour 
respecter l’électroneutralité. Les acidoses respiratoires n’induisent pas non plus 
de modifications de kaliémie (37). Enfin, l’hypokaliémie est souvent associée 
à l’alcalose hypochlorémique.
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Natrémie

Le sodium est le cation fort le plus important du secteur plasmatique. La 
natrémie est donc un paramètre nécessaire au diagnostic d’un TAB abordé 
par le concept de Stewart. Elle est également indispensable au calcul du trou 
anionique plasmatique (cf. infra).

Albumine et phosphore

L’albumine et le phosphore, principaux acides faibles plasmatiques, 
représentent respectivement environ 78 % et 20 % de ces charges négatives. 
Selon le modèle de Stewart, une élévation d’un de ces paramètres (3e variable 
indépendante) entraîne une acidose métabolique et inversement (21, 26, 38). 
Ainsi, Fencl et al. (21) ont montré qu’à pH = 7,40, les protéinates représentent 
une charge négative de 12 mEq/L.

Autres paramètres

Le calcium, le magnésium, ainsi que le lactate, sont des ions forts qui entrent 
dans le calcul du SID. Leur dosage, bien que non routinier, doit toujours 
être réalisé (au même titre que l’albumine) chez des malades complexes de 
réanimation avec des TAB sévères.

Paramètres urinaires (10, 11, 21, 22, 31)

pH urinaire

Il reflète le degré d’acidification des urines en l’absence de problèmes 
infectieux (39). C’est essentiellement un outil du diagnostic étiologique de 
certaines acidoses métaboliques, et un paramètre de surveillance de l’efficacité 
du traitement de certaines alcaloses métaboliques.

Électrolytes urinaires

La mesure de la concentration urinaire de sodium, potassium et chlore, est le 
principal élément utile à l’évaluation de la réponse rénale à un TAB déterminé. 
Elle oriente le diagnostic étiologique.
Toutes ces mesures peuvent se faire sur un échantillon d’urine : c’est le « spot 
urinaire » (39). Néanmoins, l’interprétation des résultats doit être prudente, 
surtout en cas de traitement préalable par diurétique ou d’apports hydrosodés. 
Dans tous les cas, il est nécessaire de le réaliser avant d’introduire un traitement 
qui peut modifier les résultats.
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Calculs

Trou anionique plasmatique (6, 10, 11, 21, 31, 32, 40, 41)

Le trou anionique (TA) est basé sur le principe de l’électroneutralité du 
plasma selon lequel la somme des charges positives (cations) est égale à la somme 
des charges négatives (anions). Le TA n’est qu’un artifice de calcul, car le dosage 
usuel des ions Na+, K+, Cl- et HCO3

- méconnaît les autres ions qui assurent eux 
aussi l’électroneutralité : cations indosés tels que Ca++, Mg++ et anions indosés 
tels que protéinates, sulfates, phosphates et autres acides organiques (fig. 2). Le 
TA, reflet des anions indosés, peut être calculé au lit du patient selon la formule 
(10, 11, 21, 31, 32, 41) :

TA (mEq/L) = Na+ – (Cl– + HCO3
–) = 12 ± 2 mEq/L

Fig. 2 – Représentation des charges positives et négatives dans le plasma permettant le calcul 
du trou anionique plasmatique (TA), du strong ion difference apparent (SIDa), du strong ion 
difference effectif (SIDe) et du strong ion gap (SIG).
Les cations indosés comprennent principalement le Ca++ et Mg++ ; Le SID est toujours positif, normalement 
égal à 40 ± 4 mEq/L. La différence entre SIDa et SIDe qui est le SIG est normalement égale 2 ± 2 mEq/L 
et s’élève en cas d’accumulation d’anions. Le trou anionique est constitué d’anions forts indosés mais aussi 
d’acides organiques faibles, c’est-à-dire albuminate et phosphate. Ce TA est normalement égal à 12 ± 2 
mEq/L ; il est augmenté en cas d’accumulation plasmatique acides organiques (lactate, corps cétoniques).
Alb : albuminate, Ph : phosphates.

Ce paramètre est largement utilisé dans l’approche classique d’Henderson-
Hasselbalch comme marqueur des acidoses métaboliques. On distingue ainsi 
les acidoses métaboliques à TA élevé (ou organiques) des acidoses métaboliques 
à TA normal hyperchlorémiques (minérales) (fig. 3). Le TA connaît cependant 
des limites d’interprétation (8, 9, 26, 38, 40-44). L’hypoalbuminémie, 
présente chez 50 % des patients de réanimation, est la cause la plus fréquente 
de diminution du TA. Ainsi, pour un pH constant, une baisse de 10 g/L 
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d’albumine, induit une baisse du TA d’environ 2,5 mEq/L. Pour s’affranchir de 
cette erreur, Figge et al. (38) ont proposé de corriger la valeur du TA en tenant 
compte de l’albuminémie selon la formule :

TA corrigé (mEq/L)  
= TA calculé + 0,25 � (albumine normale – albumine mesurée (g/L)

= TA calculé + 0,25 (40 – albumine mesurée)

Fig. 3 – Représentation schématique des deux grandes catégories d’acidoses métaboliques selon 
Henderson-Hasselbalch.
A : Normalement, le trou anionique plasmatique (TA) correspond à la différence entre la somme des indosés 
anioniques et des indosés cationiques. B : Dans les acidoses métaboliques minérales, chaque HCl en excès 
libère un ion H+ tamponné par un ion HCO3

– et un Cl–  ; le TA est donc normal. C : Dans les acidoses 
métaboliques organiques, chaque acide organique en excès libère un ion H+ tamponné par un ion HCO3

- et 
un sel d’acide+ qui est un anion ; le TA est donc élevé > 12 mmol/L.

Néanmoins, cette correction ne suffit pas toujours à s’affranchir des limites 
diagnostiques du TA (42, 45). Toute variation de natrémie qui n’est pas associée 
à une variation de chlorémie de même amplitude peut également modifier le 
TA indépendamment de variation de concentrations d’acides organiques.

Base excès (BE), standard base excess (SBE) (6, 10, 11, 21, 31, 32, 40, 41)

Le BE se calcule en prenant en considération le bicarbonate, tampon 
principal du secteur extracellulaire, et de l’hémoglobine, tampon des globules 
rouges (tableau IV). Il est le plus souvent donné avec les gaz du sang grâce à la 
formule :

SBE : [ (HCO3
–) – 24,4 + (2,3 � Hb + 7,7) � (pH – 7,4)] � 1 

– 0,023 � Hb] (mEq/L)
Hb exprimée en mmol/L
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Le SBE s’affranchit de l’hémoglobine du patient selon la formule :
SBE (mEq/L) = 0,9287 � [([(HCO3

–) – 24 + 14,83 � (pH – 7,4)]

Strong ion difference (5, 9, 14, 17,19-21, 24, 26, 46, 47)

Le strong ion difference ou SID peut être calculé de différentes façons. 
En tenant compte du respect de l’électroneutralité, le SID effectif (SIDe) 
correspond à la somme de l’ion bicarbonate et des deux principaux anions 
faibles plasmatiques que sont l’albuminate et le phosphate (fig. 2) : SIDe 
(mEq/L) = HCO3

– + albuminate + phosphate. La concentration en HCO3
– est 

calculée dans les gaz du sang à partir de l’équation d’Henderson-Hasselbalch. 
La concentration en albuminate et en phosphate (Atot) peut se calculer à partir 
de leur pH et leur pK respectifs. Ces données permettent au final de calculer le 
SIDe selon la formule (2, 5, 17, 22, 47) :

SIDe (mEq/L) = [HCO3
–] + [albumine (g/L) � (0,123 � pH – 0,631)] 

+ phosphore (mEq/L) � (0,309 � pH – 0,469)] = 40 ± 2 mEq/L
L’utilisation pratique de cette formule reste limitée et le calcul du SID apparent 
(SIDa) semble plus facile et accessible au lit du patient :

SIDa (mEq/L) = [Na+ + K+ + Ca++ + Mg++] – [Cl– + lactate–] 
= 40 ± 2 mEq/L

Cependant, les valeurs normales chez un sujet sain ont des fourchettes assez larges 
qui peuvent conduire à des extrêmes du SID de 35 à 54 mEq/L (21, 24, 46). Une 
diminution du SID traduit une acidose en rapport avec la présence d’acides forts en 
excès ou la diminution de cations normalement présents (Na+) et inversement (48).

Strong ion gap (5, 17, 21, 26, 43, 49)

Les anions forts indosés appelés XA– peuvent être quantifiés par le calcul du strong 
ion gap ou SIG, différence entre tous les cations et anions indosés, selon la formule : 
SIG (mEq/L) = SIDa – SIDe. Normalement, ce SIG devrait être égal à 0, mais les 
cations et anions forts présents en faible concentration et qui ne sont pas pris en 
considération dans le SIDa conduisent à retrouver un SIG légèrement positif.

Définition et classification physiopathologique 
des troubles acidobasiques

Identification et classification des troubles acidobasiques
Tous les outils biologiques nécessaires à l’établissement du diagnostic d’un 

déséquilibre acidobasique sont résumés dans le tableau IV. L’identification d’un 
TAB passe par quatre étapes successives qui sont résumées dans la figure 4 (7, 
10, 11, 19, 20, 22, 32).
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Fig. 4 – Identification précise du ou des troubles.

Validation de la gazométrie

La gazométrie artérielle ne peut être interprétée que si les bicarbonates 
calculés (HCO3

–c) à partir de la gazométrie ne diffèrent pas de plus de 2-3 
mmol/L des bicarbonates mesurés (CO2T) sur le ionogramme sanguin (19, 
20). Une discordance entre ces deux valeurs traduit le plus souvent une erreur 
technique et impose de répéter les mesures.

Identification du trouble acidobasique primaire

Au sens strict du terme, il convient de distinguer acidémie (alcalémie) d’acidose 
(alcalose). L’acidémie se définit par une valeur de pH < 7,38 et l’alcalémie par 
une valeur de pH > 7,42 (6, 19, 20). L’acidose se définit comme un processus 
physiopathologique aboutissant à une augmentation de la concentration en 
protons plasmatiques et inversement. Ces définitions se rapportent donc au 
processus causal et n’impliquent pas obligatoirement une modification de pH 
dans le même sens. Néanmoins, en pratique courante, acidémie (alcalémie) et 
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acidose (alcalose) sont confondues. Un trouble métabolique primaire se traduit 
par une variation des bicarbonates plasmatiques, alors qu’un trouble respiratoire 
est induit par une variation première de la PaCO2.

Évaluation de la réponse prévisible au trouble primaire
Face à toute variation acidobasique primitive, il existe des mécanismes de 

régulation capables d’atténuer les modifications du pH, sans toutefois jamais 
pouvoir totalement les normaliser. Cette réponse est hautement reproductible à 
partir de modèles statistiques qui sont déterminés selon une droite de régression 
(6, 25, 31). En cas de trouble métabolique primitif, la réponse prévisible est une 
réponse respiratoire rapide qui se traduit par une variation de la PaCO2. Face à 
un trouble respiratoire primitif, la réponse prévisible est une réponse rénale. Son 
délai de mise en route est plus lent (au minimum 12 heures) et son importance 
dépend de la rapidité d’installation du trouble respiratoire. On distingue ainsi 
les TAB respiratoires aigus des chroniques. Les réponses théoriques prévisibles 
se caractérisent finalement par leur nature, leur délai de mise en route et leur 
limite (tableau V) (20). L’existence d’un pH normal associé à une PaCO2 et/ou 
des bicarbonates plasmatiques anormaux traduit la présence de deux ou trois 
troubles associés.

Tableau V – Caractéristiques des réponses théoriques prévisibles aux troubles acidobasiques 
(TAB) primitifs.

TAB primitif Degré de réponse Délai Limites

Troubles métaboliques

Acidose (� HCO3
–) � PaCO2 = 1,3 � � HCO3

– 12 à 24 h PaCO2 = 10 mmHg

Alcalose (�HCO3
–) � PaCO2 = 0,6 � � HCO3

– 24 à 36 h PaCO2 = 55 mmHg

Troubles respiratoires

Acidose (� PaCO2)

 – aiguë � 10 mmHg PaCO2 
= ��1 mEq/L HCO3

- 5 à 10 min HCO3
– = 30 mEq/L

 – chronique � 10 mmHg PaCO2 
= ��3,5 mEq/L HCO3

– 72 à 96 h HCO3
– = 45 mEq/L

Alcalose (� PaCO2)

 – aiguë � 10 mmHg PaCO2 
= � 2 mEq/L HCO3

- 5 à 10 min HCO3
– = 18 mEq/L

 – chronique � 10 mmHg PaCO2 
= � 5 mEq/L HCO3

- 48 à 72 h HCO3
– = 14 mEq/L
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Détermination précise du ou des troubles

Un trouble métabolique (respiratoire) simple se caractérise par une 
variation des bicarbonates plasmatiques (une variation de la PaCO2) sans 
autre perturbation associée, c’est-à-dire avec une réponse respiratoire (rénale) 
théorique prévisible qui correspond à celle mesurée dans le sang du patient. Un 
trouble mixte (appelé complexe dans la littérature anglo-saxonne) correspond 
à l’association d’une perturbation métabolique et respiratoire allant dans le 
même sens. Un trouble complexe correspond à l’association de deux ou trois 
troubles simples qui ne vont pas tous dans le même sens. Comme les variations 
de PaCO2 par la ventilation représentent les seules causes de TAB respiratoires, 
il ne peut y avoir qu’un seul trouble respiratoire à la fois. De ce fait, les TAB 
les plus complexes ne peuvent associer au maximum que trois perturbations : 
acidose et alcalose métaboliques associées à un seul trouble respiratoire (acidose 
ou alcalose). Le diagnostic de trouble métabolique complexe repose sur la 
comparaison de variation du bicarbonate à celle du chlore et du TA ou du SID 
(19, 20, 51-53).

Physiopathologie des TAB

Troubles métaboliques (12, 19, 20, 32, 54, 55)

Selon l’approche classique d’Henderson-Hasselbalch, c’est la baisse des 
bicarbonates plasmatiques induite par l’accumulation d’ions H+ qui génère la 
baisse du pH. Ces modifications peuvent résulter d’une accumulation d’acides 
organiques (lactate, corps cétoniques) ou de chlore (acidose minérale) ou d’une 
perte de bicarbonates (digestive ou rénale) (6, 10, 11). Dans le concept de Stewart, 
l’acidose métabolique résulte d’un déplacement du degré de dissociation de l’eau 
plasmatique vers la droite, ce qui entraîne une augmentation de concentration 
d’ions H+ dans le sang. Ce mouvement peut être généré par une baisse du SID ou 
une augmentation de concentration des acides faibles (Atot). La baisse du SID 
peut être la résultante d’une hyperchlorémie, d’une accumulation d’anions forts 
(lactate, corps cétoniques ou autres anions indosés XA–), ou d’une diminution 
des cations forts (surtout le Na+) (2, 3, 5, 7, 8, 12, 47, 56-58). Dans ce dernier cas, 
la dilution plasmatique du sodium s’accompagne d’une dilution proportionnelle 
du chlore, qui aboutit à une baisse plus marquée en valeur absolue du sodium 
que du chlore et donc au final à une baisse du SID. Le même raisonnement peut 
être appliqué aux alcaloses métaboliques en sens inverse.

Troubles respiratoires (12, 19, 20, 32, 54, 55, 59)

Que l’on se base sur l’approche d’Henderson-Hasselbalch ou de Stewart, la 
PaCO2 est la variable déterminante des troubles respiratoires.

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

Diagnostic des troubles acidobasiques

Acidoses métaboliques

Dans tous les cas, le diagnostic d’acidose métabolique repose sur l’association 
baisse du pH, des bicarbonates plasmatiques et de la PaCO2 qui correspond à 
la réponse respiratoire prévisible et qui tend à ramener le pH vers les valeurs 
normales (19, 20, 60, 61). Cependant, pour les acidoses métaboliques graves, 
l’ampleur de la réponse respiratoire a des limites : en deçà d’un pH à 6,90, la 
PaCO2 ne s’abaisse plus mais a tendance à remonter.

Selon l’approche d’Henderson-Hasselbalch

C’est la baisse des bicarbonates plasmatiques, induite par l’accumulation 
d’ions H+, qui est la cause de la baisse du pH. Il est alors classique d’orienter le 
diagnostic par le calcul du trou anionique plasmatique (TA) (6, 8, 10, 11, 31, 
40). Le TA est basé sur le principe de l’électroneutralité du plasma selon lequel la 
somme des charges positives (cations) est égale à la somme des charges négatives 
(anions) (fig. 2). Il permet de détecter les anions indosés tels que sulfates, 
phosphates et autres acides organiques qui ne font pas partie des dosages usuels 
du ionogramme sanguin. On distingue ainsi les acidoses métaboliques à TA élevé 
(ou organiques) des acidoses métaboliques à TA normal hyperchlorémiques 
(ou minérales) (fig. 3). Le TA connaît cependant des limites d’interprétation, 
principalement en rapport avec des variations de son constituant principal, 
l’albumine (8, 9, 26, 38, 40, 41, 62). Ainsi, l’hypoalbuminémie est la cause 
la plus fréquente de diminution du TA. Pour un pH constant, une baisse de 
10 g/L d’albumine, induit une baisse du TA d’environ 2,5 mEq/L. Le TA 
corrigé peut minimiser cette erreur (38). La chlorémie doit être interprétée avec 
les variations de sodium en s’aidant du calcul du rapport chlorémie/natrémie 
ou de la chlorémie corrigée (33, 34).

Selon l’approche de Stewart

La baisse du pH peut être secondaire à une diminution du SID et/ou une 
élévation des acides faibles, qui induira une baisse des bicarbonates plasmatiques, 
signe d’accompagnement obligatoire pour respecter l’électroneutralité 
plasmatique (5, 9, 19-21, 24, 46, 47, 55). Ainsi, une diminution du SID traduit 
une acidose en rapport avec la présence d’acides forts organiques ou minéral 
(Cl–) en excès ou la diminution de cations normalement présents (Na+) et 
inversement (2, 8, 17, 48, 59). Les anions forts indosés peuvent être quantifiés 
ainsi par le calcul du SIG (5, 21, 24, 43, 49, 53). La valeur pronostique du SID 
par rapport à celle du TA reste controversée (5, 18, 43, 46, 49, 50, 60, 63).
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Alcaloses métaboliques

Dans tous les cas, l’alcalose métabolique se caractérise par une élévation 
du pH, des bicarbonates plasmatiques et de la PaCO2 qui correspond à la 
réponse respiratoire prévisible et tend à ramener le pH vers les valeurs normales 
(6, 8, 10, 11, 64-66). La réponse ventilatoire est cependant autolimitée par 
l’hypoxémie qu’elle induit.

Selon Henderson-Hasselbalch

C’est l’élévation des bicarbonates plasmatiques qui est la cause première 
de l’élévation du pH. Dans les alcaloses hypochlorémiques, le mécanisme de 
l’alcalose fait appel à une perte en protons non volatils, d’origine digestive le 
plus souvent ou rénale. Ces pertes s’associent à une perte concomitante de 
chlore, d’où l’existence de l’hypochlorémie et sont souvent associées à une 
perte en potassium qui explique l’hypokaliémie. Enfin, l’alcalose métabolique 
chlorosensible peut résulter d’une surcharge en bicarbonates (le plus souvent 
d’origine iatrogène). Les alcaloses métaboliques chlororésistantes sont dues à 
une réabsorption rénale de bicarbonates.

Dans le concept de Stewart

L’alcalose métabolique chlorosensible est induite par une baisse plus 
importante de chlore que de sodium, ce qui augmente le SID et conduit à 
augmenter le pH. Les pertes en chlore proviennent soit de pertes digestives, 
soit de pertes rénales. L’alcalose métabolique peut également résulter d’une 
élévation du sodium, le plus souvent d’origine exogène iatrogène (apport de 
bicarbonate de sodium), qui aboutit aussi à une élévation du SID (8, 22). 
Les alcaloses dites de contraction relèvent du même mécanisme, c’est-à-dire 
une élévation du SID secondaire à une élévation de la natrémie. Les alcaloses 
chlororésistantes sont dues à une réabsorption rénale de sodium qui augmente 
le SID. Enfin, l’augmentation du pH peut résulter de la baisse des acides faibles, 
principalement une hypoalbuminémie.

Au total

Le tableau VI résume la classification et causes des TAB selon le concept 
d’Henderson-Hasselbalch et de Stewart. Il est important de souligner que les 
TAB induits par les dysnatrémies ne sont pas identifiés par l’approche classique 
d’Henderson-Hasselbalch.
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Tableau VI – Classification des principaux troubles acidobasiques (TAB) primaires selon les 
concepts d’Henderson-Hasselbalch et de Stewart.

TAB métaboliques TAB respiratoires

Concept d’Henderson-Hasselbalch

 pH HCO3
– PaCO2

 – Acidose

 – Alcalose

 � �
 –  Trou anionique élevé
 –  Hyperchlorémie

 � �

�

�

Concept de Stewart

 SID Atot PaCO2

 – Acidose

 – Alcalose

 � �
 – hyperchlorémie � albuminate
 – hyponatrémie phosphate
�–��XA– (± � SIG)

 � �
 – hypochlorémie � albuminate
 – hypernatrémie

�

�

SID : strong ion difference ; Atot = acides faibles totaux ; XA- = acides forts indosés ; SIG = strong ion gap

Conclusion
Le pH d’une solution exprime son degré d’acidité (ou d’alcalinité). Au sein 

de l’organisme, il est variable selon les organes et les structures. Seul le pH 
plasmatique est facilement accessible en clinique grâce à sa mesure par un pH-
mètre. Il est finement régulé grâce à des systèmes tampons et à l’élimination (ou 
la rétention) du CO2 par le poumon et des électrolytes par le rein.
L’approche classique d’Henderson-Hasselbalch, fondée sur l’analyse des valeurs 
de pH, PaCO2, bicarbonates et TA, permet souvent de définir la nature d’un 
TAB. C’est celle qui reste en pratique la plus facile à appliquer au lit du malade. 
L’approche de Stewart est fondée sur l’analyse de trois variables indépendantes 
que sont la PaCO2, le SID et la mesure des acides faibles Atot (albuminate et 
phosphate). Elle reste plus difficile à mettre en pratique courante et nécessite 
un apprentissage et une réflexion plus approfondie. Cependant, chez les 
malades complexes de réanimation, elle apporte une analyse beaucoup plus 
précise des TAB. Elle est particulièrement utile en cas d’hypoalbuminémie 
et d’hypernatrémie qui induisent une alcalose métabolique. Ce trouble, 
ignoré par l’approche classique, peut cacher ou minimiser la gravité d’une 
éventuelle acidose métabolique, et donc conduire à des erreurs diagnostiques 
et thérapeutiques. Dans ces cas-là, il est indispensable de doser la lactatémie, 
l’albuminémie, ainsi que tous les autres paramètres utiles au calcul du SID.
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Acidoses : diagnostic  
et traitement

H. Quintard, C. Ichai

Introduction
L’acidose se caractérise par une baisse du pH plasmatique. Dans un premier 

chapitre, nous développerons les principes physiopathologiques expliquant la 
survenue d’une acidose. Les signes cliniques de l’acidose n’ont aucune spécificité 
et c’est le contexte, associé aux données biologiques, qui permet d’affirmer le 
diagnostic positif. Il faut distinguer les acidoses métaboliques des acidoses 
respiratoires dont les causes sont bien différentes. Le traitement des acidoses 
sera abordé dans le dernier chapitre.

Physiopathologie des acidoses
Au sens strict du terme, la baisse du pH plasmatique (< 7,38 ± 2) est une 

acidémie. L’acidose définit un processus physiopathologique qui augmente la 
concentration en protons H+ plasmatique (ou baisse du pH) (1–4). En effet, 
il peut exister un trouble acidobasique complexe associant une acidose et 
une alcalose, la valeur de pH résultant dépendant de l’importance de chaque 
trouble. De façon pratique, les deux termes acidémie et acidose sont confondus 
et l’on parle d’acidose.
La physiopathologie des acidoses métaboliques diffère selon le concept 
considéré. Dans l’approche traditionnelle d’Henderson-Hasselbalch, la baisse 
du pH est la conséquence d’une accumulation de protons plasmatiques issus 
d’un acide minéral ou organiques, ou d’une perte des bicarbonates plasmatiques 
(5). Le concept de Stewart qui considère tous les paramètres impliqués dans 
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l’équilibre acidobasique et pas seulement les bicarbonates, attribue la baisse 
du pH plasmatique à une dissociation accrue de l’eau plasmatique qui 
augmente la concentration plasmatique de protons selon la relation : H2O 
	 H+ + OH–. Deux paramètres indépendants et majeurs peuvent avoir un 
impact sur cette dissociation et donc sur le pH plasmatique : le strong ion 
difference ou SID qui est la différence en cations et anions forts, et la masse en 
acides faibles (cf. chapitre interprétation troubles acidobasiques). Toute baisse 
du SID plasmatique, qu’elle résulte d’une diminution des cations forts (Na+) 
ou d’une augmentation des anions forts (Cl–, lactate–, corps cétoniques–), 
induit une baisse du pH et des bicarbonates plasmatiques. Toute élévation 
des acides faibles (albuminate) aura les mêmes conséquences (5-7). Au final, 
quel que soit le mécanisme, l’acidose métabolique se caractérise par un pH et 
des bicarbonates plasmatiques bas et obéit mathématiquement à l’équation 
d’Henderson-Hasselbalch : pH = 6,10 + log [HCO3

–]/0,03  �  PaCO2 (6,1 
étant la constante pKa de demi–dissociation plasmatique du bicarbonate, 
0,03 étant le coefficient de solubilité du CO2). La réponse ventilatoire 
(autrement appelée compensation) consiste en une hyperventilation destinée 
à augmenter l’élimination de CO2 pour atténuer la baisse du pH plasmatique. 
Si l’acidose métabolique est simple (seul trouble), l’intensité de cette réponse 
ventilatoire peut être calculée : c’est la PaCO2 prévisible (tableau I). Mais 
cette seule réponse respiratoire ne peut en aucun cas normaliser totalement 
le pH plasmatique.
Quel que soit le concept physiopathologique, l’acidose respiratoire résulte 
d’une élévation de la PaCO2 (5-8). La production endogène quotidienne 
normale de CO2 est de 15 à 20 000 mEq/j, issue principalement du métabolisme 
protidique. C’est le poumon principalement qui l’élimine (anion volatil). Ainsi, 
le maintien constant de PaCO2 nécessite une ventilation alvéolaire efficace, 
mais aussi une circulation suffisante. Il est important de distinguer les acidoses 
respiratoires aiguës des chroniques qui se manifestent différemment sur le 
plan clinique, biologique et étiologique. En cas d’acidose respiratoire aiguë, 
la réponse rénale est faible car elle n’a pas le temps de s’installer correctement : 
toute augmentation de 10 mmHg de PaCO2 induit une élévation de 1 mEq/L 
de HCO3

– (tableau I). Dans les acidoses respiratoires chroniques, la réponse 
rénale est plus complète et l’augmentation de 10 mmHg de PaCO2 induit une 
élévation de 3,5 mEq/L de HCO3

– (tableau I). Souvent, cette augmentation 
de bicarbonates plasmatiques s’accompagne d’une élimination simultanée 
de chlore dans les urines qui entraîne une alcalose : c’est la fameuse alcalose 
métabolique des acidoses respiratoires chroniques. Dans tous les cas, la seule 
réponse rénale prévisible ne peut en aucun cas totalement corriger la baisse 
du pH plasmatique. L’existence d’un pH plasmatique normal associé à une 
PaCO2 et/ou des HCO3

– anormaux doit faire évoquer un trouble acidobasique 
complexe (association de deux ou trois troubles).
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Tableau I – Caractéristiques des réponses théoriques prévisibles aux acidoses métaboliques et 
respiratoires simples.

TAB primitif Degré de réponse Délai Limites

Troubles métaboliques

Acidose (� HCO3
–) � PaCO2 = 1,3 � � HCO3

– 12 à 24 h PaCO2 = 10 mmHg

Troubles respiratoires

Acidose (��PaCO2)

 – aiguë 10 mmHg PaCO2 = � 1 mEq.l–1 HCO3
– 5 à 10 min HCO3

– = 30 mEq.l–1

 – chronique � 10 mmHg PaCO2 
= � 3,5 mEq.l–1 HCO3

72 à 96 h HCO3
– = 45 mEq.l–1

Diagnostic des acidoses métaboliques
Seules les données biologiques permettent de poser avec certitude le 

diagnostic d’acidose métabolique. Néanmoins, la reconstitution de l’histoire 
de la maladie par un interrogatoire soigneux ainsi que l’examen clinique du 
patient restent des étapes indispensables au diagnostic.

Interrogatoire – Signes cliniques
L’interrogatoire doit faire préciser le contexte, la prise éventuelle de toxiques 

ou de médicaments pouvant orienter le diagnostic. Les signes cliniques de 
l’acidose métabolique sont peu spécifiques et ne s’observent généralement qu’en 
cas d’acidose sévère (3, 5, 8). Les manifestations cardiovasculaires incluent 
troubles du rythme, collapsus ou état de choc. Les signes neurologiques 
peuvent aller de la céphalées, à la simple obnubilation, confusion, épilepsie 
jusqu’au coma. Il peut aussi exister une baisse de la contractilité des muscles 
squelettiques par diminution de calcium ionisé intracytoplasmique. L’acidose 
peut se manifester par des signes digestifs tels que nausées–vomissements et 
diarrhées. L’hyperventilation en réponse à l’acidose métabolique se manifeste 
sous forme de cycles respiratoires amples, réguliers et profonds. Chez les patients 
en ventilation contrôlée, elle peut induire une désadaptation du patient du 
respirateur. L’acidose peut également entraîner une vasoconstriction pulmonaire. 
Elle dévie la courbe de dissociation de l’hémoglobine vers la droite, ce qui favorise 
la délivrance d’O2 aux tissus. Les acidoses métaboliques chroniques (comme 
dans l’insuffisance rénale chronique) ont aussi des conséquences métaboliques : 
augmentation du catabolisme protéique, insulinorésistance, modifications du 
métabolisme du calcium, hyperparathyroïdie avec ostéodystrophie, anomalies 
de sécrétion l’hormone thyroïdienne et hormone de croissance.
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Signes biologiques
Le diagnostic de certitude repose sur les paramètres mesurés et calculés à 

partir des gaz du sang et ionogramme artériels réalisés de façon concomitante. 
Le diagnostic d’acidose métabolique est porté sur la baisse du pH et des 
bicarbonates plasmatiques (et du standard base excess ou SBE) associée à une 
baisse de la PaCO2 (réponse respiratoire) (2, 5). L’acidose métabolique est 
simple (ou pure) si la PaCO2 mesurée est égale à celle prévisible et s’il n’existe 
pas d’alcalose métabolique associée.

Diagnostic étiologique
Traditionnellement, les acidoses métaboliques se classent en fonction de la 

valeur du trou anionique plasmatique (TA) et de la chlorémie (2). Le TA repose 
sur l’électroneutralité du plasma qui veut que la somme des cations soit égale 
à celle des anions. Le TA est le reflet des anions indosés et se calcule selon la 
formule : TA = Na+ – (Cl– + HCO3

–) = 8–12 mEq/L (4, 7). On distingue ainsi 
les acidoses métaboliques à TA élevé de celles à TA normal (tableaux II et III, 
fig. 1). C’est la présence d’anions indosés dans le plasma qui est responsable 
de l’élévation du TA associée dans le même temps à la baisse des bicarbonates 
et du pH plasmatique. Lorsque l’acidose métabolique est en rapport avec une 
hyperchlorémie (classique acidose minérale) ou une perte des bicarbonates 
(de sodium), la baisse du pH et des bicarbonates ne s’accompagnent pas de 
modification du TA. Cependant, la fiabilité du TA reste médiocre, surtout chez 
les patients de réanimation. En effet, l’albuminate, anion plasmatique faible, 
représente un des composants majeur du TA et ses variations peuvent engendrer 
des erreurs d’interprétation (1, 9, 10). Pour un pH constant, une variation de 
10 g/L d’albumine modifie le TA d’environ 2,5 mEq/L. Pour s’affranchir de ce 
problème, Figge et al. (9) ont proposé de corriger le TA par la formule : TAc 
(mEq/L) = TA + 0,25 (40 – Alb mesurée). Mais cette correction ne suffit pas 
toujours à éviter les écueils de calcul car des variations de cations forts (Na+) 
non proportionnelles à celles des anions forts (Cl–) peuvent aussi modifier la 
valeur du TA (10, 11).
L’approche physiopathologique de Stewart permet de distinguer les acidoses 
métaboliques induites par une baisse du SID de celles en rapport avec une 
augmentation des acides faibles (tableau II). La diminution du SID peut être la 
conséquence de trois anomalies (6) :
• une diminution de la différence entre le principal cation (Na+) et anion fort 

(Cl–) extracellulaires non organiques. Du fait de leur faible concentration 
plasmatique, le Mg++, Ca++ et K+ ne peuvent pas entraîner de variation 
notable du SID et donc du pH plasmatique (1) ;

• une augmentation d’anions forts organiques (lactate, corps cétoniques) ;
• la présence anormale d’anions forts d’origine exogènes provenant de 

médicaments ou de toxiques.
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Tableau II – Classification étiologique des acidoses selon les concepts d’Henderson-Hasselbalch 
et de Stewart.

Acidoses métaboliques Acidoses respiratoires

Concept d’Henderson-Hasselbalch

 pH HCO3
– PaCO2

 � �
 – Trou anionique élevé
 – Hyperchlorémie

�

Concept de Stewart

 SID Atot PaCO2

� � ��
– hyperchlorémie – � albuminate
– hyponatrémie – ��phosphate
– ��XA– (±�� SIG)

��

SID : strong ion difference ; Atot = acides faibles totaux ; XA– = acides forts indosés ; SIG = strong ion gap.

Tableau III – Classification des acidoses métaboliques selon la valeur du trou anionique plasmatique.

Acidoses métaboliques à trou anionique élevé

Par production d’acides organiques

 – hyperlactatémie
 – corps cétoniques : acidocétose diabétique, acidocétose de jeûne

Par défaut d’élimination rénale d’acides organiques : insuffisance rénale aiguë

 – hyperphosphorémie, hypersulfatémie

Intoxications par des anions exogènes

 – salicylés
 – méthanol, éthylène glycol
 – paraldéhyde

Acidoses métaboliques à trou anionique normal

– Causes rénales

 – acidoses tubulaires rénales
 – hyperparathyroïdie
 – hypoaldostéronisme
 – maladies néoplasiques

Causes digestives

 – diarrhées
 – drainage ou fistules pancréatiques, intestinales

Acidoses de dilution

Apports exogènes (iatrogènes ou intoxications)

 – NH4Cl, CaCl2, MgCl2
 – nutrition parentérale
 – inhibiteurs de l’anhydrase carbonique
 – résines échangeuses d’anions (cholestyramine)
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Fig. 1 – Représentation schématique des deux grandes catégories d’acidoses métaboliques.
A : Normalement, le trou anionique plasmatique (TA) correspond à la différence entre la somme des indosés 
anioniques et des indosés cationiques. B : Dans les acidoses métaboliques minérales, chaque HCl en excès 
libère un ion H+ tamponné par un ion HCO3

– et un Cl– ; le TA est donc normal < 12 mmol/L. C : Dans les 
acidoses métaboliques organiques, chaque acide organique en excès libère un ion H+ tamponné par un ion 
HCO3

– et un sel d’acide+ qui est un anion ; le TA est donc élevé > 12 mmol/L.

La présence d’anions forts organiques (endogènes ou exogènes) sera décelée 
par le calcul du strong ion gap ou SIG selon la formule : SIG (mEq/L) = SID 
apparent – SID effectif (tableau IV). Il n’est pas rare en pratique que ces 
anomalies s’associent entre elles (6, 12). La seule augmentation d’anions faibles 
(sulfate, phosphate) ne peut réellement modifier à elle seule le pH car elle est 
négligeable sur le plan quantitatif par rapport aux autres paramètres (1). Tous 
les calculs nécessaires au diagnostic d’acidose métabolique sont résumés dans le 
tableau V et la figure 2.
Tableau IV – Classification des acidoses métaboliques selon la valeur du strong ion gap (SIG) 
plasmatique et du strong ion difference urinaire (SID urinaire).

Acidoses métaboliques à SIG élevé Acidoses métaboliques à SIG normal
Anions endogènes
 – lactate
 – corps cétoniques

Anions exogènes
 – salicylate
 – méthanol, éthylène glycol, paraldéhyde

Anions peu identifiables
 – Intermédiaires du cycle de Krebs (produits lors 
du sepsis, de l’insuffisance rénale ou hépatique) : 
pyroglutamate, formate, oxalate, glycolate, etc.

SID urinaire > 0 = causes rénales
 – acidoses tubulaires rénales

SID urinaire < 0 = causes extrarénales
 – pertes gastro–intestinales : diarrhées, drainages 
pancréatiques, du grêle, anastomoses 
urétérodigestives, néovessies
 – iatrogènes : nutrition parentérale, perfusion de 
solutés non équilibrés
 – résines échangeuses d’anions
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Tableau V – Calculs destinés au diagnostic étiologique des acidoses métaboliques.

 – TA = Na+ – (Cl– + HCO3
–) = 8–12 mEq/L

ou = (Na+ + K+) – (Cl– + HCO3
–) = 8–17 mEq/L

 – TA corrigé = TA calculé + 0,25 � (40 – albumine mesurée [g/L]

. Standard base excess = 0,9287 � [HCO3
– – 24,4 + 14,83 � (pH – 7,4)] = 0 mEq/L

 – SIDa = (Na+ + K+ + Ca++ + Mg++) – (Cl– + lactate–) = 40 ± 2 mEq/L

 – SIDe = [HCO3
–] + [albumine (g/L) � (0,123 x pH – 0,631)] + phosphore (mEq/L) � (0,309 

� pH – 0,469)] = 40 ± 2 mEq/L

 – SIG = SIDa – SIDe = 2–6 mEq/L

 – SID urinaire = (Na urinaire + K urinaire) – Cl urinaire

TA = trou anionique plasmatique ; SIDa = différence apparente en ions forts (apparent strong ion difference) ; 
SIDe = différence effective en ions forts (effective strong ion difference) ; SIG = strong ion gap.

Fig. 2 – Représentation de la balance des charges positives et négatives dans le plasma. TA : trou 
anionique p lasmatique ; SIDa : strong ion difference apparent ; S IDe : strong ion difference effectif ; 
SIG : strong ion gap ; Alb : albuminate, Ph : phosphates.
Les cations indosés comprennent le Ca++ et Mg++ ; Le SID est toujours positif, normalement égal à 40 mEq/L. 
La différence entre SIDe et SIDa est normalement égale à 0, sauf s’il y accumulation d’anions indosés dont 
la présence sera attestée par la présence d’un SIG. Le trou anionique est constitué aussi d’anions indosés mais 
aussi d’acides organiques faibles, c’est-à-dire albuminate et phosphate. Ce TA est normalement égal à 12 
mEq/L ; il est normalement augmenté en cas d’accumulation plasmatique acides organiques (lactate, corps 
cétoniques).
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Acidoses métaboliques à SIG augmenté

Acidose métabolique par hyperlactatémie (cf. chapitre Lactate)

C’est une des causes les plus fréquentes d’acidose métabolique en 
réanimation, présente chez deux tiers des patients (6, 10, 13). L’acidose lactique 
se définit comme une acidose associée à une hyperlactatémie ≥ 5 mmol/L. 
L’hyperlactatémie n’est pas forcément associée à une acidose (11, 14). Le 
lactate est un anion organique fort et fait partie classiquement des acidoses 
métaboliques à TA et TAc élevés. Cependant, la faible fiabilité de ces paramètres 
dans ces contextes impose la mesure de lactatémie pour affirmer le diagnostic (6, 
11). Selon le principe de Stewart, l’acidose avec hyperlactatémie se caractérise 
par une baisse du SID avec augmentation du SIG. En 1976, Cohen et Wood 
classent les acidoses métaboliques avec hyperlactatémie en deux groupes selon 
l’existence ou non d’un défaut d’oxygénation tissulaire (cf. chapitre Lactate). 
Néanmoins, cette distinction s’avère le plus souvent inexacte, l’hyperlactatémie 
relevant le plus souvent de mécanismes multiples associant métabolisme 
aérobie et anaérobie comme dans le sepsis. Dans ces situations, seule l’élévation 
du rapport lactate/pyruvate permet d’affirmer l’existence d’un métabolisme 
anaérobie (6). Mais, en pratique courante, le dosage de pyruvate reste difficile 
car long et le pyruvate est particulièrement labile.

Acidose métabolique par acidocétose

L’acidocétose diabétique est une des complications métaboliques aiguës du 
diabète. Depuis plus de 15 ans, grâce à une prise en charge optimisée, elle se 
complique de décès dans moins de 5 % des cas (10, 15, 16). L’acidocétose 
diabétique est liée à l’accumulation de corps cétoniques (acétone, acétoacétate, 
bêta-hydroxybutyrate), anions organiques forts qui proviennent de la bêta-
oxydation accrue des acides gras libres en rapport avec l’insulinopénie et 
l’augmentation des hormones de contre régulation. Classiquement, dans sa 
forme pure, l’acidocétose diabétique est décrite comme une acidose métabolique 
à TA élevé associée à une hyperglycémie. Mais il est préférable de la caractériser 
par une diminution du SID et une augmentation du SIG témoin de la présence 
d’anions forts organiques. Le dosage des corps cétoniques plasmatiques 
(cétonémie) est long, justifiant leur détection indirecte mais rapide dans les 
urines (cétonurie). Le plus souvent, la polyurie induite par l’hyperglycémie 
provoque une insuffisance rénale aiguë responsable d’une accumulation d’acides 
faibles (sulfate, phosphate) qui aggravent l’acidose métabolique. Au départ, la 
rétention rénale de corps cétoniques s’accompagne d’une élimination rénale 
concomitante de chlore pour maintenir l’électroneutralité. Ce phénomène peut 
donc entraîner une discrète alcalose métabolique contemporaine de l’acidose 
métabolique. Cette alcalose métabolique hypochlorémique est aggravée par de 
fréquents vomissements (16). Ainsi, les troubles acidobasiques de l’acidocétose 
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diabétique ne sont que rarement résumés à une simple acidose métabolique 
organique pure. Lors du traitement de l’acidocétose diabétique, il est fréquent 
d’observer le développement d’une hyperchlorémie qui est induite par deux 
phénomènes : l’apport important de chlore par les solutés de remplissage 
vasculaire (cristalloïdes) et la récupération de la fonction rénale qui permet 
l’élimination de corps cétoniques dans les urines en échange de la réabsorption 
de chlore. Il est donc normal lors de l’amélioration de l’acidocétose diabétique 
de voir l’acidose métabolique organique de départ devenir une acidose 
métabolique hyperchlorémique. Le diagnostic d’acidocétose diabétique est en 
général simple, orienté par les antécédents, le contexte et la fameuse polypnée 
de Küssmaul. L’efficacité du traitement repose sur la décroissance glycémique et 
la disparition des corps cétoniques surveillée par la cétonurie. Il est important 
de savoir que le dosage urinaire des corps cétoniques par bandelette fait appel 
à une réaction par nitroprusside qui détecte l’acétoacétate exclusivement. 
Lorsque la quantité des corps cétoniques est importante, la réaction est 
thermodynamiquement orientée préférentiellement de l’acétoacétate vers le 
bêta-hydroxybutyrate et inversement. Ainsi, lorsque le patient s’améliore et que 
la cétonémie diminue, le piège classique est d’observer une réaugmentation 
paradoxale de la cétonurie qui témoigne simplement de la reconversion 
préférentielle du bêta-hydroxybutyrate en acétoacétate.
Le jeûne prolongé, qui s’accompagne physiologiquement d’une insulinopénie 
et d’une hyperglucagonémie, peut également stimuler la production de corps 
cétoniques aboutissant à l’acidocétose de jeûne avec les mêmes caractéristiques 
acidobasiques que celles du diabétique.

Acidose métabolique par ingestion de toxiques

L’acidose, qui est encore dans ces cas induite par une accumulation d’anions 
forts, se caractérise par un TA élevé ou mieux encore par une baisse du SID 
avec SIG augmenté. Ces anions forts, généralement issus du métabolisme de 
médicaments ou de toxiques, incluent surtout le salicylate, pyroglutamate, 
formate, oxalate et glycolate (17).
L’intoxication à l’acétylsalicylate (aspirine) a la particularité d’associer acidose 
métabolique avec alcalose respiratoire prédominante par stimulation des centres 
respiratoires induite par le salicylate. Ainsi, le pH est le plus souvent alcalin, tout 
au moins au début et dans les formes les moins sévères (1). Dans un contexte 
d’intoxication, l’association troubles de conscience et acidose métabolique à TA 
élevé ou SIG élevé doit orienter vers la prise de méthanol ou d’éthylène glycol. 
Le diagnostic est fortement suspecté devant l’existence d’un trou osmotique 
élevé (osmolarité plasmatique mesurée – osmolarité plasmatique calculée 
[mOsm/L]). Le dosage plasmatique de ces deux toxiques peut conforter 
le diagnostic. L’oxydation du méthylène en formate et formaldéhyde peut 
entraîner une cécité par toxicité directe sur le nerf optique. L’intoxication à 
l’éthylène glycol peut aussi se manifester par des troubles neurologiques, un 
collapsus cardiovasculaire, une insuffisance hépatique et une insuffisance rénale 
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aiguë. Son métabolisme en oxalate et formate est responsable de la baisse du 
SID avec élévation du SIG.
Chez les patients de réanimation, le SIG est fréquemment retrouvé élevé, 
indépendamment de la présence anormale d’anions tels que lactate, corps 
cétoniques ou toxiques. Le calcul du SIG met en évidence des anions forts indosés 
inconnus qui, pour certains, sont des intermédiaires du cycle de Krebs (17).

Acidose métabolique par insuffisance rénale

L’acidose observée au cours de l’insuffisance rénale a été classiquement attribuée 
à des problèmes d’élimination des protons et/ou de réabsorption de bicarbonates 
(1). Mais cette vision physiopathologique ignore totalement la dépendance des 
bicarbonates et des protons avec les autres facteurs plasmatiques impliqués dans 
l’équilibre acidobasique. Le rein joue un rôle majeur dans l’équilibre acidobasique 
grâce à son implication dans les échanges plasma–urine d’électrolytes, c’est-à-
dire en modulant le SID urinaire et donc le SID plasmatique (1, 6). Les trois 
ions forts principalement impliqués dans ces phénomènes sont le cation Na+ 
(et plus accessoirement le K+) et l’anion Cl–. Ainsi, si la perte urinaire de Na+ 
est plus importante que celle de Cl–, le SID et le pH urinaires vont augmenter 
alors que le SID et le pH plasmatiques vont diminuer (6). L’élimination de Cl– 
serait le mécanisme principal de régulation rénale du pH plasmatique. Pour 
acidifier les urines (et donc alcaliniser le pH plasmatique), le rein doit excréter 
des anions chlore sans excrétion concomittante de Na+ ou de K+. Pour des raisons 
d’électroneutralité, le cation qui accompagne l’excrétion de Cl– dans les urines est 
l’ammoniaque NH4

+ qui est issue du métabolisme azoté.
Les mécanismes de l’acidose métabolique au cours de l’insuffisance rénale sont 
complexes, multiples et dépendent de l’ancienneté de la maladie (2, 3, 6, 18). À la 
phase initiale d’une insuffisance rénale, l’hyperchlorémie est la cause majeure de 
la baisse du SID donc de l’acidose (19). C’est donc une acidose métabolique avec 
baisse du SID mais avec un SIG normal (et TA normal). Lorsque l’insuffisance 
rénale évolue, elle est responsable d’une altération d’excrétion d’anions forts 
qui peuvent participer à plus de 50 % de l’acidose métabolique avec baisse 
du SID et augmentation du SIG (et du TA). Dans l’insuffisance rénale aiguë, 
l’accumulation de sulfate et phosphate plasmatiques associée à une hypocalcémie 
peuvent participer au développement d’une acidose métabolique à SIG augmenté. 
D’un autre côté, tous ces paramètres acidifiants sont souvent contrebalancés par 
l’hypoalbuminémie et l’hyperkaliémie qui ont des effets alcalinisants, de sorte que 
l’acidose métabolique de l’insuffisance rénale est souvent peu sévère.

Acidoses métaboliques à SIG normal

Elles sont dues à des modifications exclusives d’électrolytes qui résultent 
en une baisse du SID plasmatique, soit par diminution des cations, soit par 
augmentation des anions, ou par l’association des deux. La distinction entre 
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cause rénale ou extrarénale est affirmée par le calcul du SIG urinaire selon la 
formule : SIGu (mEq/L) = (Na+u – K+u) – Cl–u (tableau V) (6).

Acidoses tubulaires rénales

Elles sont en rapport avec des anomalies de la fonction tubulaire alors que 
la filtration glomérulaire n’est pas altérée (5, 6, 20, 21). Quel que soit le type 
d’acidose tubulaire, il s’agit d’une acidose métabolique hyperchlorémique avec 
baisse du SID, mais SIG normal, associée à un SIG urinaire positif. Toutes les 
acidoses tubulaires se caractérisent par des anomalies des canaux ou transporteurs 
d’électrolytes qui induisent in fine une réabsorption rénale accrue de chlore et 
une augmentation d’excrétion rénale de sodium, aboutissant à une augmentation 
du SID urinaire et donc une baisse du SID et du pH plasmatiques.
Dans l’acidose tubulaire distale (type 1), les anomalies touchent essentiellement les 
cellules intercalaires alpha du tube collecteur. Pour l’acidose tubulaire proximale 
(type 2), les anomalies se situent sur les cellules du tube contourné proximal. 
L’acidose tubulaire type 4 ou pseudo–hypoaldostéronisme type 2 induit des 
anomalies métaboliques diverses caractérisées par une acidose métabolique 
hyperchlorémique avec hypertension artérielle et hyperkaliémie (5, 6). Cette 
acidose est due à des anomalies de multiples canaux situés sur les cellules du tube 
contourné distal et du tube collecteur et qui sont impliqués dans les mouvements 
de Na+, K+, et Cl– et dans le fonctionnement des transporteurs par des kinases.

Acidoses métaboliques par pertes digestives

Les pertes intestinales par diarrhée ou drainage pancréatique ou du grêle 
provoquent des acidoses métaboliques car le tube digestif réabsorbe le sodium 
et le chlore en quantité égale ce qui diminue le SID plasmatique. Il s’agit donc 
d’une acidose métabolique hyperchlorémique avec SID plasmatique bas, SIG 
normal, mais le SID urinaire est négatif, témoin d’une réponse adaptée du 
rein (tableau V). Les patients porteurs d’une néovessie digestive développent le 
même type d’acidose car les urines qui s’accumulent dans le colon subissent une 
réabsorption égale de Na+ et de Cl–.

Acidoses métaboliques par solutés de remplissage vasculaire

L’administration de volumes importants de liquides de remplissage peut 
induire des troubles acidobasiques complexes et variables selon leur composition. 
La composition en cations et anions des principaux solutés est représentée dans 
le tableau VI. Un des troubles acidobasiques les plus fréquemment observé est 
l’acidose métabolique hyperchlorémique. Basées sur le principe d’Henserson-
Hasselbalch, ces acidoses ont été mises sur le compte d’une dilution des 
bicarbonates plasmatiques, d’où leur nom d’acidose de dilution (22). Mais 
plusieurs travaux infirment l’existence d’une variation du volume plasmatique 
ou d’une hémodilution (23). C’est encore le concept de Stewart qui permet 
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l’approche la plus précise, attribuant l’acidose à une baisse du SID par deux 
mécanismes. La perfusion de solutés hypotoniques va induire une diminution 
de Na+ proportionnellement plus importante que celle de Cl–, aboutissant à 
une réduction du SID et donc du pH plasmatique : la classique acidose de 
dilution est donc une acidose par hyponatrémie. Mais le trouble le plus fréquent 
est l’acidose métabolique inorganique par hyperchlorémie, en rapport avec la 
perfusion de solutés riches en chlore, appelés solutés non équilibrés (3, 6, 7, 19, 
24, 25). Les solutés les mieux équilibrés sont ceux qui ont un SID aux alentours 
de 24 mEq/L. Les cristalloïdes, type sérum salé (iso– ou hypertoniques) ont un 
SID à zéro, la concentration de sodium étant égale à celle de chlore, d’où leur 
effet acidifiant. Dans le même temps, ils sont dépourvus d’albumine et ont aussi 
un effet alcalinisant. La résultante des deux est quand même un effet acidifiant 
en rapport avec l’hyperchlorémie. Les solutés équilibrés doivent contenir une 
quantité d’anions forts qui permet une égalité entre la somme des anions et 
des cations. Selon les fabricants, ces anions sont du lactate, de l’acétate, du 
malate, du gluconate ou du citrate. La métabolisation de ces anions peut ensuite 
entraîner un rebond alcalotique par réaugmentation du SID. L’effet des colloïdes 

Tableau VI – Classification des principaux solutés de remplissage selon leur concentration en 
sodium et en chlore.

Solutés Na+ (meq/L) Cl– (meq/L) Anions organiques (meq/L)
Cristalloides

Non Equilibrés
NaCl 0,9 % 154 154
NaCl 3 % 510 510
NaCl 7,5 % 1275 1275
Equilibrés
Ringer-Lactate 130 108 Lactate (27,6)
Ringer acétate-gluconate 140 98 Acétate (27), Gluconate (23)
Ethyl Pyruvate 137 112 Ethyl Pyruvate (28)
Ringer acétate-malate 140 127 Acétate (24), Malate (5)

Colloides
Hydroxyéthylamidons

Non Equilibrés
130/0,42-6 % 154 154

130/0,4-6 % 154 154
Equilibrés
130/0,42-6 % 140 118 Acétate (24), Malate (5)

Gélatines Fluides modifiées
Non Equilibrées
Albumine 154 154
Equilibrées
4 % 154 120
3 % 154 100
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type hydroxyéthylamidon ou dextran sur l’équilibre acidobasique dépend du 
SID du solvant. S’il s’agit de NaCl 0,9 %, ils peuvent induire une acidose 
hyperchlorémique (26). Les gélatines et albumine sont des protéines et donc ont 
une activité d’acides faibles. Elles peuvent donc avoir un effet acidifiant par ce 
biais–là (27). Mais les charges négatives de ces protéines impliquent d’augmenter 
le SID du solvant, ce qui atténue l’effet acidifiant. L’étude SAFE a montré qu’en 
pratique clinique le remplissage par NaCl ou par albumine 4 % induit le même 
degré d’acidose métabolique, trouble qui a tendance à s’atténuer dans les 5 jours 
qui suivent (28). La transfusion de sang a un effet alcalinisant, dû à la dilution 
de l’albumine plasmatique et à la présence de citrate de sodium qui une fois 
métabolisé augmente le SID et donc le pH plasmatique. Cet effet n’est notable 
qu’en cas de transfusion massive. Mais en cas d’insuffisance hépatique sévère, 
l’accumulation de l’anion fort citrate produit une acidose métabolique à TA et 
SIG augmentés associés à une hypocalcémie ionisée.
De nombreuses études menées en périopératoire confirment le lien entre 
perfusions de solutés non équilibrés et acidose hyperchlorémique (26, 29, 
30, 31). Dans une étude expérimentale, des souris en choc hémorragique 
étaient réanimées avec du sérum salé iso– ou hypertonique. Tous les animaux 
développaient une acidose hyperchlorémique dès les 5 premières minutes, 
acidose beaucoup plus marquée avec le sérum salé hypertonique (29). L’étude 
de Scheingraber et al. (23) comparant un remplissage peropératoire de chirurgie 
gynécologique par du sérum salé isotonique versus du Ringer Lactate, a montré 
que seuls les patients recevant le salé isotonique développaient une acidose 
hyperchlorémique. Une étude observationnelle prospective incluant différents 
types de chirurgie, a montré que les patients présentaient une acidose métabolique 
avec baisse du SID sans élévation du TA, confirmant le rôle du chlore dans le 
développement du trouble (26). Par ailleurs, il n’existait aucune modification 
du volume plasmatique mesuré tout au long de l’observation, ce qui élimine le 
mécanisme de dilution pour la baisse des bicarbonates plasmatiques. Le travail 
randomisé contrôlé en double aveugle de Liskaser et al. (27) a comparé deux 
méthodes d’amorçage de la pompe de CEC en chirurgie cardiaque : dans un 
groupe le priming est réalisé par des solutés riches en chlore alors que dans 
l’autre groupe les solutés sont pauvres en chlore, mais contiennent de l’acétate et 
du gluconate. Alors que les bicarbonates et l’albumine plasmatique diminuent 
initialement dans les mêmes proportions dans les deux groupes, une acidose 
métabolique hyperchlorémique durable avec baisse du SID ne survient que 
dans le groupe recevant les solutés non équilibrés. Dans le groupe recevant 
les solutés équilibrés, la chlorémie et le SID restent normaux, mais le pH et 
les bicarbonates plasmatiques diminuent initialement comme en témoignent 
l’augmentation du TA et du SIG. Ces résultats s’expliquent par la présence 
des anions forts, acétate et gluconate contenus dans les solutés. L’équilibre 
acidobasique des patients se normalise par la suite du fait de la métabolisation de 
ces acides forts. Globalement, la sévérité de l’acidose est corrélée à la richesse du 
soluté en chlore, au volume et la rapidité de perfusion. Si la fonction rénale est 
normale, l’acidose hyperchlorémique est souvent transitoire. En réanimation, 
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l’acidose hyperchlorémique est fréquente, présente chez 60 à 80 % des patients 
(3). Sur un modèle de chiens endotoxiniques, Kellum et al. (31) ont montré 
que le remplissage vasculaire par sérum salé isotonique entraînait une acidose 
métabolique induite pour au moins un tiers par l’hyperchlorémie.
Toutes ces données soulèvent le problème pratique du risque de mesures 
thérapeutiques inappropriées face à l’acidose hyperchlorémique. En 
peropératoire, l’acidose peut être interprétée comme la persistance d’une 
instabilité hémodynamique par hypovolémie, ce qui pourrait conduire 
alors à l’administration supplémentaire de cristalloïdes qui aggraveraient 
l’hyperchlorémie et l’acidose. Il est donc capital, dans ce contexte, de distinguer 
l’acidose hyperchlorémique iatrogène de celle qui traduit une souffrance 
cellulaire (acidose par hyperlactatémie). De plus, l’hypoalbuminémie secondaire 
à la dilution peut masquer les marqueurs biologiques habituels de l’acidose en 
atténuant la baisse du pH et des bicarbonates plasmatiques.
Le deuxième problème pratique est celui de l’impact de ce trouble sur les patients. 
Il n’existe à ce jour pas de preuve formelle de conséquences délétères de l’acidose 
hyperchlorémique chez les patients. Néanmoins, depuis quelques années des 
travaux semblent montrer que l’hyperchlorémie peut avoir de réels effets délétères. 
Ainsi, dans des études expérimentales et chez des volontaires sains, il a été montré 
que l’acidose hyperchlorémique entraînait une altération de la fonction rénale. 
Expérimentalement, la perfusion intrarénale de chlore induit une vasoconstriction 
rénale soutenue (32). Ces effets sont liés à la réabsorption tubulaire du chlore et 
sont aggravés par la déplétion préalable de sodium. Le mécanisme responsable 
de ces effets serait indépendant du sodium, mais étroitement lié à la quantité de 
chlore délivrée au rein. Les études cliniques sur ce sujet restent contradictoires 
(26, 33). Plusieurs d’entre elles ont montré que la perfusion de NaCl 0,9 % 
diminue la diurèse horaire comparée à la perfusion de solutés balancés (33). Une 
étude randomisée contrôlée menée chez des patients greffés rénaux a montré que 
la perfusion de sérum salé isotonique comparée à du Ringer Lactate s’associait à 
une acidose hyperchlorémique avec hyperkaliémie (34). La littérature rapporte 
également un lien entre hyperchlorémie et anomalies hématologiques au cours de 
la chirurgie majeure réglée et de l’aorte abdominale (26). La dilution du sang avec 
du NaCl 0,9 % induit des troubles de coagulation avec altération des fonctions 
plaquettaires et du thromboélastogramme sur du sang in vitro, mais aussi chez 
des patients en périopératoire (35). L’hyperchlorémie pourrait aussi altérer les 
fonctions du tube digestif, conduisant à l’apparition de nausées–vomissements 
postopératoires associés à une baisse du pH de la muqueuse intragastrique (33, 36). 
Des études expérimentales soulignent également l’impact de l’hyperchlorémie sur 
les phénomènes pro–inflammatoires en stimulant les IL6, IL10 et du TNF (37). 
Ces effets semblent indépendants du pH : pour un pH comparable, l’acidose 
lactique a des effets anti–inflammatoires alors que l’acidose hyperchlorémique 
a les effets inverses (38). Chez le rat septique, la perfusion de solutés balancés 
prévient la survenue d’acidose et allonge leur survie par rapport aux rats perfusés 
avec du NaCl (30).
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Diagnostic des acidoses respiratoires

Signes cliniques (8)
L’hypercapnie aiguë entraîne une hypertension artérielle périphérique avec 

augmentation du débit cardiaque et du débit sanguin cérébral. L’acidose respiratoire 
aiguë s’accompagne d’une hypersécrétion de catécholamines, de glucocorticoïdes, 
de rénine, d’aldostérone et d’ADH plasmatiques avec rétention hydrosodée. Plus 
l’hypercapnie est d’installation rapide, plus les signes neurologiques centraux sont 
importants : nausées, vomissements, céphalées, flapping tremor, voire astérixis, 
agitation, confusion, obnubilation, coma, crises comitiales...

L’hypercapnie chronique s’accompagne des signes de cœur pulmonaire 
chronique avec hypertension artérielle pulmonaire. Les troubles du rythme 
ventriculaire et supraventriculaire sont plus liés à l’hypoxie et aux troubles 
ioniques associés qu’à une myocardiopathie. Sauf aggravation aiguë, l’acidose 
respiratoire chronique entraîne peu de troubles neurologiques centraux.

Signes biologiques
L’hypercapnie est responsable de la baisse du pH. La réponse métabolique 

est variable en fonction du caractère aigu ou chronique de cette hypercapnie 
(tableau I). L’hypoxémie est en rapport avec l’hypoventilation alvéolaire. Dans 
l’acidose respiratoire aiguë, il n’existe pas de modification des concentrations 
en Na+, K+ et du TA, sauf en cas de trouble surajouté en particulier une acidose 
métabolique. Dans l’acidose respiratoire chronique, les concentrations de Na+, 
K+ et le TA sont normaux : l’augmentation de HCO3

– est contrebalancée par 
une baisse identique de Cl– (ΔHCO3

– = Δ Cl–).

Diagnostic étiologique (8)

Acidoses respiratoires aiguës

Les causes les plus souvent rencontrées en anesthésie–réanimation sont 
la décompensation d’une atteinte pulmonaire antérieure, une obstruction 
des voies aériennes ou un bronchospasme sévère (tableau VII). L’œdème 
pulmonaire n’entraîne une acidose respiratoire aiguë qu’à un stade très évolué. 
En peranesthésique, une acidose respiratoire est possible lors d’une ventilation/
minute insuffisante, d’une obstruction des voies aériennes, d’un pneumothorax 
ou d’une anomalie dans le circuit machine. Une mention particulière doit être 
faite pour l’hypercapnie permissive observée et respectée lors de la prise en 
charge de certains syndromes de détresse respiratoire aiguë de l’adulte (SDRA), 
et qui n’entraîne pas d’effet délétère tant qu’elle ne dépasse pas un niveau de 
PaCO2 de 60 mmHg (8).
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Acidoses respiratoires chroniques

Elles se voient essentiellement chez les patients porteurs de maladies 
pulmonaires obstructives ou plus rarement restrictives (tableau VII). En 
pratique, il est parfois difficile de faire la part entre acidose respiratoire aiguë ou 
chronique. Seule l’histoire clinique permet d’avancer dans le diagnostic.

Tableau VII – Principales causes des acidoses respiratoires.

Acidoses respiratoires aiguës Acidoses respiratoires chroniques

Obstruction des voies aériennes

Inhalation, laryngospasme, bronchospasme 
sévère, obstacle des voies aériennes supérieures

BPCO

Dépression des centres respiratoires

Anesthésie générale, sédatifs, traumatisme 
crânien, AVC

Surdosage chonique en sédatifs, syndrome de 
Pickwick, tumeur cérébrale

Défaillances cardiovasculaires

Arrêt cardiaque, œdème pulmonaire grave

Déficits neuromusculaires

Botulisme, tétanos, hypokaliémie, syndrome 
de Guillain-Barré, crise de myasthénie, 
toxiques (curares, organophosphorés)

Polyomyélite, sclérose latérale amyotrophique, 
sclérose en plaque, myopathies, paralysie 
diaphragmatique, myxœdème

Atteintes thoracopulmonaires

Pneumothorax, hémothorax, pneumonie 
sévère, SDRA

Cyphoscoliose, fibrose pulmonaire, obésité, 
hydrothorax, ascite, altération de la fonction 
diaphragmatique

Ventilation artificielle

Hypoventilation accidentelle, hypercapnie 
permissive

Traitement des acidoses
Le traitement étiologique des acidoses métaboliques, non détaillé dans 

ce chapitre, est indispensable et bien souvent suffisant. Le traitement 
symptomatique généralisé qui a pour objectif l’alcalinisation du pH plasmatique 
est encore débattu du fait de données contradictoires.
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Moyens d’alcalinisation

Bicarbonate de sodium (BS)

Du fait de sa réaction NaHCO3
– +  H+ 	 Na+ +  H2O + CO2, le BS est 

éliminé in fine sous forme de CO2, ne laissant dans le plasma que le cation 
fort Na+. Il s’ensuit une augmentation du SID, qui induit l’élévation du pH 
plasmatique. Ainsi, le BS est réellement une solution alcalinisante efficace (39, 
40). Dans de nombreuses études expérimentales ou cliniques observationnelles, 
cet effet s’accompagne d’effets hémodynamiques bénéfiques. Cependant, le lien 
de causalité entre bénéfice et correction de l’acidose est loin d’être établi et 
cette amélioration pourrait être le fait exclusif de l’apport de sodium (lié au 
bicarbonate). Vu sous cet angle, le BS pourrait se positionner comme soluté 
de remplissage. Une étude récente (41) montre que l’apport équiosmotique de 
NaCl et de BS hypertoniques chez 90 patients en choc septique améliore leurs 
paramètres hémodynamiques de façon comparable.

Carbicarb®

C’est un mélange équimolaire de bicarbonate et de carbonate de sodium 
qui réagit avec l’eau et le CO2 de la façon suivante : Na2HCO3

– + H2O + CO2 
	 2HCO3

– + 2Na+ (38). Il produit ainsi moins de CO2 que le BS. Cependant, 
cet avantage par rapport au BS n’est pas démontré ni expérimentalement, ni en 
clinique. Ce produit n’est pas commercialisé en France.

Tham (tris-hydroxyméthyl-aminométhane)

C’est aussi un tampon synthétique qui permet l’alcalinisation avec une 
production moindre de CO2 selon la réaction : Tham + H2O + CO2 	�
HCO3

– + Tham–Na+. Il a aussi l’avantage théorique de traverser la membrane 
cellulaire facilement et donc de se comporter comme un tampon intracellulaire. 
En revanche, il peut produire des effets secondaires tels que vasodilatation, 
hyperkaliémie, hypoglycémie et nécrose vasculaire. Comme le Carbicarb®, 
sa supériorité sur le BS comme agent alcalinisant n’est pas démontrée et 
l’expérience clinique de ce produit reste limitée.

Épuration extrarénale

L’épuration extrarénale avec tampon bicarbonate reste le traitement 
le plus élégant de l’acidose métabolique en cas d’insuffisance rénale. Elle 
permet d’augmenter le pH plasmatique en augmentant le SID par plusieurs 
mécanismes : épuration d’anions organiques (sulfate, phosphate) et 
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inorganiques, augmentation de la concentration plasmatique de Na+ apporté 
par le BS des liquides de dialyse ou hémofiltration (42, 43).

Quels arguments pour traiter une acidose ?
Traiter une acidose par BS amène plusieurs questions dont les réponses 

restent débattues : la gravité de l’acidose est–elle imputable au niveau du pH ? 
À l’étiologie de l’acidose ? Est-ce que le traitement alcalinisant par BS améliore 
le pronostic des patients ?

L’acidose : ami ou ennemi ?

L’impact pronostique d’un pH bas dépend clairement plus de la cause 
du trouble que de la profondeur de l’acidose. Dans une étude rétrospective, 
Gunnerson et al. (44) ont montré que chez les patients de réanimation, la 
mortalité hospitalière était plus élevée dans l’acidose par hyperlactatémie 
que dans celles dues à d’autres anions forts ou à une hyperchlorémie. 
L’hyperphosphorémie et l’hyperlactatémie étaient des paramètres indépendants 
de mauvais pronostic, alors que le pH ne l’était pas. Ces données montrent 
clairement qu’alcaliniser un patient pour seulement normaliser un pH bas, quel 
que soit le contexte, n’a pas de sens.
Les données de la littérature sur l’utilité du BS dans l’acidose sont contradictoires 
et alimentent le débat. Néanmoins, s’il persiste encore des élements de discussion, 
la prise en compte des mécanismes physiopathologiques responsables des acidoses 
permet de réconcilier les résultats apparemment contradictoires des différentes 
études. Il n’est pas étonnant d’observer des effets différents entre acidose respiratoire 
et acidose métabolique, ni au sein des acidoses métabolique entre acidose survenant 
dans un contexte de défaillance énergétique où la cellule est responsable de l’acidose 
et celle que la cellule subit comme dans les hyperchlorémies.

L’acidose : ennemi

L’acidose métabolique aiguë a été rendue responsable de nombreux effets 
délétères. Les altérations cardiovasculaires sont les plus importantes et la dépression 
myocardique est la plus décrite sur des modèles expérimentaux de cœur isolé 
ou sur animal entier (45). Ces effets sont réversés par l’administration de BS. 
D’autres travaux rapportent une augmentation des troubles du rythme, un effet 
vasodilatateur contrebalancé par une stimulation du système sympathique, et une 
diminution de la réponse aux catécholamines (46, 47). En fait, l’interprétation de 
ces données doit être prudente du fait de biais méthodologiques dont l’absence 
de groupe contrôle, et des conditions expérimentales avec acidose sévère (pH < 7) 
sur des cellules ou animaux en dehors de toute pathologie et dans des conditions 
d’oxygénation tissulaire normales. Ainsi, dans d’autres conditions avec des pH 
plus élevés, la dépression myocardique n’a pas été confirmée (47). Au cours du 
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choc hémorragique, l’acidose métabolique est classiquement considérée comme 
un trouble aggravant le choc et les anomalies de coagulation en diminuant le 
fibrinogène et les plaquettes. Cependant, l’alcalinisation par BS ne permet pas de 
rétablir une coagulation normale (48). Les conséquences de l’acidose respiratoire 
aiguë restent débattues (49-51). Jaber et al. (49), sur un modèle de cochons, 
ont montré que l’hypercapnie diminuait la contractilité diaphragmatique de 
façon prolongée avec un retard dans la récupération de contractilité. Chez des 
rats ventilés avec une acidose hypercapnique, Caples et al. (50) ont montré que 
l’administration de BS ou de Tham® diminuait les lésions pulmonaires. Sur un 
modèle d’ischémie-reperfusion myocardique de lapins, le préconditionnement par 
acidose hypercapnique a entraîné une diminution de la taille de l’infarctus (51).
Les acidoses chroniques (métaboliques ou respiratoires) peuvent induire des 
anomalies hormonales, une ostéodystrophie avec hypocalcémie ionisée, ou une 
fatigue musculaire.

L’acidose : ami

L’acidose freine la glycolyse en inhibant la phosphofructokinase (PFK). Elle 
est aussi responsable d’une déviation vers la droite de la courbe de dissociation 
de l’hémoglobine, facilitant le relargage d’O2 à partir de l’hémoglobine pour 
les tissus. Il est licite de voir une finalité adaptative à ces modifications destinée 
à faciliter le fonctionnement cellulaire en situation de faillite énergétique. 
Ainsi, l’acidose facilite l’apport d’oxygène aux cellules hypoxiques, en freinant 
la glycolyse, elle permet de lutter contre l’épuisement prématuré des réserves 
énergétiques.
Les effets bénéfiques de l’acidose en condition d’hypoxie ou d’ischémie/
reperfusion sont très largement rapportés dans la littérature sur divers modèles 
expérimentaux. Sur des modèles d’ischémie/reperfusion, l’application d’un 
milieu acide lors de la reperfusion améliore la reprise de la fonction myocardique, 
de la fonction endothéliale, et la fonction cérébrale (52-55). Dans les mêmes 
conditions, l’acidose protège les cellules de la mort cellulaire et de l’apoptose 
qu’il s’agisse de cellules myocardiques, d’hépatocytes ou de neurones (53–55). 
Le mécanisme le plus vraisemblable de ces effets protecteurs serait l’acidification 
intracellulaire (pHi) qui déclencherait un processus de préconditionnement 
(53) ou de post-conditionnement (54). D’autres auteurs ont au contraire 
retrouvé des effets proapoptotiques sur des myocytes ex vivo, mais en dehors de 
situations d’hypoxie (56).

Bicarbonate de sodium : balance bénéfices/risques

La majorité des études cliniques randomisées n’a pas pu mettre en évidence 
de bénéfice à l’administration de BS dans les acidoses métaboliques organiques. 
Au cours de l’acidocétose diabétique, même en cas de pH très bas, l’alcalinisation 
par BS augmente le pH sans toutefois accélérer la normalisation glycémique ou 
l’élimination des corps cétoniques, ni améliorer la fonction myocardique ou 
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la mortalité (15). Certaines études rapportent même des effets délétères tels 
que la baisse d’oxygénation tissulaire (57). Les études randomisées contrôlées 
chez les patients en acidose lactique par état de choc n’ont pas non plus 
retrouvé un quelconque bénéfice en termes de mortalité malgré la correction de 
l’acidose par le BS (39). Aucun bénéfice de l’administration de BS n’a pu être 
montré non plus dans l’arrêt cardiorespiratoire, sauf s’il est prolongé au-delà 
de 10 min (58, 59). Ce résultat suit une logique puisque l’acidose observée au 
début de l’arrêt cardiorespiratoire est principalement d’origine respiratoire et le 
meilleur traitement est donc d’optimiser la ventilation et d’induire la reprise de 
circulation spontanée.
À notre connaissance, aucune étude clinique randomisée n’a évalué l’efficacité du 
BS dans les acidoses métaboliques inorganiques. Le traitement de ces acidoses, 
si elles sont chroniques comme dans les insuffisances rénales chroniques, semble 
licite pour lutter contre les effets indésirables tels que la fatigue musculaire, 
l’ostéodystrophie et les anomalies hormonales. Dans ce cas, c’est l’épuration 
extrarénale qui permet de traiter au mieux ce trouble. L’alcalinisation par BS 
des acidoses métaboliques inorganiques aiguës d’origine digestive reste affaire 
de convictions face à l’absence de données cliniques objectives. L’approche 
du trouble par le concept d’Henderson-Hasselbalch selon lequel l’acidose est 
secondaire à une perte de bicarbonates supporte l’idée de remplacer ce pool 
par un apport exogène. Si l’on se réfère au concept de Stewart, le traitement 
de l’acidose doit tendre à normaliser le SID plasmatique. Le BS peut atteindre 
cet objectif grâce à l’apport de Na+ sans Cl–. Mais les autres solutés équilibrés 
pauvres en chlore tels que lactate de sodium, ou citrate de sodium, auront les 
mêmes effets alcalinisants (60).
Certaines données expérimentales trouvent des effets délétères induits par 
l’hyperchlorémie et indépendamment de l’acidose, ce qui peut représenter un 
argument en faveur du traitement préventif et curatif de l’hyperchlorémie. 
Pendant très longtemps, de nombreux processus pathologiques tels que œdème 
cellulaire ou hypertension artérielle ont été attribués exclusivement au sodium. 
Mais des travaux plus récents confirment que l’impact de chlore a été jusqu’à 
présent méconnu. Ainsi, la classique hypertension artérielle sodium–dépendante 
induite chez des rats néphrectomisés ou observée en clinique ne se développe 
ni lors de l’administration exclusive de sodium sans chlore (bicarbonate ou 
citrate de sodium), ni lors de l’administration exclusive de chlore sans sodium 
(chlorure d’ammonium) (61). La meilleure connaissance des canaux chlore qui 
sont des protéines membranaires permet de souligner l’implication du chlore 
dans de nombreux processus physiopathologiques incluant la régulation du 
volume cellulaire, le transport et les échanges de liquides transépithéliaux, la 
contraction musculaire et la neuroexcitabilité (62). De nos jours, cinq classes 
de canaux chlore sont décrites chez les mammifères. Parmi ceux–ci, certains 
sont AMPc dépendants, d’autres calcium–activés ou encore activés sous forme 
liée à des médiateurs tels que le GABA ou la glycine. Les plus étudiés sont les 
canaux régulateurs de volume (VSC) qui dépendent du potentiel de membrane 
et les canaux voltage–dépendants appelés CIC. La répartition, la nature et 
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le rôle de chacun d’entre eux sont résumés dans une revue récente (62). Les 
échanges de chlore sont réalisés sous forme de cotransport avec d’autres anions 
ou cations. Les cotransporteurs les plus connus sont le Na+/Cl– appelé NCC, 
le K+/Cl– ou KCC et les Na+/K+/Cl– ou NKCC (63, 64). NCC et NKCC 
facilitent l’entrée de sodium, potassium et chlore dans les cellules et est inhibé 
par l’augmentation de concentration de chlore intracellulaire. KCC facilite 
l’extrusion de potassium et de chlore hors des cellules et est stimulé par la baisse 
de concentration de chlore intracellulaire. Les canaux voltage–dépendants type 
CIC-3 semblent particulièrement impliqués dans la régulation du volume 
cellulaire, la prolifération et l’apoptose (65). Le rôle des cotransporteurs de 
chlore a été bien mis en exergue au niveau du système nerveux central et de ses 
pathologies. La concentration intracellulaire de chlore dans les neurones régule 
l’excitabilité neuronale en médiant la neurotransmission GABAergique grâce 
aux canaux chlore liés au ligand GABA. Ce paramètre est également impliqué 
dans la régulation du volume intracellulaire face à des variations osmotiques 
ou à des agressions de type ischémie (66). L’hypertonicité plasmatique active 
le cotransporteur NKCC 1 qui enrichit la cellule en Na+, K+ et Cl– (molécules 
osmotiquement actives) aboutissant au fameux mécanisme de régulation par 
augmentation du volume cellulaire (regulatory volume increase, RVI). Ainsi, 
la déshydratation cellulaire cérébrale induite par l’hypertonicité plasmatique 
est atténuée. L’hypotonicité plasmatique active le cotransporteur KCC 3 qui 
extrude le K+ et le Cl– de la cellule : c’est le fameux mécanisme de régulation 
par diminution du volume (regulatory volume decrease, RVD) qui atténue 
l’œdème cérébral (66, 67). L’ischémie cérébrale induit des modifications 
métaboliques et de concentrations électrolytiques majeures caractérisées par 
une accumulation intracellulaire de Na+, Ca++ et Cl–, et extracellulaire de K+. 
Ces phénomènes concernent tous les types de cellules (neurones, astrocytes 
et cellules endothéliales de la barrière hématoencéphalique) et aboutissent 
à un œdème cérébral qui peut aller jusqu’à la mort cellulaire (63, 64, 68). 
Pond et al. (64) ont montré que l’inhibition des cotransporteurs NKCC 1 et 
KCC 2 par du furosémide ou du bumétanide rétablissait la charge en ATP et 
diminuait les lésions cellulaires de neurones humains soumis à une ischémie–
reperfusion sans glucose. Dans un modèle d’ischémie focale–reperfusion, les 
souris knock–out NKCC 1–/– montraient une réduction de 30 à 45 % du 
volume cérébral infarci et de l’œdème cérébral par rapport aux souris sauvages 
NKCC 1+/+ (68). Les cultures neuronales issues de souris NKCC 1–/– avaient 
une réduction significative du taux de mort cellulaire et de la pénétration 
intracellulaire de Na+ comparé aux cultures neuronales des souris NKCC 1+/+. 
L’inhibition du cotransporteur NKCC 1 par le bumétanide est responsable 
de phénomènes de protection au niveau neuronal et astrocytaire : l’œdème 
cérébral est associé à une accumulation intracellulaire de Na+ et Cl– avec forte 
concentration extracellulaire de K+. L’activation du cotransporteur NKCC 1 est 
aussi fortement lié à l’excitotoxicité astrocytaire et neuronale (63, 69). Toute 
altération neurologique (accident vasculaire cérébral, traumatisme crânien, 
épilepsie) entraîne des phénomènes d’excitotoxicité avec libération de glutamate 
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et œdème cérébral (67, 70). Le glutamate en activant les récepteurs N-méthyl-
D-aspartate (NMDA), favorise la pénétration de chlore dans les cellules en 
ouvrant les canaux chlore liés au GABA, ainsi que les canaux chlore volume–
sensibles. Si le phénomène persiste, il s’ensuit un œdème cérébral majeur suivi 
d’une nécrose cellulaire. La disparition de glutamate va au contraire faciliter 
la sortie cellulaire de chlore et de potassium en activant les mêmes canaux 
chlore volume–sensibles et les canaux potassiques (69). Ces données soulignent 
l’existence d’effets contraires de ces canaux en fonction de la présence ou non de 
phénomènes d’excitotoxicité. Si l’on tient compte de ces données, la prévention 
de l’hyperchlorémie semble justifiée en privilégiant l’administration de solutés 
équilibrés pauvre en chlore, y compris du BS. Néanmoins, un tel bénéfice reste 
à démontrer en pratique clinique.
À côté d’éventuels effets bénéfiques, l’administration de BS est accusée 
d’avoir des conséquences délétères. Parmi ceux-ci, l’acidose avec hypercapnie 
intracellulaire est largement soulignée dans de nombreuses études. Du 
fait de sa forte solubilité, le CO2 issu du BS va rapidement pénétrer dans 
la cellule et entraîner une acidose dite paradoxale. Ce phénomène a été 
montré expérimentalement in vitro (71) et chez des patients (39). En fait, 
ce phénomène dépend des conditions dans lesquelles les cellules se situent : 
l’acidose intracellulaire ne se développe pas si le système est ouvert, c’est-à-dire 
s’il y a élimination pulmonaire du CO2 ou si le milieu contient des tampons 
(72). En pratique, les effets indésirables les plus gênants du BS sont la baisse du 
calcium ionisé, l’hypernatrémie, l’hyperosmolarité, la surcharge hydrosodée et 
l’hypokaliémie. Ces complications peuvent être prévenues ou minimisées par 
l’utilisation de solutions iso- ou hypotoniques en perfusion lente et en évitant 
les bolus.

Quelles indications pratiques d’alcalinisation par BS ?
Il faut distinguer les acidoses métaboliques induites par l’accumulation 

d’anions organiques forts de celles qui sont primaires résultants d’anomalies des 
ions inorganiques (Cl, Na). Les acidoses métaboliques organiques nécessitent 
avant tout un traitement étiologique : la métabolisation des anions organiques va 
conduire à la normalisation concomittante du SID et donc du pH plasmatique 
sans avoir besoin de faire appel au BS. Ainsi, l’acidose de l’acidocétose diabétique 
ne justifie pas d’alcalinisation par BS, même en cas d’acidose sévère (15). Le 
traitement étiologique par réhydratation et insuline permet de rétablir un 
métabolisme glucidique normal. La métabolisation des corps cétoniques et leur 
élimination rénale lors de la réhydratation se manifestent par une disparition 
de la cétonémie et l’acidose se corrige simultanément. Pour les mêmes raisons, 
il n’est pas logique d’alcaliniser les acidoses avec hyperlactatémie survenant 
dans un contexte de choc (73). Dans cette situation, l’acidose induite par la 
cellule traduit une défaillance énergétique et doit être considérée comme un 
phénomène adaptatif à respecter, tout au moins si le trouble reste transitoire. 
Le meilleur traitement est avant tout de rétablir une hémodynamique et une 
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oxygénation tissulaire correcte. La métabolisation du lactate va entraîner la 
correction du pH sans avoir recours à une quelconque alcalinisation. Au cours 
du choc septique, l’alcalinisation par BS reste débattue du fait de données 
contradictoires. Dans une étude rétrospective non contrôlée, El Sohl et al. (74) 
ont montré que l’administration de BS (0,2 mmol/kg/h) chez 72 patients en 
choc septique avec un pH < 7,3 diminuait le delai de sevrage ventilatoire et la 
durée d’hospitalisation en réanimation. Néanmoins, ce traitement n’apportait 
aucun bénéfice en termes de résolution de l’état de choc et de mortalité. Basée 
sur les deux études cliniques randomisées contrôlées (39), la Surviving Sepsis 
Campaign ne recommande l’alcalinisation par BS qu’en cas d’acidose sévère 
avec un pH < 7,15 ; pour les chocs septiques avec pH ≥ 7,15, le BS n’est pas 
recommandé (75). D’autres auteurs ne préconisent l’alcalinisation par BS que 
pour des pH encore plus bas, < 7 (73).
L’alcalinisation par BS n’est pas recommandée au cours de l’arrêt cardio-
respiratoire de moins de 10 minutes, ou en dehors de l’existence d’une 
hyperkaliémie associée ou d’une intoxication aux antidépresseurs tricycliques ou 
d’une acidose préexistante. Comme la cause majeure de l’acidose est respiratoire, 
la normalisation du pH passe avant tout par le rétablissement d’une ventilation 
et d’une circulation efficaces. Au-delà de ces délais et en l’absence de reprise 
spontanée de circulation, l’administration de BS est possible (76).
Au cours des acidoses métaboliques inorganiques, l’indication de BS reste plus 
débattue. Dans ce cas, l’acidose est un phénomène primaire imposé à la cellule 
et qui résulte de modifications électrolytiques du SID, qui peut avoir des effets 
délétères pour la cellule. Ainsi, certains préconisent l’administration de BS 
si le pH est < 7,20 (59). Mais cette stratégie n’est que symptomatique et un 
traitement physiopathologique semble plus logique. Si l’on considère les effets 
délétères de l’hyperchlorémie, il paraît licite d’avoir une stratégie préventive en 
administrant préférentiellement des solutés équilibrés.
Les acidoses respiratoires aiguës ne justifient pas d’un apport exogène de BS, 
surtout si la ventilation et/ou la circulation sont compromises. Dans ce cas, le BS 
n’aboutirait qu’à l’aggravation de la production et l’accumulation de CO2 dans 
les tissus et dans le sang. Néanmoins, certaines études rapportent que l’apport 
de BS au cours de l’acidose par hypercapnie permissive diminue les lésions 
alvéolaires (129) et améliore les circulations systémiques et régionales (50). En 
pratique, le seuil généralement toléré d’acidose par hypercapnie permissive est 
de 7,15-7,20, pH en-deçà duquel l’apport de BS pourrait se justifier.
La problématique de l’alcalinisation des acidoses chroniques est totalement 
différente. La cause la plus fréquente étant l’insuffisance rénale chronique, 
l’apport de BS est réalisé lors des séances d’hémodialyse. L’acidose respiratoire 
chronique ne s’associe généralement pas à une acidose sévère du fait de la 
réponse rénale qui conduit à augmenter le bicarbonate plasmatique (alcalose 
métabolique). L’administration de BS dans ce contexte n’est pas justifiée. En cas 
de ventilation artificielle, l’acétazolamide peut faciliter la baisse des bicarbonates 
plasmatiques et le sevrage ventilatoire.
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Conclusion
Les acidoses métaboliques sont très fréquentes en réanimation. Elles peuvent 

être la conséquence d’une augmentation d’anions forts (lactate, corps cétoniques) 
qui définit les acidoses métaboliques organiques. Lorsqu’elles résultent de 
modifications de concentrations entre cations et anions forts (sodium et chlore 
essentiellement), ce sont les acidoses métaboliques non organiques ou dites 
minérales. Le diagnostic positif repose essentiellement sur l’analyse des gaz 
du sang associé au ionogramme sanguin. La recherche de la cause de l’acidose 
métabolique est indispensable car elle conditionne le traitemement étiologique, 
de loin le plus important. Le traitement symptomatique d’alcalinisation par 
bicarbonate de sodium reste largement débattu et dépend de l’étiologie. Au 
sein des acidoses respiratoires, il convient de distinguer les acidoses respiratoires 
aiguës des chroniques dont les causes et le traitement sont totalement différents.
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Alcaloses : diagnostic  
et traitement

J.-C. Orban et C. Ichai

Alcalose métabolique

Définition et épidémiologie
L’alcalose métabolique est une augmentation primitive des bicarbonates 

plasmatiques supérieure à 28 mmol · L-1 responsable d’une élévation du pH 
> 7,45. Une réponse respiratoire prévisible y est associée (0,6 mmHg par mmol 
de bicarbonate) (1). En termes d’épidémiologie, l’incidence de ce trouble 
acidobasique est peu connue. Des travaux anciens en ont fait le trouble le plus 
fréquent avec des incidences de l’ordre de 50 %. Sur un travail plus récent, 
son incidence varie dans la même population entre 5 et 85 % (2). Ces chiffres 
sont expliqués par deux raisons essentielles : la méthode d’interprétation et la 
population étudiée. Dans cette étude, l’incidence de l’alcalose métabolique 
en réanimation médico-chirurgicale était de 5 % en utilisant la méthode 
d’Henderson-Hasselbach et de 85 % en utilisant la méthode de Stewart. Cette 
discordance est en grande partie due à la fréquence de l’hypoalbuminémie qui 
a un effet alcalinisant (3). En ce qui concerne le type de patient, le travail 
d’Okusawa retrouvait une incidence de 60 % d’alcalose métabolique sur une 
population de patient en postopératoire de chirurgie digestive (4). Compte tenu 
de l’évolution des pratiques dans ce domaine avec la réalimentation précoce, il 
est très probable que l’incidence actuelle de ce trouble soit très inférieure dans 
la population générale de réanimation.
Une seule étude s’est intéressée à la mortalité des alcaloses métaboliques. Les 
résultats sont très clairs en montrant une relation linéaire entre les valeurs de 
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pH et la mortalité. Lorsque le pH est supérieur à 7,60, la mortalité approche 
les 50 % (5). Bien que l’alcalose ait des effets délétères (6), il est très probable 
que le pH en lui-même ne soit que le témoin de la gravité de la maladie. C’est 
pourquoi il est difficile d’établir un lien de causalité entre pH et mortalité.

Physiopathologie
La physiopathologie des alcaloses métaboliques diffère selon le concept 

considéré. Dans l’approche traditionnelle d’Henderson-Hasselbalch, l’élévation 
du pH est la conséquence d’une diminution de protons plasmatiques issus 
d’un acide minéral ou organique ou d’un gain de bicarbonates plasmatiques 
ou équivalents (7). Le concept de Stewart qui considère tous les paramètres 
impliqués dans l’équilibre acidobasique et pas seulement les bicarbonates, 
attribue l’augmentation du pH plasmatique à une moindre dissociation de 
l’eau plasmatique qui diminue la concentration plasmatique de protons selon 
la relation : H2O L H+  +  OH-. Deux paramètres indépendants et majeurs 
peuvent avoir un impact sur cette dissociation et donc sur le pH plasmatique : 
le strong ion difference ou SID qui est la différence entre cations et anions forts, 
et la masse en acides faibles (cf. chapitre Interprétation troubles acidobasiques). 
Toute augmentation du SID plasmatique, qu’elle résulte d’une augmentation 
des cations forts (Na+) ou d’une diminution des anions forts (Cl-, lactate-, corps 
cétoniques-), induit une élévation du pH et des bicarbonates plasmatiques. 
Toute diminution des acides faibles (albuminate) aura les mêmes conséquences. 
Au final, quel que soit le mécanisme, l’alcalose métabolique se caractérise par 
un pH et des bicarbonates plasmatiques élevés et obéit mathématiquement à 
l’équation d’Henderson-Hasselbalch : pH = 6,10 + log (HCO3

-)/0,03 � PaCO2 
(6,1 étant la constante pKa de demi-dissociation plasmatique du bicarbonate, 
0,03 étant le coefficient de solubilité du CO2). La réponse ventilatoire consiste 
en une hypoventilation destinée à diminuer l’élimination de CO2 pour atténuer 
l’augmentation du pH plasmatique.
Dans le concept de Stewart, l’élévation du SID plasmatique résulte de plusieurs 
mécanismes. Au niveau digestif haut, la synthèse d’HCl entraîne une perte 
plasmatique de chlorure et ainsi une alcalose qui est corrigée par la réabsorption 
des chlorures au niveau de l’intestin grêle. En cas de vomissements, cette perte 
est définitive, aboutissant à une alcalose. Au niveau rénal, le développement 
d’une alcalose peut s’expliquer par des pertes différentielles d’anions et de 
cations aboutissant à une élévation de SID. L’effet alcalinisant du bicarbonate 
et de ses équivalents s’explique par l’apport de cations forts sans anions forts 
augmentant le SID. Enfin, une cause d’alcalose métabolique expliquée par le 
concept de Stewart et non par la méthode classique est l’hypoalbuminémie qui 
diminue la quantité totale d’acides faibles.
Face à une élévation importante des bicarbonates plasmatiques (quelle que 
soit son origine exogène ou endogène), un rein normal est capable d’excréter 
de grandes quantités de bicarbonates, de sorte qu’une alcalose métabolique 
significative ne devrait théoriquement pas pouvoir persister de façon durable. 
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L’apparition et la persistance d’une alcalose métabolique nécessitent donc à la 
fois des mécanismes de développement et d’entretien du processus. Ainsi, ce 
trouble acidobasique peut persister même lorsque ses mécanismes de genèse ont 
disparu. On distingue trois phases (8-10) :
• une phase de genèse ;
• une phase d’entretien ;
• une phase de correction.

Phase de genèse

L’alcalose métabolique peut être due à une perte d’ions H+ non volatils du 
secteur extracellulaire (SEC) ou une surcharge en ions bicarbonates dans le 
SEC (tableau I).

Tableau I – Mécanismes d’apparition et principales causes des alcaloses métaboliques.

Genèse Principales causes

Pertes d’ions H + d’origine :

 – Gastro-intestinale  – vomissements, aspiration gastrique
 – tumeur villeuse, diarrhée chlorée congénitale

 – Rénale :
• augmentation du flux tubulaire et fuite sodée  – diurétiques

• excès de minéralocorticoïdes

 – hyperréninismes : contraction du volume 
extracellulaire, hypomagnésémie
 – hyperminéralocorticismes primaires : 
hyperaldostéronisme primaire,
 – syndrome de Cushing

• augmentation de la charge négative dans la 
lumière tubulaire

 – surcharge en anions non réabsorbables : 
pénicilline, carbénicilline, sulfates

• hypercapnie  – correction de l’hypercapnie chronique 
+ régime sans sel

• régime pauvre en chlore

• hypercalcémie

• hypoparathyroïdie

- Surcharge en bicarbonates :

 – Transfert d’H+ dans les cellules  – hypokaliémie

 – Surcharge alcaline exogène absolue 
ou relative par des bicarbonates, 
carbonates, acétates, lactates, citrates

 – alcalinisation excessive des acidoses,
 – hyperalimentation, polytransfusions,
 – antiacides, syndrome des buveurs de lait

 – Contraction du volume extracellulaire
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Perte en ions H+ non volatils

Ce sont les alcaloses métabolique dites « par échange d’ions », puisque 
toute perte d’ions H+ conduit à la production équimolaire d’ions bicarbonates 
secondaire à la dissociation intracellulaire de l’acide carbonique (11, 12) : CO2 
+ H2O L H2CO3 L H+ + bicarbonate. Cette perte d’ions H+ se fera soit sous 
forme d’H+Cl-, soit sous forme d’ammonium (peu sous forme d’acidité titrable 
ou associés à d’autres anions tels que sulfates ou phosphates). Il est ainsi classique 
de distinguer les alcaloses métaboliques s’accompagnant d’une perte de chlore, 
appelées alcaloses métaboliques avec déplétion chlorée, dites « chlorosensibles », 
des alcaloses métaboliques avec pool chloré conservé dites « chlororésistantes ».

Alcaloses métaboliques chlorosensibles d’origine digestive

Les pertes massives d’HCl par le liquide gastrique représentent les causes 
les plus fréquentes d’alcalose métabolique chlorosensible (13). Le liquide 
gastrique contient une très grande quantité d’HCl (H+) = 160-170 mmol · L–1, 
(Cl–) = 180 mmol · L–1) qui est très largement supérieure à celle du SEC. La 
perte d’HCl par cette voie induit obligatoirement une perte nette de Cl- et de 
CO2 couplée à un gain équimolaire et concomitant de bicarbonates (alcalose par 
échange d’anions) (fig. 1). Il en résulte une charge plasmatique en bicarbonates 
avec élévation du pH et déplétion chlorée. La sévérité de l’alcalose métabolique 
dépend donc de l’importance des pertes en HCl. Le transport d’HCl à travers 
la paroi gastrique fait appel à une pompe H+-K+-ATPase au niveau de la 
membrane luminale qui est inhibée par les inhibiteurs de la pompe à proton 
et à un antiport au niveau de la membrane basale. Les pertes en Na+ et K+ sont 
généralement faibles car leur concentration dans le liquide gastrique est faible. 
L’hypokaliémie, souvent associée à cette phase, résulte des pertes urinaires de K+ 
dues aux pertes obligatoires avec les ions bicarbonates dans les urines et à un 
éventuel hyperaldostéronisme secondaire en cas d’hypovolémie efficace associée. 
Au niveau des urines, il existe une natriurèse et une kaliurèse élevées (> 20 mmol · 
L–1), une chlorurèse nulle (< 10 mmol · L–1), une bicarbonaturie et un pH > 6. La 
déplétion chlorée entraîne une excrétion de bicarbonates par le tube contourné 
distal (TCD) dès la 90e minute suivant la déplétion chlorée (14-17).
L’adénome villeux est responsable dans 15 à 20 % des cas d’une alcalose 
métabolique en rapport avec des pertes chlorées considérables. La diarrhée 
chlorée congénitale est une maladie autosomale récessive caractérisée par un 
défaut d’échange chlorure/bicarbonate normalement présent au niveau des 
membranes apicales de l’épithélium colique et iléal (fig. 1).

Alcaloses métaboliques chlorosensibles d’origine rénale

Elles sont en rapport avec une perte de chlore dans les urines. Le mécanisme 
d’apparition de l’alcalose métabolique est le même que celui évoqué dans les 
pertes digestives, c’est-à-dire un échange d’anions. Les ions H+ sont excrétés 
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essentiellement au niveau du TCD sous forme d’ammonium ou d’acidité 
titrable (8, 18, 19). La cause la plus fréquente de ce type d’alcalose métabolique 
est l’administration de diurétiques chlorurétiques tels que furosémide (Lasilix®), 
bumétanide (Burinex®) et thiazidiques (Fludex®) (19, 20). Ainsi, le furosémide 
peut générer une alcalose métabolique chez l’homme en 2 jours (8). Les 
urines sont alors riches en Na+, K+ et Cl– (> 20 mmol · L-1), mais pauvres en 
bicarbonate avec un pH < 6. Une autre cause est l’alcalose métabolique post-
hypercapnique. Elle s’observe chez l’insuffisant respiratoire chronique chez 
qui l’on corrige brutalement une acidose respiratoire (ventilation mécanique). 
L’acidose respiratoire induit en quelques heures une déplétion chlorée par 
excrétion urinaire de chlore, associée à une réabsorption de bicarbonates : c’est 
la réponse rénale au trouble respiratoire chronique. Quand la PaCO2 baisse 
brutalement, la réabsorption de bicarbonates persiste tant que la déplétion 
chlorée n’est pas corrigée (20). L’alcalose métabolique est aggravée chez ces 
patients par l’administration de diurétiques qui augmentent la déplétion chlorée 
et peut engendrer une déplétion potassique, facteur supplémentaire d’entretien 
de l’alcalose métabolique.

Alcaloses métaboliques chlororésistantes

Elles sont beaucoup plus rares, dues à une perte d’ions H+ au niveau du TCD 
et du tube collecteur avec réabsorption concomitante d’ions bicarbonates. Ce 
phénomène peut être initié par :
• un excès primitif ou secondaire de minéralocorticoïdes :

 – hyperaldostéronismes primaires ou syndrome de Conn par adénome 
ou carcinome de la surrénale ou par hyperplasie surrénalienne (21). 
L’aldostérone plasmatique est élevée, mais la réninémie est basse ;

 – syndromes adrénogénitaux par déficit en 11-�-hydroxylase ou en 
17-�-hydroxylase ;

 – syndrome de Cushing par adénome, carcinome ou hyperplasie 
surrénalienne, qui se caractérise par un taux de cortisolémie élevé ;

Fig. 1 – Genèse des alcaloses métaboliques d’origine digestive (d’après Rubin et al. (11)). La perte 
d’HCl entraîne la perte nette concomitante de Cl et de CO2 et le gain équimolaire de bicarbonates.
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 – hyperaldostéronismes secondaires se caractérisant par un taux plasmatique 
d’aldostérone bas. Ils se rencontrent dans deux situations : hypertension 
artérielle maligne par sténose de l’artère rénale ou sur tumeur sécrétant de 
la rénine (réninémie élevée) ; au cours des pseudo-hyperaldostéronismes 
observés lors d’ingestion importantes de réglisse (acide glycyrrhinique) 
et plus rarement dans le syndrome de Liddle (anomalie des transports 
ioniques t ubulaires) ;

• une déplétion potassique sévère (plus qu’une hypokaliémie) pouvant générer 
et maintenir une alcalose métabolique à elle seule ;

• une augmentation de la charge négative dans la lumière tubulaire qui peut 
être engendrée par une surcharge en anions non réabsorbables ;

• une tubulopathie congénitale de découverte tardive comme le syndrome de 
Bartter et le syndrome de Gitelman. Dans ce dernier une hypomagnésémie 
est fréquemment retrouvée.
Dans tous les cas, le tableau est celui d’une alcalose métabolique 

hypokaliémique avec chlorémie normale ou discrètement abaissée. Dans les 
urines, la natriurèse, la kaliurèse et la chlorurèse sont élevées (> 20 mmol · L–1) et 
le pH < 6,5. Le point commun de ces alcaloses métaboliques est l’hypokaliémie 
qui est considérée comme le facteur de développement principal de ce trouble.

Surcharge en ions bicarbonates

Elle est le plus souvent liée à un apport exogène excessif de bicarbonates ou 
d’équivalents métaboliques tels que citrates, carbonates, acétates (22, 23). Une 
cause non négligeable d’alcalose métabolique est l’utilisation d’une épuration 
extrarénale utilisant l’anticoagulation régionale au citrate. Dans la littérature, 
une incidence allant jusqu’à plus de 50 % a été rapportée (24). Cependant, 
ces chiffres s’amendent au cours du temps (25). L’incidence la plus importante 
a été rapportée lors d’utilisation de citrate à forte concentration. Les études 
plus récentes montrent une incidence faible en raison de l’asservissement 
de l’administration de citrate au débit sanguin, de l’utilisation de faibles 
concentrations et d’une surveillance mieux codifiée (26).
De manière plus anecdotique dans le syndrome des buveurs de lait, l’alcalose 
métabolique est multifactorielle (27) : vomissements, hypercalcémie, baisse de 
la filtration glomérulaire en rapport avec l’insuffisance rénale toujours présente, 
absorption de bicarbonates (sous forme de bicarbonates de calcium). À 
l’hypercalcémie, s’associent une hyperphosphorémie et une hypermagnésémie.

Phase d’entretien

L’entretien d’une alcalose métabolique est toujours d’origine rénale, due à 
une réabsorption tubulaire des bicarbonates avec excrétion d’ions H+ : c’est ce 
que l’on appelle « l’acidurie paradoxale ». Ce phénomène est caractéristique de 
la phase d’entretien et explique que l’alcalose métabolique peut perdurer malgré 
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la disparition du facteur initial responsable de l’apparition du trouble. Dans 
les alcaloses métaboliques avec déplétion chlorée, cette acidurie paradoxale est 
considérée par certains non pas comme une réponse « inadaptée », mais bien 
au contraire comme « adaptée » (11). En effet, malgré l’alcalose métabolique, 
une excrétion rénale de bicarbonates s’accompagnerait obligatoirement d’une 
perte équimolaire de Na+ et de K+ pour maintenir l’électroneutralité. Ceci 
pourrait induire une contraction du volume extracellulaire et une hypokaliémie 
sévère. Ainsi, l’acidurie paradoxale des alcaloses métaboliques chlorosensibles 
devrait être considérée plutôt comme une réponse rénale attendue, témoin 
d’un mécanisme de prévention d’une hypovolémie et d’une hypokaliémie. 
Ce phénomène constituerait aussi un mécanisme de protection vis-à-vis d’un 
rebond acidotique au moment de la réabsorption d’HCl.
Plusieurs facteurs sont considérés comme responsables du maintien d’une 
alcalose métabolique, à part entière ou en association. Leur mécanisme d’action 
est l’augmentation de réabsorption rénale des bicarbonates (tableau II). Un 
autre facteur favorisant l’entretien de l’alcalose métabolique est la baisse de la 
filtration glomérulaire des bicarbonates en cas d’hypovolémie ou d’insuffisance 
rénale (18, 28). L’hypochlorémie diminue la filtration glomérulaire et ainsi 
la réabsorption de bicarbonate. De plus elle augmente la rénine et ainsi 
l’hyperaldostéronisme.

Tableau II – Facteurs d’entretien des alcaloses métaboliques d’après Sabatini et al.

1. Baisse de la filtration glomérulaire
2. Diminution du volume extracellulaire (stimule la réabsorption tubulaire de bicarbonates)
3. Hypokaliémie :

• diminue la filtration glomérulaire
• augmente la réabsorption tubulaire de bicarbonates

4. Hypochlorémie :
• diminue la filtration glomérulaire
• la baisse de Cl au niveau distal conduit à l’augmentation d’excrétion d’ions H+ dans le tube 

collecteur médullaire
5. Flux rétrograde passif de bicarbonates
6. Aldostérone (augmente l’excrétion sodium indépendante d’ions H+ au niveau du tube 
collecteur médullaire)
7. Perte continue d’acides
8. Apport continu de bicarbonates

Phase de correction

Pour les alcaloses métaboliques chlorosensibles, elle apparaîtra avec la 
normalisation du pool chloré : la chlorémie remonte, alors que les bicarbonates 
plasmatiques diminuent pour se normaliser (évolution en miroir), de sorte que 
le pH se normalise ; la bicarbonaturie réapparaît et donc le pH urinaire devient 
> 6.
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La correction des alcaloses métaboliques chlororésistantes repose avant tout 
sur la normalisation du pool potassique et des concentrations plasmatiques des 
minéralocorticoïdes.

Diagnostic positif

Diagnostic positif des alcaloses métaboliques

Signes cliniques

Les manifestations cliniques et leur sévérité dépendent de l’importance de 
l’alcalémie et du degré de compensation respiratoire (29). L’alcalémie est surtout 
responsable des troubles neurologiques induits par la baisse du débit sanguin 
cérébral. La compensation respiratoire conduit à une hypoventilation alvéolaire 
avec hypoxie-hypercapnie. Certains signes sont ceux de la cause de l’alcalose 
métabolique : hypokaliémie, hypophosphorémie, etc. L’alcalose métabolique 
peut être totalement asymptomatique, les seuls signes cliniques étant les signes 
étiologiques (HTA, vomissements, etc.). Elle ne sera symptomatique que dans 
les hyperalcalémies sévères.

Signes neuromusculaires

L’alcalose est responsable d’une diminution du débit sanguin cérébral et de la 
CMR glucose (30). Cela peut se manifester par des troubles du système nerveux 
central à type d’apathie, de confusion, d’asthénie, de crises convulsives ou plus 
rarement de véritable encéphalopathie avec coma surtout chez l’insuffisant 
hépatique (31). Parfois, le tableau est celui d’une véritable psychose et pose 
des problèmes de diagnostic différentiel (32). Les signes neuromusculaires sont 
attribués à une baisse de concentration plasmatique en calcium ionisé et une 
hypokaliémie. Ceci se traduit par une irritabilité neuromusculaire avec crampes, 
tétanie, beaucoup plus rarement un signe de Trousseau ou de Chvostek.

Signes cardiovasculaires

Ils sont attribués à l’hypoxie, l’hypophosphorémie, et la baisse du débit 
sanguin coronaire (18). Ils peuvent se manifester par une insuffisance cardiaque, 
une hypotension artérielle et surtout des troubles du rythme et de conduction : 
fibrillation auriculaire, fibrillation ventriculaire ou même torsades de pointe 
(33, 34). Ces troubles sont généralement résistants aux traitements habituels 
et ne régressent qu’avec la normalisation du pH (18). De même, elle serait 
aussi responsable d’une augmentation des arythmies chez les patients traités par 
digitaliques (35). Ces données sont à modérer dans la mesure où l’hypokaliémie 
souvent associée à l’alcalose métabolique est un facteur connu d’arythmie 
ventriculaire et un facteur augmentant la toxicité des digitaliques.
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Signes respiratoires

Il s’agit d’une hypoventilation alvéolaire. La baisse du volume courant et 
de la fréquence respiratoire conduit à une hypercapnie qui tend à corriger 
le pH artériel. Elle s’associe à une hypoxémie qui est inversement corrélée à 
l’hypercapnie (36, 37). Chez l’insuffisant respiratoire chronique, l’alcalose 
métabolique peut entraîner une hypoxémie encore plus sévère et l’alcalémie 
peut rendre le sevrage ventilatoire difficile. L’hypoxémie s’expliquerait à la fois 
par un effet Bohr et par une aggravation des anomalies du rapport ventilation/
perfusion. Cet effet est d’autant plus marqué qu’il existe une insuffisance 
respiratoire chronique préexistante (38, 39).

Signes biologiques

Plasmatiques

Le déséquilibre acidobasique : l’alcalose métabolique associe élévation du pH, 
hyperbicarbonatémie et hypercapnie.
Le trouble est pur si la réponse ventilatoire est adaptée, c’est-à-dire qu’une 
augmentation d’environ 1 mmol · L-1 de bicarbonates entraîne une augmentation 
d’environ 0,7 à 0,8 mmHg de la PaCO2, sauf au début si le trouble s’installe 
brutalement (PaCO2 alors normale). Des formules de corrélation entre PaCO2 
et bicarbonates permettent de déterminer la réponse ventilatoire adaptée au 
chiffre des bicarbonates plasmatiques (PaCO2 prévisible) (36). Cette corrélation 
existe même dans les alcaloses métaboliques sévères avec une bicarbonatémie 
> 40 mmol · L-1. Des alcaloses métaboliques pures très sévères non mortelles 
ont été décrites avec des pH atteignant 7,87, une bicarbonatémie à 87 mmol 
· L-1 et une PaCO2 à 76 mmHg (40-42). Dans ces situations, l’hypercapnie 
limite l’augmentation du pH, mais pérennise l’excrétion rénale d’ions H+ et 
donc la réabsorption d’ions bicarbonates.
Si la PaCO2 prévisible est supérieure à la PaCO2 mesurée, cela signifie qu’une 
alcalose respiratoire se surajoute : c’est une alcalose mixte. Elle est caractérisée par 
une alcalémie plus sévère ainsi qu’une gravité et une mortalité plus importantes 
(5).
Si la PaCO2 prévisible est inférieure à la PaCO2 mesurée, il s’agit d’une alcalose 
métabolique associée à une acidose respiratoire, donc un trouble complexe.
Le trou anionique plasmatique est classiquement normal dans les alcaloses 
métaboliques pures, l’élévation des bicarbonates étant contrebalancée par la 
baisse du chlore. Il peut néanmoins être élevé dans trois circonstances (43) :
• hyperlactatémie modérée secondaire à une activation de la glycolyse 

anaérobie par stimulation de la phosphofructokinase (44), la présence 
d’une hyperlactatémie sévère (> 5 mmol · L-1) traduit toujours une acidose 
métabolique a ssociée ;

• association à une acidose métabolique ou excès d’alcalinisation d’une 
augmentation de la charge négative de l’albumine secondaire à l’alcalémie et 
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la contraction volémique. Le trou anionique peut donc être artificiellement 
modifié par des variations de pH, de volume du SEC et/ou d’acides faibles 
(albumine, phosphore). De ce fait, certains auteurs préconisent le calcul du 
strong ion difference (SID) qui tient compte des acides forts et faibles (45-
48).

L’hypoxie tissulaire : elle est corrélée à l’hypoventilation alvéolaire. Son méca-
nisme n’est pas univoque. Le premier facteur en cause est la déviation vers 
la gauche de la courbe de dissociation de l’hémoglobine (effet Bohr), c’est-à-
dire une augmentation de l’affinité de l’hémoglobine pour l’O2 induite par 
l’alcalose. L’apport d’O2 aux tissus est également altéré par des phénomènes de 
vasoconstriction et d’aggravation des effets shunts, en particulier au niveau de la 
circulation pulmonaire (38, 39). Ces effets semblent néanmoins transitoires après 
6 à 8 heures d’alcalémie du fait d’une baisse du taux de 2-3 DPG érythrocytaire.
Les autres électrolytes : leur variation et le degré de sévérité de ces troubles 
dépendent surtout de la cause. L’hypochlorémie est constamment présente dans 
les alcaloses métaboliques à déplétion chlorée (8, 49). Elle est généralement 
associée à une déplétion du pool sodé avec ou sans hyponatrémie. L’hypokaliémie 
est fréquente, liée soit à une pénétration intracellulaire de K+, soit à des fuites 
urinaires (50, 51). L’hypophosphorémie, l’hypomagnésémie et la baisse du 
calcium ionisé peuvent aussi se retrouver.

Urinaire

Les deux éléments importants sont le pH et la chlorurèse.
Le pH urinaire est variable selon la cause de l’alcalose métabolique et son stade. 
En phase d’installation d’un trouble chlorosensible il est ≥ 6. Cela traduit 
l’excrétion rénale de bicarbonates. En revanche, il est < 6 dans toutes les autres 
situations, traduisant l’acidurie paradoxale (11). L’élévation du pH urinaire 
après une phase d’acidurie témoigne de la correction des facteurs d’entretien de 
l’alcalose. En pratique, le pH urinaire est considéré comme un bon marqueur 
de l’efficacité du traitement.
La chlorurèse est l’élément essentiel du diagnostic étiologique (fig. 2). Elle permet 
de distinguer les alcaloses métaboliques chlorosensibles où la chlorurèse est nulle, 
des troubles chlororésistants où la chlorurèse est élevée (> 20 mmol · L-1) (52).
La natriurèse et la kaliurèse ne sont que des éléments d’appoint du diagnostic 
étiologique.

Traitement

Principes du traitement
Le traitement des alcaloses métaboliques repose sur la correction à la fois 

des causes exactes des désordres primitifs et de ses mécanismes d’entretien. La 
seule correction de la cause sera donc insuffisante si l’on ne traite pas les facteurs 
d’entretien du trouble (18, 49). La correction des alcaloses métaboliques 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 ?�%�� ���	
	����� �)�%	�)	)���)�'��)	 ���

chlorosensibles passe par la restauration du pool chloré. La nécessité absolue 
d’apporter en association avec le chlore du Na (NaCl) et/ou du K (KCl) est 
encore débattue (49, 50). Les concepts physiopathologiques modernes de 
l’alcalose métabolique montrent qu’il est sûrement inexact de ne raisonner que 
sur les anomalies du SEC, sans tenir compte des modifications concomitantes du 
secteur intracellulaire. Il devient donc illusoire de vouloir séparer les variations 
de chlore de celles du sodium et du potassium (53, 54). Ainsi, l’apport de NaCl 
dans les alcaloses métaboliques chlorosensibles est un traitement indispensable 
à la fois pour corriger la déplétion chlorée et l’hypovolémie efficace. Cependant, 
son administration exclusive semble insuffisante et les travaux récents suggèrent 
de plus en plus l’association systématique de KCl (11, 53), car le seul apport de 
NaCl peut corriger l’hyperbicarbonatémie, mais ne peut en aucun cas corriger 
l’hypokaliémie et l’acidose intracellulaire toujours associées. Le traitement des 
alcaloses métaboliques chlororésistantes repose essentiellement sur l’apport de 
KCl nécessaire au rétablissement de la déplétion potassique.

Fig. 2 – Arbre décisionnel diagnostique devant une alcalose métabolique, modifié d’après Galla et al.
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Moyens thérapeutiques

Chlorures

Le NaCl permet de corriger la déplétion chlorée, de restaurer le volume 
extracellulaire et d’améliorer la filtration glomérulaire. Administré par voie 
orale ou plutôt par voie veineuse, le choix porte habituellement sur le NaCl 
isotonique (0,9 %). La perfusion de petits volumes de NaCl hypertonique (3,6 
ou 7,2 %) a été proposée et semble aussi efficace que le traitement classique et 
sans danger (55).
Le KCl permet de corriger la déplétion potassique. Ce déficit varie de 200 à 500 
mmol pour une bicarbonatémie comprise entre 30 et 40 mmol · L-1 et de 600 à 
1 000 mmol pour une bicarbonatémie comprise entre 40 et 50 mmol · L-1. La 
kaliurèse n’est pas un bon reflet du pool potassique. Elle est généralement élevée 
en cas d’alcalose métabolique persistante ou insuffisamment traitée et ne traduit 
pas obligatoirement une restauration du pool potassique. L’administration de 
KCl ne doit pas dépasser 40 mmol · h-1 et nécessite un monitorage étroit de 
l’ECG et de la kaliémie.

Agents acidifiants

L’administration par voie veineuse d’un acide ou d’un sel de cation 
métabolisable permet, par la charge d’ions H+ qu’elle induit, une baisse rapide 
du pH sanguin. Le volume de distribution des bicarbonates dans l’organisme 
est évalué à environ 50 % du poids corporel. Il est donc possible de calculer la 
quantité d’H+ nécessaire pour corriger l’AlcM à partir de la formule : quantité 
d’H+  (mmol · L-1) = (bicarbonates mesurés × 25) × poids (kg) × 0,5. Il est 
cependant important de souligner que cette estimation reste imprécise puisque 
le volume de distribution peut varier de 20 à 60 % du poids corporel (56).
Ce moyen thérapeutique ne doit être réservé qu’aux alcaloses métaboliques 
menaçant le pronostic vital (pH ≥ 7,55) ou symptomatiques (troubles du 
rythme, coma), lorsque l’on ne peut pas traiter autrement les facteurs en cause 
(états œdémateux, insuffisances rénales ou respiratoires). Dans tous les cas, 
il est inutile et même dangereux de normaliser trop rapidement le taux de 
bicarbonates au risque de créer une acidose mixte (respiratoire et métabolique), 
du fait de la normalisation plus lente du pH du LCR par rapport à celui du sang. 
L’administration d’ions H+ doit induire un baisse des bicarbonates d’environ 8 
à 12 mmol · L-1. Plusieurs agents sont proposés, chacun ayant des avantages et 
des inconvénients.
• Chlorydrates d’ammonium, d’arginine et de lysine : ils sont métabolisés en 

urée et sont donc contre-indiqués en cas d’insuffisance hépatique ou rénale 
préexistante (57, 58). Le chlorhydrate d’ammonium peut induire une 
encéphalopathie ; son administration nécessite une voie veineuse centrale. 
Le chlorhydrate d’arginine a l’avantage de pouvoir être administré par voie 
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veineuse périphérique ; cependant, comme le cation arginine déplace le K 
intracellulaire indépendamment des variations du pH, il peut entraîner des 
hyperkaliémies graves surtout en cas d’insuffisance rénale. Le chlorhydrate 
de lysine peut être administré par voie orale.

• Acide chlorhydrique : il doit être préparé par la pharmacie des hôpitaux. Les 
concentrations des solutions habituellement préconisées varient de 0,05 
(50 mmol · L-1) à 0,5 molaire (500 mmol · L-1), en sachant que les plus 
utilisées sont celles à 0,15 ou 0,2 molaire (57, 58). Au contact du plasma, 
l’acide chlorhydrique se transforme : HCl + HCO3

– L CO2 + H2O + Cl–. 
L’eau ainsi formée diffuse de manière homogène dans tous les secteurs sans 
risque de surcharge intra- ou extracellulaire. Ainsi, contrairement aux autres 
agents acidifiants, il est intéressant et peut être utilisé en toute sécurité 
chez l’insuffisant rénal et hépatique ou même dans les états œdémateux 
où l’apport de NaCl est contre-indiqué (57). Son administration paraît 
également très intéressante chez l’insuffisant respiratoire chronique avec 
acidose respiratoire : l’HCl corrige la PaCO2 et améliore la PaO2 (59). Son 
utilisation pratique nécessite un abord par voie veineuse centrale (toxicité 
directe de l’HCl). Dans tous les cas, le débit de perfusion ne doit pas excéder 
0,2 mmol · kg-1 · h-1 avec des doses de 100 à 300 mmol par jour (57-59). 
La durée de la perfusion est généralement de 24 à 48 heures et nécessite un 
contrôle biologique (gaz du sang, ionogramme) toutes les 6 heures. L’HCl 
a des effets toxiques propres : phlébite sclérotique des veines dues soit à un 
mauvais positionnement du cathéter, soit à une détérioration du cathéter. 
La fréquence de cette complication est largement atténuée par l’utilisation 
de solution ne dépassant pas une concentration de 0,1 molaire ou par le 
mélange de la solution d’HCl à des lipides ou des acides aminés (57).

Acétazolamide (Diamox®)

C’est un diurétique inhibiteur de l’anhydrase carbonique. Il agit donc en 
inhibant la réabsorption des bicarbonates, responsable d’une bicarbonaturie, 
mais aussi d’une perte urinaire de Na, d’eau et de potassium qui peut 
aggraver une déplétion préexistante. Il est donc inefficace chez les patients 
hypovolémiques. Il peut en revanche être utile chez les patients œdémateux 
avec flux glomérulaire normal. Il est contre-indiqué chez l’insuffisant hépatique 
et rénal. Son indication de choix est l’alcalose métabolique posthypercapnique. 
Il est de pratique courante d’administrer l’acétazolamide à la dose de 250 mg 3 
ou 4 fois par jour en cure courte. Cette pratique peut être encore plus simple 
dans la mesure où une administration unique intraveineuse de 500 mg semble 
équivalente à 4 injections de 250 mg (60). Chez l’insuffisant respiratoire 
chronique en ventilation spontanée, l’acétazolamide permet de diminuer la 
PaCO2 et la bicarbonatémie (61). En revanche, chez l’insuffisant respiratoire 
chronique intubé et ventilé, il a été montré récemment que l’acétazolamide 
n’avait aucun effet sur la PaCO2 ni sur la durée de sevrage ventilatoire (62).
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Dialyse

C’est un moyen de traitement efficace des alcaloses métaboliques, surtout 
quand la fonction rénale est altérée (63, 64). Différentes techniques peuvent être 
utilisées : la dialyse péritonéale, mais surtout l’hémodialyse ou l’hémofiltration 
continue. Quelle que soit la technique choisie, le principe de base est d’utiliser 
des bains contenant peu ou pas de bicarbonates ou mieux des bains de dialyse 
acides.

Alcalose respiratoire
Elle se définit comme une baisse primitive de la PaCO2 (par augmentation 

de la ventilation alvéolaire), responsable d’une élévation du pH artériel 
supérieur à 7,45. La réponse métabolique est une baisse d’intensité variable du 
taux plasmatique des bicarbonates.

Physiopathologie
La diminution du taux plasmatique des bicarbonates se fait en deux étapes : 

une étape rapide par les tampons cellulaires et une étape lente par diminution 
de l’excrétion rénale des ions H+. Ceci explique en réponse une compensation 
d’intensité différente selon le caractère aigu ou chronique de l’alcalose 
respiratoire (65).

Alcaloses respiratoires aiguës

Dès l’installation de l’alcalose respiratoire aiguë, les ions H+ migrent des 
cellules vers le milieu extracellulaire où ils se combinent avec les ions bicarbonates, 
d’où la baisse des bicarbonates plasmatiques. Ces ions proviennent soit de 
tampons intracellulaires (protéinates, phosphates...), soit d’une production 
accrue d’acide lactique induite par l’alcalose qui augmente la glycolyse en 
stimulant la phosphofructokinase.

Alcaloses respiratoires chroniques

La persistance de l’hypocapnie entraîne en 48 à 72 heures une augmentation 
des pertes urinaires de bicarbonates et une diminution de l’excrétion urinaire 
d’ammonium, à l’origine d’une augmentation de la rétention extracellulaire 
d’ions H+.
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Signes cliniques

Alcaloses respiratoires aiguës (65)

Manifestations neurologiques

À type de céphalées, confusion mentale, voire crises comitiales, elles sont 
en rapport avec une baisse du débit sanguin cérébral (une PaCO2 comprise 
entre 2 et 2,7 kPa entraîne une baisse du débit sanguin cérébral de 45 %). Il 
existe donc une baisse des pressions intracrânienne et intraoculaire. D’autres 
manifestations neurologiques sont possibles (fourmillements des extrémités, 
signe de Chvostek, etc.) en rapport avec les perturbations biologiques associées : 
baisse de la fraction ionisée du calcium, hypophosphorémie, etc.

Manifestations cardiovasculaires

Chez les patients sous anesthésie générale et en ventilation artificielle, 
l’hypocapnie aiguë entraîne une baisse du débit cardiaque (66) et de la pression 
artérielle systémique, malgré une augmentation des résistances périphériques. 
Plusieurs mécanismes sont évoqués à l’origine de la chute du débit cardiaque : 
association hypocapnie, augmentation des pressions intrathoraciques, inhibition 
de la tachycardie réflexe en réponse à l’hypocapnie, baisse du débit coronarien 
et de la délivrance d’oxygène au myocarde (65).

Alcaloses respiratoires chroniques

Elles sont le plus souvent asymptomatiques, les perturbations initiales 
rentrant progressivement dans l’ordre au bout de quelques jours à quelques 
semaines.

Signes biologiques
À la baisse de la PaCO2, responsable d’une augmentation du pH, s’associe 

une diminution des bicarbonates d’intensité variable. Approximativement, dans 
les alcaloses respiratoires aiguës, toute diminution de la PaCO2 de 10 mmHg 
(1,33 kPa) entraîne une diminution de bicarbonates de 2 mmol · L-1 (65). 
La chlorémie est élevée, la kaliémie est normale ou le plus souvent diminuée, 
de même que la fraction ionisée du calcium. Enfin, une hypophosphorémie 
est décrite lors d’alcaloses respiratoires majeures par transfert de phosphates 
inorganiques vers les cellules. Cette hypophosphorémie serait asymptomatique 
et ne nécessiterait pas de traitement. Une augmentation des lactates est classique, 
responsable d’une faible augmentation du trou anionique plasmatique. À la 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

phase initiale de la constitution de l’hypocapnie, le pH urinaire est le plus 
souvent supérieur à 7. Dans l’hypocapnie en phase stable, le pH urinaire est en 
général inférieur ou égal à 6.

Étiologies
En anesthésie-réanimation, les causes les plus fréquentes d’alcaloses 

respiratoires sont l’hyperventilation iatrogène (respirateur mal réglé) en 
particulier peropératoire, l’hypoxie et les œdèmes cérébraux (post-traumatiques, 
encéphalopathies, etc.) (tableau III) (65).

Tableau III – Principales causes des alcaloses respiratoires.

Hyperventilation alvéolaire d’origine centrale

Volontaire :  – anxiété, douleur

Involontaire :

 – atteinte neurologique : traumatisme crânien, encéphalite, méningite, tumeur 
cérébrale, accident vasculaire cérébral
 – toxiques : salicylés, aminophylline, catécholamines
 – fièvre, syndromes septiques, encéphalopathies métaboliques, grossesse

Hyperventilation alvéolaire par hypoxie tissulaire

Baisse de la FIO2, séjour en altitude, intoxication au CO, anémie intense, insuffisance 
circulatoire majeure, shunt droite-gauche, trouble du rapport ventilation/perfusion, fibrose 
pulmonaire

Autres

Hémodialyse, ventilation mécanique mal conduite

Traitement
Il est relativement rare qu’une alcalose respiratoire nécessite un 

traitement. L’utilisation de dépresseurs respiratoires doit rester exceptionnelle. 
L’augmentation de l’espace mort ou la diminution de la ventilation/minute 
chez les patients intubés et ventilés restent les moyens thérapeutiques essentiels. 
Chez les patients en ventilation spontanée, il faut s’assurer avant tout qu’il ne 
s’agit pas d’une hypocapnie symptomatique d’une hypoxémie dont le traitement 
passe alors par l’oxygénothérapie.
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Lactate : métabolisme  
et physiopathologie

J.-C. Orban, X. Leverve† et C. Ichai

Introduction
Comprendre la physiopathologie d’une hyperlactatémie passe par une 

connaissance étroite de son métabolisme. Le métabolisme du lactate est 
complexe, dépendant des différents organes et de leur condition énergétique. 
L’hyperlactatémie est depuis longtemps liée à la notion de déchet métabolique 
toxique, d’acidose lactique et d’hypoxie tissulaire. Toutes ces associations 
profondément ancrées dans nos esprits sont le plus souvent erronées. 
L’hyperlactatémie reste un bon signal d’alarme de crise énergétique, mais elle 
est aussi le témoin d’une adaptation métabolique. Dans certaines situations 
physiologiques et pathologiques, le lactate est un réel substrat énergétique.

Métabolisme du lactate
Le lactate, métabolite physiologique ubiquitaire, est présent dans l’organisme 

sous la forme lévogyre (L-lactate). Seul cet isomère est métabolisé chez l’homme 
grâce à l’enzyme lacticodéshydrogénase (LDH) (1-3). L’isomère dextrogyre 
(D-lactate) n’est pas métabolisé car non reconnu par la LDH humaine. 
Spécifique des bactéries, le D-lactate est parfois présent en cas de pullulation 
microbienne intestinale pathologique ou dans le LCR. Il est éliminé par voie 
urinaire.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Voies métaboliques du lactate
Le lactate est produit dans le cytosol à partir du pyruvate (1-3). 

L’interconversion pyruvate-lactate est régulée par la LDH selon la réaction 
suivante :

pyruvate + NADH + H+ L lactate + NAD
selon la loi d’action de masse : [lactate] = K � [pyruvate] � [NADH]/NAD + H+

Cette réaction d’oxydoréduction est proche de l’équilibre, K étant la constante 
d’équilibre. En situation physiologique, le rapport lactate/pyruvate (L/P), 
qui est un bon marqueur du potentiel redox cytosolique, est < 10. Toute 
augmentation de chacun des trois paramètres de cette équation favorise la 
réduction du pyruvate en lactate.
• Le pyruvate est issu principalement de la glycolyse produite au niveau 

cytosolique (fig. 1). Le flux glycolytique est finement régulé par trois 
enzymes : l’hexokinase (HK), indispensable à l’entrée du glucose dans la voie 
grâce à sa phosphorylation en glucose 6-phosphate, la phosphofructokinase 

Fig. 1 – La glycolyse et le métabolisme du pyruvate-lactate. Les étapes cytosoliques de la glycolyse 
conduisent à la production de pyruvate, métabolite intermédiaire essentiel. En présence d’oxygène, 
la majorité du pyruvate entre dans la mitochondrie pour rejoindre le cycle de Krebs et l’oxydation 
phosphorylante avec au final la production de 36 molécules d’ATP (1). La réduction cytosolique 
du pyruvate aboutit à la formation de lactate sous l’effet de la lacticodéshydrogénase (2). Les deux 
autres voies métabolique accessoires du pyruvate sont la décarboxylation intramitochondriale (3) 
et la transamination intracytosolique (4).
PFK : phosphofructokinase ; PK : pyruvate-kinase ; PDH : pyruvate-déshydrogénase, MCT : monocarboxylate 
transporter.
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(PFK) qui catalyse la fructose 6-phosphate en fructose 1,6-biphosphate, 
et la pyruvate kinase (PK) qui métabolise la phosphoénolpyruvate en 
pyruvate. Ces trois enzymes sont soumises à une régulation allostérique 
avec inhibition lors de l’accumulation de leur produit respectif. La PFK 
et la PK sont également inhibées de façon allostérique par l’acidose et la 
baisse du rapport ATP/ADP, et inversement. La voie métabolique essentielle 
du pyruvate en situation aérobie est celle de l’oxydation phosphorylante 
intramitochondriale. Après avoir traversé la membrane mitochondriale, le 
pyruvate est oxydé en acétylcoenzymeA (acétylCoA) grâce à la pyruvate-
déshydrogénase (PDH) pour rejoindre le cycle de Krebs. La réaction finale 
aboutit à la production de 36 molécules d’ATP, du CO2, et de l’eau grâce 
aux équivalents réduits qui ont rejoint la chaîne respiratoire. Le pyruvate 
peut suivre d’autres voies métaboliques qui sont normalement accessoires : 
production d’alanine par transamination intracytosolique (réversible), 
production d’oxaloacétate par décarboxylation intramitochondriale. Au 
niveau du foie et accessoirement du rein, le pyruvate peut aussi rejoindre la 
néoglucogenèse.

• Le rapport NADH-H+/NAD représente le potentiel redox intracytosolique. 
En présence d’oxygène (O2), le NADH issu de la glycolyse est utilisé 
dans la mitochondrie lors de l’oxydation phosphorylante. Ceci permet la 
production d’ATP et la resynthèse de NAD, indispensable à la pérennisation 
de la glycolyse. En l’absence d’O2, seule la réduction du pyruvate en lactate 
permet la réoxydation du NADH en NAD et fait perdurer la glycolyse. Ainsi, 
bien que peu rentable sur un plan énergétique puisqu’elle ne produit que 
deux molécules d’ATP, la production de lactate est la seule voie énergétique 
possible dans cette situation.

• La concentration en [H+] joue un rôle complexe puisqu’elle favorise la 
production de lactate à partir du pyruvate, mais elle freine simultanément la 
production de pyruvate en inhibant la PFK.

Au total, l’acétylCoA est le métabolite où se rejoint l’oxydation des hydrates 
de carbone et des lipides (bêta-oxydation) pour entrer dans le cycle de Krebs 
et l’oxydation phosphorylante. Le pyruvate est l’intermédiaire métabolique 
obligatoire pour entrer dans ce cycle de Krebs, quel que soit l’hydrate de carbone 
initial oxydé (glucose, lactate). Tout ce qui augmente la production de pyruvate 
(accélération de la glycolyse, freinage du cycle de Krebs) aura pour conséquence 
une élévation de production de lactate. Ainsi, le lactate se positionne comme 
un cul de sac métabolique, et sa consommation ne peut se faire qu’en étant à 
nouveau oxydé en pyruvate ou en rejoignant la néoglucogenèse. En l’absence 
d’oxydation phosphorylante, (hypoxie ou tissus dépourvus de mitochondries), 
la seule façon de produire de l’ATP et de pérenniser la glycolyse est de régénérer 
le NAD grâce à la production de lactate (1, 4). Bien que peu rentable sur un 
plan énergétique, cette voie métabolique représente la seule possible pour les 
tissus sans mitochondrie, ou pour ceux en situation de crise énergétique.
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Renouvellement ou « turn-over » du lactate
Chez un adulte, la lactatémie basale reste stable aux alentours de 0,5-

1,5 mmol/L. Sa demi-vie plasmatique est d’environ 10 minutes (3). Cette 
concentration représente la résultante de l’équilibre entre production et 
élimination de l’organisme à un instant donné. Il est capital de distinguer 
ce renouvellement ou turn-over, de la seule lactatémie. Ainsi, une lactatémie 
normale peut s’accompagner d’un turn-over très accéléré, alors qu’un turn-over 
de lactate normal peut s’associer à une hyperlactatémie importante du fait d’un 
déséquilibre entre production et consommation (2, 4, 5).
Chez un adulte de 70 kg en situation basale, la production de lactate est de 1 300 
à 1 500 mmol/jour dont 50 % viennent de la glycolyse, et l’autre moitié des 
acides aminés et du glycogène. La majorité du lactate est classiquement produite 
par les organes qui fonctionnent physiologiquement en anaérobiose, c’est-à-dire 
les globules rouges, le cerveau, l’intestin et les muscles : ce sont les classiques 
organes « producteurs ». Cette production est normalement compensée par 
une consommation du même ordre de grandeur, 80 % par oxydation et 20 % 
par synthèse de glucose (néoglucogenèse) (2, 4, 5). Le foie est l’organe principal 
impliqué dans l’élimination de 70 % du lactate. Seules les atteintes de fonction 
hépatique sévères ou des altérations importantes du débit hépatique diminuent 
la clairance du lactate et peuvent conduire à une hyperlactatémie (6). De plus, 
le seuil de saturation du système enzymatique hépatique de métabolisation du 
lactate atteint un plateau au-delà d’une concentration de lactate de 5 mmol/L. 
Physiologiquement, le rein joue un rôle accessoire dans l’élimination du lactate 
qui est normalement totalement réabsorbé au niveau tubulaire. En revanche, 
dans certaines situations pathologiques comme l’anhépatie, le rein peut éliminer 
et métaboliser plus de 30 % du lactate produit (7).
La distinction des organes entre « producteurs » et « consommateurs » est en 
fait complexe et artificielle, puisqu’elle peut varier au sein même d’un organe et 
selon les conditions métaboliques. Ainsi, le rein peut participer à l’épuration du 
lactate grâce à la néoglucogenèse effectuée par les cellules proximales du cortex. 
Néanmoins, la médullaire rénale fonctionne physiologiquement en anaérobiose 
et produit donc du lactate. Le muscle squelettique, habituellement producteur 
de lactate, peut devenir consommateur en cas de demande énergétique 
augmentée au cours de l’exercice physique (8). Le cerveau peut aussi devenir 
utilisateur de lactate (9).

Hyperlactatémie : marqueur de mauvais 
pronostic mais aussi d’adaptation métabolique

De nombreux travaux confirment l’association entre hyperlactatémie 
et mauvais pronostic des patients. L’hyperlactatémie à l’admission est un 
facteur indépendant de morbi-mortalité chez les patients tout venant 
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de réanimation (10-12), en sepsis sévère ou choc septique (13, 14), 
traumatiques (15) ou chirurgicaux (16-18). Dans une étude rétrospective 
évaluant 13 932 patients de réanimation, 40 % des patients présentaient 
une hyperlactatémie à l’admission et 4 % développaient une hyperlactatémie 
pendant l’hospitalisation (12). La médiane du pic d’hyperlactatémie était 
de 1,8 mmol/L [1,2–2,9]. L’hyperlactatémie était plus fréquente chez les 
patients traumatisés (45 %), suivi des patients médicaux puis chirurgicaux. 
Sur un collectif de 7 155 patients de réanimation, Nichol et al. (10) ont 
montré qu’une hyperlactatémie même modérée (>  0,75  mmol/L) était 
associée à une surmortalité. Chez des patients septiques, une hyperlactatémie 
à l’admission > 4 mmol/L multiplie par 6 le risque de décès, alors qu’un seuil 
inférieur a peu d’impact sur le pronostic. Plus que la valeur initiale, la durée 
de l’hyperlactatémie et sa normalisation représentent un paramètre de gravité 
encore plus fiable (10, 13, 19, 20). La persistance d’une hyperlactatémie 
chez des patients septiques et traumatisés représente un bon indicateur de 
morbi-mortalité. Une étude récente rétrospective multicentrique confirme 
l’association entre hyperlactatémie prolongée et surmortalité en réanimation 
(10). Ces données conduisent à recommander le dosage répété de lactate dans 
le sang, à la fois pour évaluer la gravité des patients, mais aussi leur évolution 
et l’efficacité de la prise en charge (21).
Cependant, toutes ces études ne permettent pas de montrer un lien de causalité 
entre hyperlactatémie et surmortalité. Même si l’hyperlactatémie reste un 
indicateur et un signe d’alerte indiscutable, le lactate n’est pas responsable de 
la surmortalité. C’est un métabolite physiologique, dénué de toute toxicité et 
dont la production accrue témoigne aussi d’une réponse métabolique adaptée 
aux situations de crise énergétique. Plusieurs études récentes supportent le fait 
que l’hyperlactatémie ou mieux encore l’accélération du turn-over de lactate 
représentent une défense métabolique (19, 20, 22, 23). Chez des patients 
septiques de réanimation, Levraut et al. (19, 24) ont évalué le renouvellement 
de lactate par un test d’hyperlactatémie. Leurs résultats montrent qu’à 
hyperlactatémie équivalente, les survivants étaient ceux qui avaient un turn-
over du lactate accéléré, caractérisé par une production et une élimination 
accrues comparée aux non survivants. Une autre étude rétrospective plus 
récente incluant 100 patients en état de choc d’étiologie variée montre que 
les patients capables d’augmenter leur lactatémie lors de l’administration 
d’adrénaline avaient une survie supérieure à ceux qui gardaient une lactatémie 
stable (22). Ces résultats soutiennent l’hypothèse de l’hyperlactatémie comme 
réponse métabolique nécessaire en situation de déséquilibre énergétique. Le 
lactate, substrat de secours idéal, permettra une économie de glucose qui sera 
alors utilisé par les cellules ou organes en anaérobie (cf. infra). L’impossibilité 
de produire du lactate pour couvrir les besoins traduit alors la gravité de la 
situation.
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Lactate et hypoxie tissulaire
La production de lactate à partir de la glycolyse est un phénomène 

purement anaérobie. C’est la seule voie possible en l’absence d’O2. Ce sont 
ces données biochimiques qui ont conduit à établir un lien systématique entre 
hyperlactatémie et hypoxie (ou déficit énergétique) (1, 2). Ce lien est si ancré 
dans nos esprits qu’il a conduit à une classification des acidoses lactiques en 
fonction du défaut ou non d’O2 (tableau I) (25). Cependant, cette relation 
est loin d’être toujours vraie, car indépendamment des variations d’O2, toute 
production accrue de pyruvate entraîne simultanément une production accrue 
de lactate selon la constante d’équilibre. Dans ces situations, le rapport L/P, 
témoin du potentiel redox cytosolique reste ≤ 10. L’élévation de L/P au-delà de 
cette valeur est le seul témoin fiable d’un métabolisme anaérobie ou d’un déficit 
énergétique (2, 5, 8). L’absence de relation linéaire entre lactatémie et rapport 
L/P est bien illustrée dans une étude qui compare ces paramètres au cours 
de différents types d’états de choc (26). Dans ce travail, les chocs septiques 
réfractaires se présentaient avec une hyperlactatémie très élevée et un rapport 
L/P modérément élevé, alors que les chocs cardiogéniques s’associaient à une 
hyperlactatémie modérée, mais un rapport L/P très élevé. Plusieurs autres études 
plaident contre le lien obligatoire entre hyperlactatémie et hypoxie tissulaire (3-
5, 23, 27-29). La PO2 tissulaire musculaire est également plus élevée chez des 
patients septiques que chez des patients en choc cardiogénique ou contrôles 
(30). Chez le lapin, la baisse du débit cardiaque induit des modifications 

Tableau I – Classification et causes des hyperlactatémies.

Type A : Hyperlactatémies par hypoxie tissulaire

Diminution du transport d’oxygène :
 – Baisse du débit cardiaque : choc cardiogénique, choc septique, choc hypovolémique
 – Baisse du contenu artériel en oxygène : anémie sévère, anomalies de l’hémoglobine, hypoxémies 
sévères, asphyxie

Altération de l’extraction ou de l’utilisation d’oxygène : sepsis grave, défaillance polyviscérale, 
intoxication au cyanure

Type B1 : Hyperlactatémies et maladies systémiques

 – Insufficance hépatique, diabète, maladies néoplasiques, alcalose, sepsis

Type B2 : Hyperlactatémies et intoxications

 – Biguanides, fructose
	– Fthanol, méthanol, éthylèneglycol
 – Salicylates, cyanure, paracétamol

Type B3 : Hyperlactatémies et augmentation des besoins en oxygène

	– Ftat de mal convulsif
 – Exercice physique violent
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métaboliques différentes selon la cause d’hypodébit. Pour une augmentation 
comparable de transport d’O2 (DO2), de consommation d’O2 (VO2), et de PO2 
tissulaire, la lactatémie était plus élevée chez les lapins septiques que ceux dont 
la baisse du débit cardiaque était induite par une inflation de ballonnet dans 
le ventricule. De plus, les traitements qui augmentent la DO2 n’ont pas d’effet 
sur la lactatémie et, inversement, les traitements qui diminuent la lactatémie 
comme le dichloroacétate n’ont aucun effet sur l’oxygénation (31). Ainsi, 
l’hyperlactatémie sans hypoxie est bien réelle. Elle résulte le plus souvent de 
plusieurs mécanismes qui aboutissent à une hyperproduction et/ou un défaut 
d’élimination du lactate (8). Ce phénomène est bien illustré au cours du sepsis.

Hyperlactatémie et surproduction de lactate
Le sepsis se caractérise par une augmentation de l’utilisation du glucose 

associée à une baisse des réserves musculaires en glycogène et une augmentation 
de recaptation du glucose par le muscle. Ces modifications s’associent à une 
accélération du flux glycolytique qui peut résulter de modifications d’activités 
enzymatiques impliquées dans la glycolyse et/ou d’une médiation par les 
cytokines. Dans cette situation, l’accélération de la glycolyse se fait de façon 
totalement indépendante de l’apport d’O2 et aboutit à une surproduction de 
pyruvate, donc de lactate (29). L’accumulation de pyruvate peut aussi résulter 
d’une baisse de l’activité de la pyruvate-déshydrogénase (PDH) qui est l’enzyme 
qui autorise la conversion du pyruvate en acétylCoA et donc son entrée dans le 
cycle de Krebs. Chez le rat septique, la forme inactive de la PDH est augmentée, 
conduisant à l’accumulation de pyruvate et donc de lactate (32). Par ailleurs, 
au cours du sepsis, certains organes comme le poumon, habituellement 
consommateurs de lactate, peuvent devenir producteurs de lactate et ainsi 
participer à l’hyperlactatémie (33).

Hyperlactatémie et baisse de clairance du lactate
Seules les atteintes hépatiques sévères peuvent induire une hyperlactatémie 

importante. Néanmoins, pour un degré d’insuffisance hépatique comparable, 
l’hyperlactatémie est beaucoup plus marquée au cours du sepsis. Chez des 
patients septiques stables hémodynamiquement, l’hyperlactatémie semble plus 
en rapport avec une altération de la clairance du lactate qu’avec sa surproduction 
(19). Cette perturbation pourrait résulter d’une baisse du débit hépatique et/ou 
d’une altération des fonctions métaboliques hépatiques (6).

Hyperlactatémie et compartimentation intracellulaire  
de l’énergie

La cellule n’est pas une structure uniforme dans laquelle les échanges 
d’énergie et de substrats sont identiques à tous les niveaux. Il existe une vraie 
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compartimentation intracellulaire (34). Des études expérimentales ont montré 
l’existence d’une canalisation de la glycolyse au niveau de la membrane cellulaire 
(35, 36). Cette glycolyse membranaire est fonctionnellement isolée de telle 
sorte que le pyruvate produit ne diffuse pas dans le cytoplasme, mais conduit à 
la formation de lactate qui sera exporté hors de la cellule par des transporteurs 
spécifiques, les monocarboxylates (MCT) (fig. 2). La glycolyse membranaire et 
le fonctionnement de la pompe Na-K-ATPase membranaire sont étroitement 
liés. En effet, seul l’ATP issu de la glycolyse de ce canal autorise le fonctionnement 
de cette pompe (fig. 3). On comprend alors aisément que cette production de 
lactate est asservie à l’activité de la pompe à Na-K-ATPase, mais totalement 
indépendante de l’oxygène (3, 36). Ce lien est clairement montré en clinique 
(22, 37). Dans une étude incluant 14 patients en choc septique, Lévy et al. 
(37) ont montré que les concentrations musculaires de lactate diminuaient 
significativement lorsque le muscle était en présence d’ouabaïne, inhibiteur de 
la pompe à Na-K-ATPase. L’absence d’implication de l’oxygène dans ce travail 
était supportée par l’absence de variation concomitante de PO2 musculaire et 
des rapports L/P musculaire et plasmatique.

Fig. 2 – -ompartimentation énergétique intracellulaire. La glycolyse qui se produit au niveau 
de la membrane cellulaire reste dans ce canal, de sorte que le pyruvate et le lactate produits ne 
diffusent pas dans le cytosol. L’ATP issu de cette glycolyse est dédié spécifiquement au fonction-
nement de la pompe à Na-K-ATPase membranaire.
AGL : acides gras libres ; RS : réticulum sarcoplasmique

Une interaction entre glycolyse cytoplasmique et hexokinase peut s’observer 
dans certaines situations comme le cancer ou l’exercice musculaire. La 
première étape de la glycolyse qui transforme le glucose en glucose 6-P est 
étroitement régulée grâce à l’hexokinase. Toute augmentation excessive de 
glucose 6-P inhibe l’hexokinase, ce qui permet de prévenir l’emballement de la 
glycolyse et la consommation excessive d’ATP. En cas de cancer, l’hexokinase, 
habituellement cytoplasmique, peut se lier à la membrane mitochondriale 
externe au niveau d’un canal appelé porine (38, 39). Cette liaison anormale 
modifie la structure de l’hexokinase qui devient insensible au glucose 6-P et ne 
permet plus de régulation. L’absence d’autorégulation de cette étape conduit à 
une surproduction de pyruvate et de lactate, encore indépendamment de toute 
variation d’oxygène.
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Au total : au cours du sepsis, l’hyperlactatémie résulte le plus souvent à la fois 
d’une surproduction et d’un défaut d’élimination (3). Elle est par ailleurs 
accentuée par l’utilisation de médicaments tels que les catécholamines qui 
stimulent la pompe à Na-K-ATPase (fig. 3). En revanche, si l’hyperlactatémie 
est très importante ou si elle continue à s’aggraver chez un patient instable 
(hypovolémie, hypokinésie), la contribution d’une hypoxie tissulaire reste 
probable. La persistance d’une hyperlactatémie sévère dans ce contexte garde 
toute sa valeur de mauvais pronostic. Mais l’incapacité du patient à produire du 
lactate est tout aussi péjorative.

Fig. 3 – -ouplage ATP glycolytique-lactate et pompe membranaire à Na-K-ATPase. Seul l’ATP 
provenant de la glycolyse avec production cytosolique de lactate permet le fonctionnement 
de la pompe à Na-K-ATPase membranaire. C’est par ce phénomène que les catécholamines, 
en stimulant les récepteurs bêta-adrénergiques, activent la production d’AMP cyclique qui va 
induire une accélération de la glycolyse et de la pompe à Na-K-ATPase membranaire. Tout ceci 
explique l’élévation de lactatémie observée lors de l’utilisation de catécholamines.

Lactate et acidose
L’association hyperlactatémie et acidose est aussi fortement ancrée dans nos 

esprits. En fait, ce lien n’est pas automatique. L’acide lactique est un acide fort 
dont le pK est de 3,9. Ainsi, à pH plasmatique, il est complètement dissocié et 
donc il ne peut pas y avoir dans le plasma d’acide lactique. Le lactate va exister 
sous forme de sel, l’anion étant le lactate-. C’est en diminuant la différence 
des ions forts (strong ion difference, SID) qu’il est susceptible de faire baisser 
le pH en générant des protons (40-42). Cependant, comme le lactate est un 
anion métabolisable, il disparaît du plasma par oxydation ou métabolisation 
cellulaire, et le SID va se normaliser ainsi que le pH. Il faudrait donc ne plus 
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parler d’acidose lactique, mais plutôt d’acidose avec hyperlactatémie. L’absence 
de lien automatique entre acidose et hyperlactatémie est encore plus frappante 
lors de l’administration exogène de sel de lactate, tel que le lactate de sodium. 
Dans ces situations, la solution est dissociée dans le plasma sous forme lactate- et 
Na+. Alors que l’anion lactate- est métabolisé dans la cellule, le cation Na + reste 
dans le plasma, ce qui augmente le SID et aboutit à un effet alcalinisant (43, 44).

Le lactate, substrat énergétique
Le rôle du lactate dans le métabolisme énergétique est en fait complexe, 

conditionné par les besoins de chaque organe (ou cellule) dans différentes 
situations. Grâce à son recyclage, le lactate joue le rôle de navette permettant les 
échanges énergétiques intra- et inter-organes. Les fameux cycle lactate-glucose 
de Cori, ou glucose-lactate-alanine de Felig sont indispensables, puisqu’ils 
permettent à certains organes de couvrir les besoins métaboliques de ceux qui 
en sont incapables. Ainsi, même s’il y a des organes ou cellules qui travaillent 
en anaérobie, le métabolisme global de l’organisme ne peut qu’être aérobie. 
Dans cette réflexion, le lactate n’est pas un déchet inutile ou toxique, mais au 
contraire un substrat indispensable (3, 5, 8, 27).

Le lactate : substrat énergétique en physiologie
En se comportant comme une navette carbone, le lactate est un réel substrat 

énergétique obligatoire ou préférentiel dans certaines situations (8, 23). Le 
cycle lactate-glucose de Cori est la preuve la plus connue du rôle de substrat 
énergétique du lactate (5, 8). Ce cycle est la seule façon pour les organes 
dépourvus de mitochondries de produire de l’ATP. La meilleure illustration 
est celle des hématies pour lesquelles la glycolyse ne peut s’effectuer que dans 
le cytosol de façon anaérobie, le métabolite final étant le lactate qui permet 
de pérenniser la glycolyse et de produire de l’ATP. Le foie, organe totalement 
aérobie, va resynthétiser du glucose à partir du lactate libéré par les globules 
rouges, grâce à l’ATP issu de la bêta-oxydation des lipides (fig. 4). Le rendement 
énergétique est certes médiocre (production de 2 ATP dans les hématies vs 
consommation de 6 ATP dans le foie), mais reste le seul possible.
Le lactate représente aussi une source d’hydrate de carbone indispensable lors 
de l’exercice musculaire intense (5, 8, 23). Dans cette situation, le muscle qui 
augmente ses besoins énergétiques, accélère sa glycolyse et libère de grandes 
quantités de lactate. Celui-ci rejoint le cycle de Cori et sera métabolisé en glucose 
ou en pyruvate par métabolisme aérobie par le foie ou par d’autres muscles 
dont l’activité est faible. C’est le système de navette inter-organe (3, 5). Ainsi, 
selon son activité, le muscle peut être producteur ou consommateur de lactate. 
Plusieurs études expérimentales ont confirmé que le muscle squelettique isolé 
était capable de consommer du lactate apporté de façon exogène. L’oxydation du 
lactate s’associe alors à une baisse de l’oxydation du glucose, possible économie 
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de substrat énergétique destiné à être utilisé par d’autres organes ou tissus. Le 
lactate apparaît donc comme un métabolite intermédiaire susceptible d’être 
rapidement échangé entre différents organes pour un apport rapide d’énergie.

Le lactate : substrat énergétique potentiel en pathologie
L’intérêt du lactate en tant que substrat énergétique en situation 

pathologique est largement suggéré dans les situations avec crise énergétique, 
comme l’ischémie-reperfusion ou le choc septique, et sur certains organes tels 
que le cœur et le cerveau. Les données biochimiques permettent théoriquement 
de facilement positionner le lactate comme un substrat énergétique préférentiel 
dans ces situations. Lors d’une ischémie (ou hypoxie), la glycolyse va favoriser 
la production de lactate au détriment du cycle de Krebs dont l’accès est bloqué 
(5, 27). En même temps, le rapport ATP/ADP s’effondre. La reperfusion va 
se produire dans une cellule pauvre en ATP, donc la reprise immédiate de la 
glycolyse avec oxydation phosphorylante n’est pas possible (fig. 5). En effet, la 
première étape de phosphorylation du glucose en glucose 6-P, indispensable pour 
l’entrée du glucose dans la glycolyse, ne peut pas débuter à cause de la pauvreté 
de la cellule en ATP. L’oxygène qui ne peut pas être utilisé pour le cycle de Krebs 
va induire la production d’espèces réactives oxygénées (ROS), responsable d’un 
stress oxydant. Seul le lactate, hydrate de carbone accumulé lors de l’ischémie, 
peut se réoxyder rapidement sans ATP pour donner du pyruvate et promouvoir 
ainsi l’oxydation phosphorylante et la recharge cellulaire en ATP. Cette étape 

Fig. 4 – -ycle de Cori glucose-lactate. La production d’ATP dans le globule rouge passe 
obligatoirement par la production anaérobique glycolytique de lactate. Celui-ci est recapté 
par le foie puis consommé et remétabolisé en glucose (néoglucogenèse) par le foie en présence 
d’oxygène. Le rendement énergétique est faible, mais indispensable, l’apport d’ATP au niveau 
hépatique provenant de la bêta-oxydation des acides gras libres en aérobie.
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intermédiaire permet de passer un cap en présence d’oxygène en attendant la 
possibilité de faire redémarrer le métabolisme du glucose.

Fig. 5 – Rôle du lactate dans les situations d’ischémie-reperfusion. A : En présence d’oxygène, la 
production d’ATP résulte de la glycolyse suivie du cycle de Krebs et de l’oxydation phosphorylante. 
Cette voie, en particulier la phosphorylation du glucose en glucose 6-phosphate par l’hexokinase, 
n’est pas limitée puisque la cellule est riche en ATP. B : En situation d’ischémie (ou hypoxie), 
l’entrée au cycle de Krebs est bloquée et l’oxydation phosphorylante est impossible. La seule issue 
métabolique est la réduction du pyruvate en lactate, qui s’associe à une baisse du rapport ATP/
ADP. C : Lors de la reperfusion, la première étape de glycolyse (phosphorylation de glucose) ne 
peut pas démarrer au début car l’hexokinase ne dispose pas des quantités d’ATP qui lui sont 
nécessaires. En revanche, le lactate peut être immédiatement réoxydé en pyruvate et rentrer dans le 
cycle de Krebs, et permettre l’utilisation de l’oxygène en limitant la production d’espèces réactives 
oxygénées (ROS).

Le lactate : substrat énergétique du myocarde

En situation basale, le cœur a un fonctionnement oxydatif qui repose pour 60 
à 90 % sur la bêta-oxydation des acides gras (45, 46). Lorsque la consommation 
myocardique d’oxygène (VO2) augmente (tachycardie, sepsis) ou que le 
transport en O2 diminue (anémie, état de choc, infarctus), le métabolisme 
myocardique est dévié de l’oxydation des acides gras vers celle des hydrates 
de carbone, métabolisme plus rentable sur un plan énergétique. Le lactate 
devient alors une source énergétique préférentielle (3, 5). Expérimentalement, 
l’inhibition de production de lactate altère la contractilité myocardique sur des 
modèles de choc septique endotoxinique ou de choc hémorragique (47). En 
clinique, l’administration en postopératoire de chirurgie cardiaque de lactate de 
sodium hypertonique augmente significativement l’index cardiaque (43, 48). 
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Comparé au sérum salé hypertonique, le lactate de sodium améliore également 
l’extraction d’O2 (43). Comparé au Ringer Lactate, il permet de réduire les 
apports liquidiens et de négativer la balance hydrique postopératoires (48).

Le lactate : substrat énergétique du cerveau

Pendant de nombreuses années, il a été admis que le glucose était le seul 
substrat énergétique utilisable par le cerveau. Des données expérimentales et 
cliniques apportent de nombreux arguments contre cette hypothèse, suggérant 
largement que le lactate est un substrat possible et même parfois obligatoire pour 
le cerveau en situation de crise énergétique. À partir de données expérimentales, 
Magistretti et al. ont développé le concept du « couplage d’activité astrocytes-
neurones » dont le fonctionnement repose sur l’existence du système navette 
cellule-cellule du lactate (49). Dans ce concept, la cellule intelligente est 
l’astrocyte qui détecte l’activité synaptique du neurone et transmet aux capillaires 
pour assurer le couplage énergétique entre sang et neurones. En jouant le rôle de 
navette, le lactate assure les besoins énergétiques de la façon suivante : l’activation 
des neurones libère du glutamate dans le fente synaptique ; ce dernier doit être 
rapidement recapté par les astrocytes grâce à un cotransporteur glutamate-
sodium qui fait entrer 3 sodium dans l’astrocyte ; cette entrée active à son tour 
la pompe Na-K-ATPase pour expulser le sodium et équilibrer les charges ; la 
production d’ATP glycolytique permet le fonctionnement de cette pompe avec 
production simultanée de lactate et permet la synthèse de glutamine qui sera 
recaptée par les neurones. Le lactate issu de la glycolyse de l’astrocyte est alors 
recapté par les neurones pour être oxydé en pyruvate et rejoindre le cycle de 
Krebs. L’énergie nécessaire à l’activation des neurones est alors apportée grâce 
à l’ATP de l’oxydation phosphorylante. Des transporteurs MCT du lactate 
facilitent les échanges entre ces cellules, MCT 1 pour la sortie du lactate des 
astrocytes, MCT 2 pour son entrée dans les neurones (50) (fig. 6). Au total, 
dans ce couplage neurone-astrocyte, la première partie de la glycolyse se produit 
dans l’astrocyte sans O2, alors que l’oxydation du lactate et la phosphorylation 
oxydative se produisent dans les neurones en présence d’O2.
Le métabolisme du glucose et du lactate a été évalué au niveau de l’hippocampe 
cérébral de rats soumis à une période d’ischémie suivie d’une période de 
reperfusion (9, 51-53). Leurs résultats montraient que le lactate permettait une 
production énergétique satisfaisante lors de la reperfusion (ou réoxygénation), 
production qui était supérieure à celle obtenue avec du glucose (9). Ceci 
aboutissait à une meilleure récupération fonctionnelle synaptique exprimée 
par l’activité électrique de potentiels de membrane. Les mêmes auteurs ont 
confirmé le rôle majeur des cellules gliales dans la production de lactate lors de 
l’hypoxie. En bloquant le transport astrocytaire de lactate, ils ont montré que 
la récupération fonctionnelle synaptique était plus altérée (15 %) et retardée 
que dans le groupe contrôle (78 %) (53). Ces données suggèrent fortement que 
le lactate est le substrat énergétique nécessaire à la récupération fonctionnelle 
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lors de la reperfusion post-ischémique. Ainsi, la production anaérobie de 
lactate par le cerveau en période d’ischémie ou d’hypoxie n’est pas délétère, 
mais plutôt un moyen de protection ou même de survie (52). D’autres études 
expérimentales ont montré que la perfusion de lactate de sodium sur des 
modèles de rats traumatisés crâniens graves améliorait la récupération des 
fonctions neurologiques cognitives (54, 55).
Une étude randomisée clinique chez des patients traumatisés crâniens graves 
a comparé les effets du mannitol versus ceux du lactate de sodium administré 
à dose équi-osmotique lors des poussées d’hypertension intracrânienne 
(44). Les résultats montraient que le lactate de sodium était plus efficace 
que le mannitol pour faire baisser la pression intracrânienne et s’associait à 
une meilleure récupération neurologique des patients à 1 an. Ces résultats 
supportent l’hypothèse d’un effet bénéfique possible du lactate par le biais 
d’un meilleur apport énergétique au cerveau. D’autres études réalisées chez des 

Fig. 6 – -ouplage métabolique astrocytes-neurones (27). L’astrocyte permet de faire le lien 
énergétique entre capillaire et neurone grâce au système de navette intercellule du lactate. 
Lors de l’activation des neurones, de fortes quantités de glutamate sont libérées dans la fente 
synaptique. Celles-ci doivent être rapidement recaptées pour être retransformées en glutamine, 
ce qui demande de l’énergie. Ce phénomène se produit au niveau de l’astrocyte. L’énergie 
dans l’astrocyte (ATP) est fournie par la production de lactate à partir du glucose provenant 
du capillaire (glycolyse). La recaptation du glutamate par l’astrocyte se fait avec pénétration 
simultanée de sodium qui doit être réexpulsé de la cellule en échange de potassium. Le lactate 
produit dans l’astrocyte va être recapté par les neurones pour rejoindre le cycle de Krebs 
et l’oxydation phosphorylante en présence d’oxygène pour produire l’énergie nécessaire au 
fonctionnement de cette cellule.
MCT : monocarboxylate transporter
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patients présentant une hypoglycémie grave, ont montré que la perfusion de 
lactate prévenait la survenue de dysfonction neurologique tout en corrigeant la 
glycémie (56, 57). Ces études cliniques confirment bien la possibilité pour le 
cerveau d’utiliser le lactate comme substrat énergétique.

Conclusion
Les connaissances biochimiques montrent bien que la place du lactate dans 

le métabolisme énergétique est complexe. Il faut distinguer lactatémie, qui est 
une concentration plasmatique à un instant donné, du renouvellement du 
lactate qui résulte de sa production et de son élimination. Il est simpliste et 
inexact de confondre hyperlactatémie et hypoxie tissulaire, hyperlactatémie et 
acidose lactique. Du point de vue biochimique, le lactate est un métabolite 
physiologique totalement dénué de toxicité. Il est une vraie source d’énergie 
sous forme d’hydrates de carbone qui permet d’économiser d’autres réserves 
énergétiques. L’hyperproduction de lactate ne doit pas être interprétée comme 
responsable d’une élévation de la mortalité, mais plutôt comme un phénomène 
d’adaptation. L’hyperlactatémie doit se concevoir comme une réponse 
métabolique énergétique intégrée de tout l’organisme avec hiérarchisation des 
priorités et redistribution métabolique entre les organes. Dans cette optique 
plus que l’hyperlactatémie, l’élévation du turn-over global de lactate en situation 
de déficit énergétique est le témoin d’une adaptation métabolique énergétique.
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Métabolisme et fonctions 
rénales

A. Bataille et L. Jacob

Introduction
Le rein est l’organe principal de l’homéostasie hydroélectrolytique du 

milieu intérieur et participe à la régulation de la volémie et de la pression 
artérielle. Afin d’assurer ces principales fonctions, l’organisation anatomique 
et la vascularisation rénale sont remarquables, permettant de répondre aux 
contraintes des besoins métaboliques. Il existe une hétérogénéité au sein du 
tissu rénal dans ses problématiques de perfusion sanguine et d’adaptation aux 
besoins métaboliques. La compréhension des couplages entre la perfusion et 
les besoins énergétiques doit prendre en compte le rôle spécifique de chaque 
partie du néphron, de sa fonction et des mécanismes régulateurs s’exerçant à 
chaque niveau. Les propriétés de la circulation rénale s’illustrent également 
par les études conduites dans des situations pathologiques ou sous l’effet 
d’interventions thérapeutiques.
La perfusion sanguine rénale est bien supérieure aux besoins globaux en oxygène, 
conduisant à une faible extraction en oxygène par le rein. Il existe cependant une 
haute contrainte métabolique pour la réabsorption de la charge filtrée. Ainsi, 
le débit de filtration glomérulaire (DFG) représente un déterminant majeur 
de la consommation en oxygène rénale. Il existe donc un couplage entre débit 
sanguin, filtration glomérulaire et consommation en oxygène. Ce couplage 
intègre également au niveau médullaire un shunt artério-veineux en oxygène 
faisant de cette zone anatomique un lieu à risque majeur d’hypoxie/ischémie si 
le DFG augmente ou si la perfusion médullaire diminue.
L’objectif de ce chapitre est de rappeler les principes physiologiques pour 
comprendre les enjeux métaboliques du rein.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Déterminants du métabolisme

Caractéristiques générales de la circulation sanguine 
rénale

Le rein est un organe caractérisé par un débit sanguin élevé, environ 
1  200  mL/min/1,73 m², représentant 20 à 25 % du débit cardiaque total. 
Le rein est macroscopiquement un organe privilégié en terme d’apport 
métabolique, recevant le débit de perfusion le plus élevé de tous les organes 
perfusés (4 mL/min/g de tissu), soit de 5 à 50 fois le débit des autres viscères 
relativement au poids (tableau I). Ce débit est nettement plus important que 
les réels besoins énergétiques, comme en témoigne un taux global d’extraction 
en oxygène de l’ordre de 8 % (1).

Tableau I – Comparaison chez le rat de la consommation en oxygène du rein par rapport aux 
autres organes. D’après Brezis (1).

Débit sanguin
en mL/min/100 g

Délivrance  
en O2 (DO2)

en mL/min/100 g

Consommation  
en O2 (VO2)

en mL/min/100 g

Extraction  
VO2/DO2

(%)

Cœur 87 16,8 11 65

Foie 58 11,6 2,2 18

Cerveau 54 10,8 3,7 34

Peau 13 2,6 0,4 15

Muscle strié 2,7 0,5 0,2 34

Rein global
Médullaire 

420
190

84
7,6

6,8
6,9

8
79

La consommation globale du rein en oxygène est donc faible par rapport à ses 
apports, ce que confirme une différence artério-veineuse sanguin du contenu 
en oxygène faible.
L’hyperperfusion du rein est nécessité par la fonction principale du rein : la 
filtration et l’épuration plasmatique. Celles-ci imposent des hauts débits de 
perfusion, de filtration et de réabsorption tubulaire.
La vascularisation rénale est terminale en série, branchée directement sur le 
système aortico-cave. Il existe ainsi de une à quatre artères rénales par rein, se 
divisant successivement en artères interlobaires, artères arquées, interlobulaires 
et afférentes. Le flux se poursuit ensuite dans un système admirable (ou système 
porte artériel), réalisant un double réseau capillaire en série. Cette anatomie 
particulière réalise une série de deux systèmes résistifs, avec les artérioles 
afférentes et efférentes du glomérule. Il existe entre les deux une pression 
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capillaire élevée et stable (pression de filtration glomérulaire), et en aval une 
pression capillaire basse (pression de réabsorption tubulaire).
Tous les néphrons ont cette même structure de base mais il existe des différences 
selon leurs positions dans l’épaisseur du cortex rénal. Schématiquement, les 
néphrons juxtacorticaux sont petits, nombreux (85 %), avec une anse de Henle 
courte. Le débit sanguin dans les capillaires glomérulaires est rapide, élevé et 
à haute pression. Les artérioles efférentes de ces néphrons superficiels donnent 
naissance à l’ensemble des réseaux capillaires péritubulaires. Au niveau de ces 
néphrons, les phénomènes de réabsorption hydroélectrolytique tubulaire vers 
les capillaires péritubulaires sont importants, corrélés au débit de filtration 
glomérulaire (couplage glomérulo-tubulaire). 
Par opposition, les néphrons juxtamédullaires sont plus gros, moins nombreux 
(15 %) avec une anse de Henle longue qui plonge dans la médullaire. Le débit 
sanguin est plus faible, plus lent et à basse pression. Les artérioles efférentes de 
ces néphrons alimentent les vasa recta qui plongent parallèlement aux anses 
de Henle dans les différentes couches médullaires. Ils jouent donc un rôle 
primordial dans la création et le maintien d’un gradient osmotique cortico-
papillaire qui permet les phénomènes de concentration-dilution des urines.
Il existe une hétérogénéité au sein du parenchyme rénal, avec une répartition du 
débit sanguin destiné à 90 % au cortex et 10 % à la médullaire. Cette répartition 
concerne à la fois le débit sanguin et évidement le transport en oxygène.
D’anciennes méthodes ont étudié la distribution sanguine intrarénale par 
l’utilisation d’indicateurs diffusibles radioactifs comme le krypton 85 ou le 
xénon 133. Le gaz radioactif était capté par diffusion dans le parenchyme rénal 
en un seul passage et la courbe de décroissance du taux sanguin du gaz mesurée 
par enregistrement externe de la radioactivité. L’analyse de la courbe cinétique 
avait permis ainsi de distinguer trois compartiments principaux : le flux cortical, 
le plus élevé (5 mL/min/g), le flux médullaire externe (1,5 mL/min/g) et le 
flux médullaire interne (0,2 mL/min/g). Au total, en aval des glomérules, 80 à 
85 % de la perfusion se distribuent vers les capillaires péritubulaires corticaux 
et seulement 15 à 20 % vers la médullaire (1).
Ainsi, il n’existe pas une mais des circulations rénales : corticale et médullaire, 
d’une part, glomérulaire et péritubulaire d’autre part. Ces microcirculations 
sont différemment régulées à chaque niveau du néphron et adaptées à la 
fonction.
Le gradient osmotique cortico-médullaire est créé par les phénomènes de 
concentration à contre-courant qui consistent à réabsorber activement contre 
un gradient de concentration des électrolytes de la branche ascendante large 
de la anse de Henle. Les vasa recta servent à remettre en circulation une partie 
des solutés réabsorbés au niveau médullaire, de façon à maintenir constant ce 
gradient osmotique cortico-médullaire. Un débit dans les vasa recta insuffisant 
entraîne une ischémie médullaire et une perte du gradient osmotique. Si 
ce débit dans les vasa recta est trop important, il conduit à un wash-out du 
contenu osmotique médullaire. Dans les deux cas, il en résulte une perte du 
pouvoir de concentration des urines. L’ampleur du gradient dépend donc du 
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débit sanguin médullaire, mais également de la longueur de l’anse et par ailleurs 
de l’action de l’ADH.

Hémodynamique intraglomérulaire
L’ultrafiltration du plasma au niveau du glomérule est la première étape de 

la formation de l’urine primitive. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est 
élevé, de l’ordre de 120 mL/min/1,73 m2, soit 180 litres par jour.
Les déterminants du DFG sont :
• le débit sanguin glomérulaire ;
• la pression nette d’ultrafiltration (différence entre les gradients de pressions 

hydrostatiques et de pressions oncotiques) ;
• et les caractéristiques physiques de la membrane de filtration glomérulaire 

(Kf : perméabilité et surface d’échange).
La filtration glomérulaire est donc un phénomène convectif dont les 
déterminants obéissent à la loi de Starling et peut être résumée par la formule :

DFG = Kf . Puf
Puf : pression nette d’ultrafiltration, force motrice de filtration

DFG = Kf . (ΔP – Δπ)
P pression hydraulique, π pression oncotique
Kf, coefficient de filtration glomérulaire

Kf = K . S
K perméabilité hydraulique, S surface de filtration modulable (vasodilatation, 
vasoconstriction)

En résumé, 600 mL/min de plasma entrent dans les reins. Au total, 20 % seront 
filtrés en urine primitive (fraction de filtration = 20 %) ; 99 % de cette charge 
filtrée sont réabsorbés au niveau tubulaire et 599 mL/min de plasma repartiront 
dans la circulation veineuse rénale.
La pression nette d’ultrafiltration et le débit sanguin glomérulaire sont 
sous l’influence des résistances artériolaires afférentes et efférentes. C’est 
principalement au niveau de l’artériole afférente des néphrons corticaux que 
la modulation est possible grâce au phénomène d’autorégulation, persistant 
après dénervation du rein, ou sur rein isolé perfusé (2). Entre certaines limites 
de pression de perfusion (80 à 200 mmHg), le débit sanguin ne suit pas de 
façon parallèle les modifications de la pression de perfusion mais reste constant. 
Ainsi, une augmentation de la pression artérielle entraîne une vasoconstriction 
de l’artériole afférente et inversement, une hypoperfusion rénale induit 
une vasodilatation artériolaire afférente (régulation préglomérulaire). Les 
prostaglandines sont les médiateurs de la baisse de la résistance de l’artériole 
afférente en cas de baisse de la pression perfusion. Les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, par inhibition des cyclo-oxygénases, diminuent la synthèse 
des prostaglandines et donc le DFG, s’il est dépendant d’une vasodilatation de 
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l’artériole afférente. Les variations de tonus de l’artériole afférente permettent 
ainsi de conserver stables la perfusion glomérulaire, le gradient de pression 
d’ultrafiltration et le débit de filtration glomérulaire.
L’autorégulation du débit sanguin rénal (DSR) est liée à deux mécanismes 
essentiels, agissant en synergie, un réflexe myogénique local et le feedback 
tubulo-glomérulaire.

Réflexe myogénique
Le réflexe local myogénique fait intervenir les cellules musculaires lisses de 

la paroi des artérioles afférentes via l’activation de canaux calciques sensibles 
à l’étirement. En réponse à une augmentation de la pression artérielle 
intraluminale, l’entrée de calcium induit une vasoconstriction de l’artériole 
afférente, de façon à ne pas répercuter l’augmentation de pression en aval (3, 4).
Ce réflexe myogénique local compterait pour 30 % de l’autorégulation du DSR. 
Son délai de réponse est court, environ 2 secondes, et intéresserait les néphrons 
corticaux (5). Sa mise en jeu est donc liée à la contrainte mécanique, plutôt en 
rapport avec le pic de pression systolique qu’avec la pression artérielle moyenne 
(6). Ce réflexe est également présent dans d’autres artères de l’organisme et 
connu sous le nom d’effet Bayliss.

Rétrocontrôle tubulo-glomérulaire
Le feedback (ou rétrocontrôle) tubulo-glomérulaire est de réponse plus 

lente (10 à 15 secondes), car sa mise en jeu est déterminée par la contrainte 
métabolique. Il est étroitement lié la disposition anatomique des vaisseaux 
glomérulaires et du tubule rénal. En effet, la partie distale de la branche ascen-
dante large de l’anse de Henle revient au contact des artérioles afférente et 
efférente du glomérule au niveau de l’appareil juxtaglomérulaire et contient des 
cellules spécialisées, la macula densa. Cette zone est sensible à des variations de 
débit et de concentration urinaire de chlore et de sodium. Une augmentation 
du débit ou de la concentration en ions dans le fluide tubulaire entraîne 
une variation opposée selon une relation sigmoïdale du débit de filtration 
glomérulaire par vasoconstriction de l’artériole afférente et diminution du 
coefficient de perméabilité par contraction des cellules mésangiales (7). La 
réabsorption de sodium au niveau de la macula densa est liée au transporteur 
tubulaire apical Na+K+2Cl-, consommant de l’oxygène et de l’ATP. L’ATP ou 
son métabolite, l’adénosine, en se fixant sur les récepteurs purinergiques, sont 
les médiateurs de la contraction de l’artériole afférente et probablement du 
mésangium (8). Ces deux réponses entraînent alors une diminution du débit 
sanguin et de filtration glomérulaire et luttent contre une perte en sodium et 
en eau.
Entre les pressions de perfusion rénales de 70/80 mmHg et 160 mmHg, le 
DSR et le DFG sont donc conservés (fig. 1).
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Fig. 1 – Autorégulation du débit sanguin rénal (DSR) et du débit de filtration glomérulaire (DFG).

Microcirculation
L’exploration de la microcirculation rénale est plus complexe. Les études 

par microponctions chez l’animal, en particulier chez le rat Wistar-Munich qui 
possède des glomérules situés immédiatement sous la capsule rénale et donc 
plus facilement accessibles, ont permis de mieux comprendre l’hémodynamique 
intrarénale. Cependant, l’anesthésie, qui modifie le tonus et la réactivité 
vasculaire, et l’exploration limitée aux seuls néphrons sous-capsulaires induisent 
des limitations d’interprétation et d’extrapolation à l’homme.
Par exemple, en situation d’hypovolémie relative induite par l’anesthésie, la 
pression d’ultrafiltration s’annule avant la fin du capillaire glomérulaire en 
raison d’une diminution de pression hydrostatique et d’une augmentation 
rapide de la pression oncotique. Le débit de filtration glomérulaire devient 
alors dépendant du débit sanguin rénal et est fortement influencé par les 
variations de celui-ci. À la différence du rat, chez le chien et probablement chez 
l’homme, la pression d’ultrafiltration ne s’annule pas avant la fin du capillaire 
(conservation permanente d’un gradient de filtration), de telle sorte que la 
dépendance de DFG vis-à-vis du DSR est moins marquée. Les techniques 
utilisant les microsphères ne sont utilisables que de façon expérimentale et, 
du fait de la disposition des artères interlobulaires et des connections avec 
les artères efférentes, ont tendance à surestimer les débits des zones corticales 
externes situées dans l’axe des vaisseaux.
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Oxygène
Les reins représentent moins de 1 % du poids total du corps humain, mais 

reçoivent 25 % du débit cardiaque. En terme de balance énergétique, le débit 
sanguin rénal à l’état basal est approximativement 5 fois supérieur au débit 
coronaire, alors que la consommation d’oxygène par le cœur à l’état de base 
est approximativement le double de celle du rein. La réabsorption tubulaire 
de sodium est le principal déterminant de la consommation en oxygène (VO2) 
dans le rein. Ainsi, la VO2 varie avec le débit de filtration glomérulaire. Cela 
rend compte d’un mécanisme intrinsèque de couplage entre apport et besoins 
en oxygène.
En l’absence de tout mécanisme pour limiter l’apport d’oxygène au tissu rénal, 
la pression partielle en oxygène dans le cortex rénal devrait être haute. Cela 
impliquerait une production d’espèces oxygénées réactives, car le stress oxydatif 
cellulaire dans le rein est hautement dépendant de la disponibilité en oxygène. 
En fait, le rein des mammifères n’est pas hyperoxygéné. La PO2 corticale est 50 
mmHg et la PO2 médullaire peut-être encore plus basse : 25 mmHg (9). Dans 
le rein des mammifères, un mécanisme de shunt artério-veineux d’oxygène par 
diffusion apparaît comme un élément structurel des mécanismes antioxydants. 
Ce n’est pas le cas des reins des oiseaux, pour lequel un mécanisme alternatif 
semble répondre à cette problématique : la majorité du débit sanguin rénal est 
fait de sang veineux.
Ce shunt artério-veineux par diffusion est possible dans les tissus où les artères 
et les veines sont anatomiquement proches dans une disposition à contre 
courant : muscles et reins.
La preuve de l’existence de ces shunts repose sur la mesure de la PO2 veineuse qui 
est supérieure à la PO2 capillaire, à leurs visualisations directes et à des modèles 
mathématiques. Ces shunts semblent possibles à la fois dans le cortex et dans 
la médullaire. Ce mécanisme s’adapte aux variations du débit sanguin dans des 
conditions physiologiques mais rend compte également d’une susceptibilité à 
l’hypoxie (9).

Problématique physiopathologique

Zone de sensibilité S3
Au niveau de la médullaire, les vasa recta sont disposés parallèlement au 

tubule et du fait de la diffusion de l’oxygène de la branche descendante vers la 
branche ascendante, il existe un appauvrissement supplémentaire du contenu 
en oxygène au fur et à mesure que ces vaisseaux plongent dans la médullaire. 
Il en résulte des pressions partielles tissulaires en O2 très basses dans les parties 
profondes de la médullaire (PO2 10 à 20 mmHg versus 50 mmHg au niveau 
cortical) (10, 11). L’ischémie relative de cette partie du néphron est compensée 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



��	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

par un taux d’extraction de l’oxygène élevé de l’ordre de 79 % (12). La zone 
médullaire est donc très vulnérable à l’hypoperfusion rénale, même s’il est 
admis qu’il existe une redistribution du débit sanguin cortical vers les couches 
médullaires en cas d’hypotension et qu’à l’inverse une augmentation de la 
charge sodée favorise une redistribution corticale.
Cette zone est également un lieu de haute contrainte énergétique liée à la 
réabsorption du sodium au niveau de la partie terminale (segment S3) du tube 
contourné proximal et de la branche ascendante large de l’anse de Henle. Cette 
contrainte métabolique tubulaire imposée par les mécanismes de réabsorption 
active serait donc le facteur principal d’ischémie médullaire, à la fois par une 
délivrance faible en oxygène mais surtout par des besoins en oxygène élevés.
Dans des modèles d’insuffisance rénale post-ischémique ou toxique, des études 
expérimentales ont permis d’identifier la localisation la plus précoce des lésions 
cellulaires au niveau de la portion droite (segment S3) du tubule contourné 
proximal et de la branche ascendante large de l’anse de Henle. Là où la contrainte 
énergétique est maximale. Les cellules des segments contournés corticaux S1 et 
S2 semblent moins touchées. Elles perdent également leur bordure en brosse 
mais les lésions de nécrose sont moins étendues. Le degré d’atteinte des autres 
segments tubulaires est plus controversé notamment en ce qui concerne la 
partie médullaire de la branche fine ascendante de l’anse de Henle.

Rôle protecteur du système L-arginine/monoxyde d’azote
Le monoxyde d’azote (NO) est synthétisé par la cellule endothéliale à partir 

de la L-arginine grâce à la NO-synthase (NOS). Le NO participe à l’adaptation 
de la circulation glomérulaire, en particulier à l’autorégulation du débit sanguin 
rénal et du débit de filtration glomérulaire (13). Les deux isoformes constitutives 
de la NO-synthase ont une distribution large dans le rein, en particulier au niveau 
glomérulaire (14). Chez l’homme, la NOS III, activée par les forces d’étirement 
et les agonistes calciques, est exprimée au niveau de l’endothélium des vaisseaux 
corticaux et médullaires. Chez le rat, le NO participe à la régulation de la filtration 
glomérulaire par deux mécanismes : par modification des résistances vasculaires des 
artérioles afférentes et efférentes, et par modification du coefficient d’ultrafiltration 
Kf (13). L’inhibition de la synthèse de NO entraîne une diminution de Kf de 
50 % et une augmentation des résistances vasculaires plus marquée au niveau des 
artérioles afférentes. Le NO est en effet un des seconds messagers vasodilatateurs 
s’opposant au feedback tubulo-glomérulaire. Il pourrait également influencer la 
composante myogénique de l’autorégulation du DSR, favorisant la vasodilatation 
en cas de baisse de la pression de perfusion. De fait, une étude chez l’homme a 
montré qu’en présence d’un antagoniste du NO (L-NMMA), on observait une 
diminution de 79 % du débit plasmatique rénal sans modification du DFG (15). 
Le NO n’est donc pas le principal agent vasodilatateur des vaisseaux glomérulaires 
et la mise en jeu d’autres mécanismes, comme par exemple la voie des cyclo-
oxygénases, peut expliquer le maintien du DFG dans les situations où la voie du 
NO est inhibée (16). Il est à noter que la NOS I (neuronale) est exprimée au niveau 
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des cellules granulaires juxtaglomérulaires en contact avec l’artériole afférente 
(17). Le NO produit par la macula densa inhibe le cotransport Na+K+2Cl- du 
tubule distal et donc le feedback tubulo-glomérulaire (18). Il pourrait également 
intervenir dans la libération de rénine et s’intégrer alors dans le contrôle à long 
terme du métabolisme du sodium et de la régulation de la pression artérielle (19).
Le NO est également (voire principalement) un facteur physiologique important 
de la microcirculation rénale médullaire. En effet, ses propriétés vasodilatatrices 
liées au GMPc (inactivant une myosine kinase par phosphorylation) et à 
l’activation de canaux potassiques calcium-dépendants de la cellule musculaire 
lisse s’opposent à celles des agents vasoconstricteurs comme l’angiotensine II, 
l’endothéline et la noradrénaline (20-22). Le NO permet ainsi de maintenir le 
débit sanguin médullaire, et représente un facteur important de la préservation 
de l’oxygénation médullaire, compensateur de l’ischémie relative de cette zone 
à la fois dans des conditions physiologiques et pathologiques. Dans les états 
septiques, la production de NO est élevée liée à l’activation de la NOS II (NOS 
inductible), mais son interaction rapide avec l’anion superoxyde peut conduire 
à une diminution de la quantité de NO disponible lorsque les mécanismes 
antioxydants sont dépassés (23). Ce déficit, majoré par l’action du TNF� et 
de l’endotoxine qui accélèrent la dégradation de l’ARN messager de la NOS 
endothéliale, pourrait expliquer en partie la vasoconstriction intrarénale 
observée au cours du sepsis, en particulier de la zone médullaire. D’autre part, 
la production de l’anion peroxynitrite, forme réactive de l’azote, est cytotoxique 
et pourrait aggraver les lésions cellulaires d’origine ischémique de l’insuffisance 
rénale aiguë septique (24).
L’inhibition du système L-arginine/NO au cours de modèles expérimentaux 
d’insuffisance rénale d’origine septique conduit à une majoration spectaculaire 
des lésions ischémiques des structures tubulaires médullaires (25).

Production de glucose
Le processus de néoglucogenèse est la production de glucose à partir de 

molécules non glucidiques : acides aminés ou glycérol issu du métabolisme des 
graisses.
Cette production est stimulée par la diminution du glucose intracellulaire 
et sanguin, ainsi que par le cortisol et les cathécholamines. Le foie est le 
lieu principal de cette production de glucose. Chez des patients en phase 
d’anhépathie lors de translantation hépatique, il a été prouvé une production 
de novo de glucose par le rein à partir de précurseurs acides aminés. Cette 
production extrahépatique est quantitativement comparable à celle de sujets 
sains en phase de jeûne. La part rénale de cette production atteint jusqu’à 
70 % du glucose total synthétisé alors. Le rein est donc la principal source de 
production de glucose extrahépatique.
Cette implication du rein montre une étroite réciprocité du rein avec les autres 
organes et en particulier le foie.
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Données principales d’interventions 
thérapeutiques

Diurétiques
Alors que dans des conditions normales, la PO2 médullaire est plus basse 

que la PO2 corticale, il a été prouvé que le furosémide qui inhibe la réabsorption 
de sodium dans la médullaire augmente bien la PO2 médullaire sans modifier 
la PO2 corticale. Cette augmentation est un effet direct de la baisse de la 
consommation d’oxygène par inhibition des transporteurs tubulaires (26).
L’utilisation de diurétiques dans des situations d’agression rénale repose sur ces 
constatations. Cependant, plusieurs méta-analyses ont prouvé l’absence d’effet 
bénéfique lors de l’utilisation chez l’homme, et elle pourrait même être délétère, 
en particulier dans des situations volémiques non stables.

Dopamine
La dopamine libérée par les fibres post-ganglionnaires du système nerveux 

sympathique ou synthétisée localement, joue surtout un rôle dans la régulation 
du métabolisme du sodium. Dans des conditions physiologiques, la dopamine 
augmente le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire, non seulement 
par une augmentation du débit cardiaque mais aussi par une diminution des 
résistances vasculaires rénales. Elle possède une activité natriurétique directe par 
inhibition de la Na+K+ATPase du tubule proximal principalement. Les récepteurs 
dopaminergiques périphériques (D) appartiennent à deux grandes familles : les 
récepteurs de type 1 sont localisés en post-synaptique en intracellulaire, dans 
le cytoplasme et sont recrutés au niveau de la membrane par la dopamine elle-
même ou le peptide natriurétique auriculaire (ANP), via l’activation d’une 
adénylate cyclase. Les récepteurs de type 2 sont localisés en pré-synaptique. La 
stimulation des récepteurs dopaminergiques de type 1 (D1 et D5) entraînent 
une vasodilatation directe, alors que celle des récepteurs dopaminergiques de 
type 2 (D2, D3 et D4) entraînent une vasodilatation indirecte par inhibition 
de la libération de noradrénaline. Chez l’homme, on observe l’expression de ces 
cinq récepteurs, répartis de façon non homogène dans le rein, à la fois au niveau 
des structures vasculaires et tubulaires. Un défaut de production de dopamine 
ou une anomalie au niveau des récepteurs pourraient être associés à certaines 
formes d’hypertension artérielle (27-29).
La dopamine a été proposée dans la prévention et le traitement de l’insuffisance 
rénale aiguë d’origine ischémique grâce à ses propriétés de diminution de 
l’utilisation de l’ATP et des besoins en oxygène au niveau de la zone médullaire. 
Après les travaux de D’Orio en 1984, la dopamine « à visée rénale », c’est-
à-dire à une posologie inférieure à 5  �g/kg/min dans le but d’induire une 
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vasodilatation rénale et une augmentation de la diurèse sans augmentation de 
la pression artérielle, a été largement utilisée chez les patients de soins intensifs 
(30). Chez des adultes sains et encore plus chez des patients de réanimation, 
des travaux plus récents ont mis en évidence l’absence de corrélation entre le 
débit de perfusion de dopamine et les concentrations plasmatiques. Plusieurs 
méta-analyses ont maintenant démontré l’inefficacité de cette thérapeutique 
autant comme traitement préventif que curatif de l’insuffisance rénale aiguë 
(31, 32). La dopamine pourrait même être délétère : la réabsorption des ions 
au niveau de la zone médullaire, compensant l’inhibition de la réabsorption 
tubulaire proximale par la dopamine, augmente la demande en oxygène dans 
cette zone déjà en situation d’ischémie relative. De la même façon, au niveau 
du territoire mésentérique et chez des patients septiques, la dopamine, pourtant 
vasodilatatrice splanchnique, pourrait favoriser l’ischémie de la muqueuse 
digestive par redistribution du flux sanguin (33, 34).
Le fénoldopam est un agoniste sélectif des récepteurs D1, utilisé comme 
vasodilatateur dans les urgences hypertensives. Par ses effet rénaux, c’est une 
molécule qui tend à montrer une efficacité, chez l’animal, pour la prévention 
de l’insuffisance rénale aiguë induite par des toxiques (ciclosporine, produits de 
contraste iodés), ce qui n’est pas démontré chez l’homme (35, 36).

Noradrénaline
Le rein reçoit une riche innervation végétative. Pourtant, dans des 

conditions physiologiques, le système nerveux sympathique a peu d’influence 
sur l’hémodynamique intrarénale, probablement liée à l’action dominante des 
médiateurs locaux. En situation de stress en revanche, l’activation du système 
sympathique augmente les résistances vasculaires rénales via l’augmentation 
du calcium intracellulaire, diminuant alors le débit sanguin rénal (37-39). 
Indépendamment de son activité vasoactive, le système sympathique favorise 
la sécrétion de rénine, et la réabsorption de sodium au niveau des différents 
segments du tubule, en particulier la branche ascendante de l’anse de Henle 
(40). À ce niveau, la noradrénaline se fixe sur des récepteurs alpha1 et augmente 
l’activité de la Na+K+ATPase. Cet effet antinatriurétique participerait à la 
formation  des œdèmes de l’insuffisance cardiaque congestive (41). Le système 
nerveux autonome assure donc un rôle plus important dans le contrôle de la 
pression artérielle en modulant les fonctions tubulaires et le métabolisme du 
sodium, que dans la régulation du débit sanguin rénal.

Facteur atrial natriurétique
Le facteur atrial natriurétique (ANF) est un puissant diurétique et 

natriurétique endogène (42), qui peut améliorer la fonction et la perfusion 
rénale dans des modèles animaux et dans l’insuffisance rénale ischémique chez 
l’humain. Il appartient à la famille des peptides synthétisés par le myocyte atrial.
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Chez l’homme, des études précises ont pu montrer une augmentation du DFG, 
de la fraction de filtration rénale (DFG/débit plasmatique rénal), de la fraction 
excrétée de sodium et du débit urinaire. Cela s’est cependant accompagné 
d’une augmentation de la réabsorption tubulaire et donc de la consommation 
d’O2 (43). Son utilisation dans l’insuffisance rénale aiguë (IRA) repose sur 
ses propriétés de vasodilatation de l’artère préglomérulaire, par antagonisme 
de l’axe rénine-angiotensine et par libération de prostaglandines dans la phase 
d’initiation de l’agression rénale ; dans la période d’état de l’IRA, son effet 
natriurétique empêche l’obstruction tubulaire. Enfin, l’ANF serait susceptible 
d’induire une baisse de l’inflammation rénale (44).
Une méta-analyse (45) de la Cochrane Database, rassemblant 1 861 patients 
sur 19 études (11 en prévention, 8 en traitement), semble faire le point sur ce 
traitement potentiel. Au total, l’utilisation de l’ANF n’entraîne pas de différence 
de mortalité chez les patients.
Des faibles doses (< 100 ng/kg/min) montrent une efficacité dans la prévention 
de la survenue d’IRA (RR 0,32). Dans le traitement d’une IRA établie, les 
faibles doses d’ANF sont associées à une réduction du recours à des techniques 
de suppléance rénale (RR 0,54). La néphropathie aux produits de contraste et 
l’IRA oligurique échappent à cette efficacité. Il est à noter une incidence de 
d’arythmies et d’hypotensions artérielles plus importante lors du traitement 
par ANF.

Contrôle glycémique et traitement par insuline
Le bénéfice du contrôle glycémique par un traitement par insuline sur 

l’altération de la fonction rénale a pu être mis en évidence (baisse du besoin de 
dialyse (46) et réduction du pic plasmatique de créatinine (47)). Ce bénéfice ne 
semble pas être retrouvé dans des études à plus large échelle (48).
Bien que des mécanismes lésionnels et pro-apoptotiques aient été mis en 
évidence en recherche fondamentale (49), il reste encore à investir ce champ 
afin de confirmer cette stratégie thérapeutique.

Conclusion
La compréhension des mécanismes en jeu dans l’équilibre métabolique 

du rein s’est faite progressivement. On note un grand nombre de modèles 
différents, résultant dans un manque de paradigme intégrant toutes les données 
de la recherche fondamentale. Ces données sont à mettre en regard du peu de 
conséquences en termes d’intervention clinique pour les patients. Récemment, 
des méta-analyses ont recadré les pratiques cliniques.
On peut espérer des avancées cliniques soit dans une meilleur compréhension de 
la physiologie rénale, soit dans des domaines de développement récent comme 
un meilleur monitorage de l’agression rénale, avec l’apparition de nouveaux 
marqueurs de lésion cellulaire rénale.
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Techniques de suppléance  
de l’insuffisance rénale aiguë

V. Chhor et D. Journois

Introduction
L’hémodialyse intermittente et la dialyse péritonéale représentaient 

l’essentiel des épurations extrarénales effectuées en réanimation jusque dans les 
années 1970. De nouvelles techniques d’épuration continue sont apparues et se 
sont progressivement imposées comme méthode thérapeutique pour la prise en 
charge de l’insuffisance rénale aiguë (1). Actuellement, l’hémofiltration continue 
(HFC), qui repose sur des échanges convectifs contrairement à l’hémodialyse 
qui fonctionne par un mécanisme diffusif, est la technique de suppléance 
rénale la plus utilisée en réanimation lors d’une agression rénale aiguë (ARA) 
classiquement appelée insuffisance rénale aiguë. Cependant, le choix entre les 
deux techniques repose essentiellement sur des préférences individuelles, de 
sorte que la question d’un choix étayé entre HFC et HDI reste difficile.
Toutefois, même si se développent de nouvelles machines plus performantes, 
notamment pour la sécurité du patient, il est indispensable de maîtriser leur 
fonctionnement. En effet, l’expérience de ces techniques invasives apprend 
qu’elles sont susceptibles, en cas d’erreur, de défaillance matérielle ou de 
manque d’habitude, d’entraîner des complications graves.
Quelles sont les techniques à notre disposition ?

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Suppléance rénale continue : l’hémofiltration

Principes physiques
Au cours de l’HFC, les échanges se réalisent par transport convectif : seul 

le gradient de pression hydrostatique détermine le passage des substances et de 
leur soluté. Dans le cas typique, il n’y a pas de différence de pression oncotique 
de part et d’autre de la membrane. Toutes les molécules dont l’encombrement 
stérique et la charge électrique sont compatibles avec la dimension des pores 
membranaires peuvent fuir du plasma vers l’extérieur. On exprime souvent 
cette caractéristique par la notion de « point de coupure » (2). Il s’agit du 
poids moléculaire limite qu’une membrane laisse passer. Cependant, d’autres 
facteurs influent sur la capacité de passage des molécules comme leur degré de 
liaison protéique ou autre. La molécule qui passe le mieux par convection est 
la plus petite et la plus abondante du plasma : l’eau. Le liquide ainsi obtenu est 
dénommé « ultrafiltrat » (UF).
L’ultrafiltrat contient, à des concentrations proches de leur concentration 
plasmatique, toutes les substances ayant la capacité de passer la membrane 
d’hémofiltration. Il en résulte que la clairance des molécules est à peu près 
égale au débit d’ultrafiltration. Cette « diurèse forcée » emporte les petites 
molécules sans discrimination, qu’elles soient à considérer comme des déchets 
du métabolisme, que l’on évalue en clinique par la surveillance de l’urée et 
de la créatinine, ou qu’elles soient des molécules physiologiques comme les 
électrolytes ou les acides aminés. Ainsi, une HFC efficace repose sur un transport 
convectif d’au moins 65 L.j-1 chez un adulte. Il est évident que même si une 
déplétion hydrique importante est souhaitée, une large part de ces pertes doit 
être compensée : ce but est atteint par l’administration de liquide de substitution 
(ou de « restitution »���Ce remplacement se fait à l’aide d’une solution (spécialité 
pharmaceutique) dont la composition est proche de celle du plasma en ce qui 
concerne les électrolytes, mais qui peut être modifiée afin de corriger les éventuels 
troubles hydro-électrolytiques préexistants d’un patient donné.

Types d’hémofiltration
La continuous arterio-venous hemofiltration (CAVH) ne nécessite que peu de 

matériel. C’est la pression artérielle du malade qui fournit l’énergie nécessaire 
pour faire circuler le sang dans l’hémofiltre. Le sang provient d’un cathéter 
inséré dans une artère de gros calibre et retourne au patient par l’intermédiaire 
d’un second cathéter veineux. Le débit sanguin spontané ainsi obtenu est de 
l’ordre de 50 à 90 mL.min-1 pour une pression artérielle moyenne normale. 
Cette technique, qui fut la première décrite, n’est actuellement plus utilisée en 
raison de sa faible efficacité et de la sévérité de ses complications.
La continuous veno-venous hemofiltration (CVVH) soustrait et restitue du 
sang veineux à l’aide d’une pompe. Le débit sanguin est ainsi imposé, ce qui 
assure une efficacité constante, à la différence de la CAVH. Les résistances à la 
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perfusion du système étant constantes, le débit imposé à la pompe détermine la 
pression d’ultrafiltration et donc la quantité d’UF produite. La limite au débit 
d’UF est ainsi imposée par celle du débit sanguin au travers du circuit et par le�
degré d’hémoconcentration souhaité. Si les dangers d’un abord artériel sont ici 
écartés, d’autres aspects nécessitent d’être soigneusement pris en considération. 
En effet, l’utilisation d’une pompe fait courir les risques potentiels d’embolie 
gazeuse et d’hémorragie par déconnexion d’un élément le long du circuit. Pour 
cette raison, l’appareil de CVVH doit être doté d’un dispositif d’alarme et 
d’interruption automatique de la circulation du sang de façon similaire aux 
appareils d’hémodialyse intermittente. Pour éviter la déconnexion du circuit, 
la fixation du cathéter au patient doit être excellente. En effet, la résistance à 
l’écoulement du sang dans la ligne de retour veineux est normalement assez 
importante de sorte qu’une déconnexion veineuse n’entraîne pas nécessairement 
une chute de pression suffisante pour que le dispositif de monitorage de pression 
ne réagisse de façon adéquate.
Parfois, une part diffusive peut être associée au mécanisme d’échange purement 
convectif de l’hémofiltration, ces techniques sont regroupées sous le nom 
d’hémodiafiltration ou continuous veno-venous hemodiafiltration (CVVHDF) 
(3). Cette dialyse est réalisée en faisant circuler un liquide à bas débit (0,5 à 
4 L.h-1) et à contre-courant dans le compartiment de recueil d’UF (fig. 1).

Fig. 1 – Circuit d’épuration extrarénale en hémodiafiltration (pompe à sang, pompe pour le 
dialysat, ligne d’ultrafiltration, pompe de restitution en post-dilution, seringue d’anticoagulation).
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Le faible débit utilisé permet de ne pas recycler le liquide de dialyse et de simplement 
le perdre avec l’UF. En effet, le débit de ce dialysat est largement inférieur à celui 
utilisé en hémodialyse qui est de l’ordre de 30 L.h-1. Ce procédé sert souvent à 
rendre efficace une hémofiltration qui ne l’est pas assez (faible débit sanguin, 
filtre de faible perméabilité, etc.). Lors de l’utilisation de l’hémodiafiltration, il ne 
semble pas que la prescription d’un débit de dialysat et d’ultrafiltration différent 
génère un quelconque bénéfice dans l’efficacité de l’épuration des molécules de 
faible ou moyen poids moléculaire. Le meilleur compromis reste donc de régler la 
machine avec les mêmes débits d’ultrafiltration et de dialysat (4).
Néanmoins, lorsque l’ultrafiltration est utilisée aux doses convectives 
actuellement recommandées (>  35  mL.kg-1.h-1), la part diffusive semble 
superflue puisque le dialysat qui circule à contre-courant dans l’hémofiltre 
est principalement en contact avec un ultrafiltrat de composition proche du 
plasma. L’hémodiafiltration reste donc réservée à certains cas où l’on ne peut 
atteindre le débit sanguin souhaité, notamment chez les enfants où on dispose 
d’accès veineux de calibre plus modéré ou chez certains patients où le cathéter 
ne satisfait pas aux exigences souhaitées.

La « perte patient »
En vue de faire perdre du poids au patient ou de façon plus précise de réduire le 

volume hydrique corporel chez un patient dont l’homéostasie rénale est absente, 
il est usuel de restituer légèrement moins de liquide qu’on en a ultrafiltré. Cette 
pratique est limitée par la capacité de maintenir l’hydratation intravasculaire depuis 
les secteurs extravasculaires (capacité de « refilling ») qui est très variable d’un 
patient à un autre et d’un moment à un autre. Cette « perte patient » doit donc 
être soigneusement titrée sous couvert d’un monitorage continu et adaptée aux 
circonstances. Une confusion est fréquente à propos de ce terme : en hémodialyse, 
on appelle « ultrafiltration » le transport convectif qui n’a quasiment aucune 
vertu épurative, si ce n’est celle de l’eau, alors qu’en hémofiltration exclusive, cela 
représente l’ensemble de la technique épurative. Ceci justifie le vocable de « perte 
patient » qui est adapté aux deux familles de techniques.

Suppléance rénale discontinue : l’hémodialyse
En revanche, l’HD repose sur le principe physique de diffusion qui entraîne 

peu de passage de solvant. L’intensité du transport dépend du gradient de 
concentration, du coefficient de diffusion de la substance considérée, de 
la composition du dialysat, de la nature de la membrane et de la surface 
d’échange. La vitesse de transfert est inversement proportionnelle au poids 
moléculaire de la substance. En cas de fort gradient de concentration entre le 
plasma et le dialysat, le transport est maximal pour chaque électrolyte entre le 
compartiment ayant la concentration la plus forte vers celui de concentration 
inférieure. L’HD peut donc être très efficace pour les molécules anormalement 
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présentes en grandes quantités, notamment les molécules de petite taille. Les 
faibles transferts volumiques de l’HD font qu’il n’y a pas besoin de substitution. 
En effet, la part convective d’une séance d’HDI dépasse rarement 2 à 3 litres.

La sustained low-efficiency dialysis
Que ce soit la ���������� ����������������������� (SLED), la dialyse lente 

continue (slow continous dialysis) ou la dialyse quotidienne prolongée (extended 
daily dialysis), il s’agit dans tous les cas d’une nouvelle modalité d’hémodialyse 
dont la durée a été rallongée (entre 6 et 12 heures en général, parfois plus) 
afin de compenser une efficacité dialytique moindre. En effet, le débit sanguin 
est limité à 200  mL.min-1 et le débit de dialysat à 350  mL.min-1. Cette 
modalité de dialyse peut s’apparenter à une épuration extrarénale continue 
avec des propriétés diffusives exclusives, dont le but est d’avoir les bénéfices 
théoriques d’une épuration continue lente et ceux d’un transport diffusif. En 
effet, la lenteur du processus permet un équilibre théorique des concentrations 
électrolytiques entre secteur vasculaire et extravasculaire permettant d’optimiser 
la dose de dialyse tout en conservant une stabilité hémodynamique. De plus, 
l’arrêt quotidien de l’épuration permet de réaliser différents actes diagnostiques 
et thérapeutiques en s’affranchissant d’un débranchement inopiné.
Marshall (5, 6) a évalué la SLED chez des patients en réanimation et a obtenu 
des doses de dialyse satisfaisante évaluées par le Kt/V à 1,36 et 1,43. D’autres 
études sont en faveur d’une stabilité hémodynamique comparable à celle 
obtenue par les techniques d’hémofiltration classique (7). D’autre part, la 
SLED semble plus efficace que l’hémodialyse intermittente pour l’épuration 
des petites molécules (8).
Cette technique, dont le coût est inférieur à celui des techniques d’épuration 
continue habituellement utilisées (9), pourrait représenter une alternative pour 
la suppléance rénale des patients en réanimation.

L’hémofiltration à haute clairance
L’hémofiltration utilisée à de fortes doses convectives (supérieure à 35 mL.

kg-1.h-1) a suscité l’intérêt de nombreux auteurs dans l’épuration de médiateurs 
de la cascade inflammatoire. Il est clair que la simple réduction de l’inflation 
hydrique est susceptible à elle seule d’améliorer la fonction de plusieurs organes. 
Cependant, des études chez l’animal et en clinique humaine, ayant employé des 
techniques d’HFC à haute clairance et à bilan hydrique nul, suggèrent que 
l’élimination d’une ou de plusieurs substances est bien à l’origine d’un effet 
clinique supplémentaire (10). À�ce jour, les techniques d’HFC ont démontré 
leur capacité à améliorer la fonction de plusieurs organes chez l’animal au cours 
de situations septiques et chez l’humain lors de la chirurgie cardiaque (11, 12). 
Il est de même établi que cette propriété est due à l’élimination convective de 
substances non identifiées par les études.
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Il semble évident que les indications de l’hémofiltration à haute clairance doivent 
être réduites ou au minimum ciblées (13). Chez des patients en état de choc 
septique, Honoré et al. (14) ont observé, sans en établir l’imputabilité, un bénéfice 
clinique à de hauts débits d’ultrafiltration (35 litres en 4 heures) au décours d’une 
séance de 4 heures. De même, Cole et al. (15), dans une étude en cross-over, ont 
observé qu’il était possible de réduire le débit de noradrénaline administré lors 
de la période en hémofiltration à haut volume (6 L.h-1) en comparaison à des 
volumes d’ultrafiltration plus bas (1 L.h-1) chez 11 patients en choc septique. 
Le mécanisme d’action de ce bénéfice clinique est loin d’être expliqué. Si 
l’élimination d’une substance paraît logique, cette dernière reste néanmoins non 
identifiée. D’autres facteurs peuvent être envisagés, comme une modification 
de l’équilibre thermique, une modulation de l’expression de médiateurs du fait 
de l’acidose transitoire à l’extrémité distale du filtre (effet Gibbs-Donnan) ou de 
discrètes modifications des équilibres électrolytiques endothéliaux, etc.
Ainsi, il n’est pas à ce jour justifié d’utiliser cette technique dans le seul but 
de réduire le taux plasmatique de médiateurs circulants pour la simple raison 
qu’il n’a jamais été démontré que l’élimination de l’un d’entre eux était utile. 
Cependant, les études cliniques de plus en plus nombreuses devraient permettre 
un jour d’orienter vers des cibles thérapeutiques plus précises.

Mise en place d’une épuration extrarénale

Membranes
Les filtres utilisés en hémofiltration sont caractérisés par une haute 

perméabilité (16). Le point de coupure de ces filtres est de l’ordre de 30 à 40 
kDa. Les filtres dits « capillaires » sont composés de nombreuses fibres creuses 
disposées parallèlement au sein d’un cylindre de matière plastique. Elles sont 
parcourues longitudinalement par le sang du patient et l’UF produit est recueilli 
autour des fibres. Au cours de la traversée des fibres capillaires, la pression 
sanguine hydrostatique (P) qui est responsable du phénomène d’ultrafiltration 
décroît progressivement du fait de la perte de charge. Dans le même temps, la 
pression oncotique plasmatique augmente du fait de l’hémoconcentration. Dans 
la mesure où le transport convectif est la résultante de la pression hydrostatique 
qui évacue le plasma par convection et de la pression oncotique qui le retient, la 
force motrice efficace est évaluable par intégration de la surface contenue entre 
les deux courbes de pression (fig. 2).

Les matériaux les plus utilisés sont synthétiques comme le polysulfone, le 
polyméthacrylate de méthyle et le polyacrylonitrile dont les biocompatibilités 
sont excellentes. Des études anciennes laissent à penser qu’on ne doit plus 
employer des matériaux non synthétiques, cellulosiques, tels que le cuprophane, 
en particulier chez les patients souffrant d’IRA chez qui ils pourraient être des 
facteurs additionnels favorisant la mortalité (17, 18).
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Fig. 2 – Fraction de filtration optimale (20-25 %) : rapport entre l’ultrafiltration (abscisse) et le 
débit sanguin (ordonnée).

Abord vasculaire
La méthode de choix est un cathéter à double lumière posé par voie centrale 

dans la veine jugulaire interne dont l’extrémité doit se situer 1 à 2 cm au-dessus 
de la jonction entre la veine cave supérieure et l’oreillette droite. Cette voie est 
celle qui semble présenter la plus faible incidence de complications (19), qui 
assure un débit suffisant au vu des exigences d’une bonne épuration extrarénale 
et qui diminue l’incidence des thromboses. En effet, pour expliquer ce dernier 
phénomène, l’extrémité du cathéter se situera dans un espace nettement plus 
important près de l’oreillette droite que dans une veine fémorale.

Circuit de la machine
Le circuit doit être changé toutes les 48 heures. Cette durée correspond à la 

durée de vie garantie du corps de pompe par le fabricant du circuit.
Le branchement des lignes artérielle et veineuse de la machine doit être 
rigoureux pour éviter une inversion des lignes responsable d’une recirculation, 
c’est-à-dire réaspiration d’un sang déjà épuré. Cette dernière entraîne 
d’une part une augmentation de la probabilité d’obstruction du circuit par 
hémoconcentration, dans le cas où une perte hydrique nette est prescrite et, 
d’autre part, une diminution de l’efficacité de l’hémofiltration.

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

Anticoagulation
Les circuits d’épuration extrarénale requièrent l’emploi d’une méthode 

antithrombotique afin d’éviter l’activation de la coagulation au contact des 
matériaux exogènes. L’HDI est relativement peu exigeante dans ce domaine car 
elle est utilisée sur des périodes courtes et ne produit pas d’hémoconcentration. 
De la même façon, les complications hémorragiques sont relativement peu 
fréquentes car la période d’exposition au risque hémorragique est courte et 
maximale durant la séance d’HDI.
Les méthodes convectives sont caractérisées par une activation de la cascade de 
la coagulation, d’autant plus intense que le processus d’ultrafiltration tend à 
concentrer les protéines plasmatiques et donc les facteurs de la coagulation lors 
de son passage sur la membrane.
Cette hémoconcentration est représentée par le rapport entre le débit 
d’ultrafiltration et le débit sanguin, qu’on appelle aussi la fraction (ou le ratio) de 
filtration. Pour en limiter l’importance et diminuer ainsi le risque d’obstruction 
du filtre, celle-ci doit être maintenue inférieure à 25 % (fig. 3).
Aussi, le réflexe de diminuer le débit sanguin devant une augmentation des 
pressions du filtre, correspondant le plus souvent à un début d’obstruction du 

Fig. 3 – Évolution des pressions (hydrostatique et oncotique) et de l’hémoconcentration le long 
d’un hémofiltre.
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filtre, est à prohiber car il aggrave le phénomène et précipite le circuit vers 
l’obstruction. Au contraire, il faudra tenter d’optimiser la fraction de filtration 
pour limiter l’hypercoagulabilité en diminuant voire en arrêtant l’ultrafiltration, 
le temps de résoudre le problème survenu sur le circuit sanguin.
Au plan pratique, la solution de substitution en hémofiltration peut être 
administrée en amont du filtre, réalisant la technique dite de « prédilution » 
ou sur une autre ligne ou cathéter. L’avantage de la prédilution est de réduire 
la concentration des facteurs de la coagulation au moment de leur passage sur 
l’hémofiltre et d’améliorer la rhéologie du sang. Il s’agit donc d’une technique 
antithrombotique qui réduit l’efficacité de l’ultrafiltration puisque la convection 
va s’effectuer sur un mélange de sang et de liquide de substitution. La fraction 
de filtration peut donc être estimée par la formule suivante :

FF = (Vpré + Vpost + VPP) / (Qs + Vpré)

Qs = débit sanguin ; Vpré = volume de prédilution ; Vpost = volume de post-
dilution ; VPP = volume de la perte patient

Héparine
L’héparine non fractionnée administrée en continu est l’agent 

antithrombotique le plus utilisé en HFC. Un suivi biologique de l’effet 
antithrombotique est actuellement recommandé afin d’obtenir un ratio entre 
le temps de céphaline activé du malade et celui de témoin à 1,2-1,5 alors que 
l’héparinémie doit plutôt être comprise entre 0,15 et 0,20 (20). Les circuits 
revêtus d’héparine n’ont pas fait la preuve de leur efficacité pour réduire ou 
éviter l’administration systémique d’héparine et permettre d’en réduire les 
complications.

Héparines de bas poids moléculaire
En dissociant l’activité anti-Xa de l’activité anti-lla de l’héparine, les 

héparines de bas poids moléculaire (HBPM) devraient atteindre une plus 
grande efficacité antithrombotique pour un moindre risque hémorragique 
(21). Plusieurs travaux ont évalué ces dérivés de l’héparine en HFC (22). Si leur 
efficacité semble acquise dans cette indication (23), leur tolérance ne pourra 
être affirmée qu’à l’issue d’un plus large emploi étroitement encadré. Joannidis 
a comparé l’enoxaparine (objectif anti-Xa : 0,25-0,3 UI.mL-1) à l’héparine non 
fractionnée et a retrouvé une durée de vie de filtre rallongé et un coût moindre 
en faveur des HBPM (24). Il n’est pas non plus signalé de différence dans 
l’incidence des complications hémorragiques entre les deux groupes même si 
le nombre de patients étudiés était faible (n = 37) et que l’étude ne recherchait 
pas spécifiquement les complications hémorragiques. D’autres travaux sont 
nécessaires pour définir le critère biologique de monitorage idéal de l’emploi 
des HBPM en hémofiltration et pour s’assurer de l’innocuité du traitement, 
notamment en termes de complications hémorragiques.
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Rinçage périodique
Le rinçage périodique de la membrane consiste à administrer à intervalle 

régulier un bolus d’environ 100 mL de sérum salé isotonique en amont du 
circuit d’épuration extrarénale. Cette technique, utilisée au cours de séances de 
quelques heures d’HD séquentielle, semble responsable, même pour des temps 
réduits, d’une augmentation de la coagulabilité du filtre (25). Néanmoins, en 
hémofiltration, le rinçage périodique a été proposé avec un succès mesuré sur 
la durée de vie du filtre chez des patients à risque de saignement et chez qui 
l’anticoagulation a été proscrite (26). En l’absence d’évaluation plus globale, en 
particulier sur les performances épuratives, il est prudent d’éviter l’emploi de 
cette méthode lors des HFC car elle est susceptible d’entraîner une importante 
consommation des facteurs de la coagulation.

Citrate
En chélatant le calcium nécessaire à la plupart des étapes humorales 

de la coagulation, le citrate est un antithrombotique puissant. Toutefois, 
son administration, en l’absence de possibilité de le soustraire, requiert une 
neutralisation par l’administration de calcium en aval du circuit, dans un 
rapport stœchiométrique, afin d’éviter une hypocalcémie aiguë chez un malade 
dont l’état cardiovasculaire est souvent déjà précaire. De plus, le citrate étant 
métabolisé (en majeure partie au niveau hépatique), le cation sodium avec lequel 
il est administré (citrate trisodique) s’accumule et peut être responsable d’une 
alcalose métabolique importante. Au contraire, chez les patients insuffisants 
hépatiques, le citrate qui s’accumule peut entraîner une acidose métabolique 
(27). Cette technique, décrite une première fois en 1961 (28), pourrait devenir 
une référence lorsqu’il existe une contre-indication à l’anticoagulation sous 
réserve d’une surveillance répétée du calcium ionisé (29) entre l’entrée et 
la sortie de la machine. De nombreux auteurs ont évalué sa fiabilité dans la 
prévention des thromboses de filtre et à l’absence d’effets secondaires graves 
(30-32). D’autres études (33, 34), évaluant l’activation de la coagulation chez 
des patients en hémodialyse, ont retrouvé que le citrate activait la coagulation 
de façon moindre que les HBPM ou non fractionnées. Ces résultats demandent 
néanmoins des études comparatives pour s’assurer d’un réel bénéfice de la 
technique au vu de l’importance du monitorage nécessaire.

Précautions d’emploi

Échanges hydroélectrolytiques et acidobasiques
Les molécules de faible poids moléculaire et présentes en grand nombre 

comme l’urée, le potassium ou la créatinine sont principalement éliminés par 
diffusion (HD). Celles dont le poids moléculaire est plus élevé mais dont la taille 
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reste inférieure à celle des pores de la membrane, telle la myoglobine, et qui se 
trouvent en faible nombre dans le soluté, sont mieux éliminées par convection. 
Sur le plan théorique, les deux techniques sont donc complémentaires et le 
choix de l’une ou de l’autre devrait dépendre de ce que l’on souhaite éliminer.
Hélas, cette dernière question n’est pas totalement résolue, de nombreux 
indices reflétant la qualité de l’épuration extrarénale se sont imposés, l’urémie 
et la créatininémie dans le cadre de la suppléance rénale chronique et plus 
récemment la dose de dialyse envisagée plus bas. On peut toutefois au moins 
formuler l’hypothèse que les buts à atteindre lors des situations d’IRA où la 
défaillance rénale n’est que l’une des composantes du tableau clinique sont 
différents.
Tableau I – Résumé des principaux modes d’épuration extrarénale recommandés en fonction 
de l’indication.

SCUF HF HF HC HDF HDI SLED
IRA sans instabilité hémodynamique + +++ +
IRA avec instabilité hémodynamique +++ + + +++
Troubles hydro-électrolytiques (hyperkaliémie, 
etc.) + ++ +++ ++

Insuffisance cardiaque +++ ++
Choc septique sans insuffisance rénale aiguë +*
Prise en charge tardive d’une IRA + +++ + +++
Indications pédiatriques + +++ + +++
Problème de cathéter non solvable +++
* L’hémofiltration à haute clairance est encore à l’étude. Son utilisation pourrait être bénéfique dans le choc 
septique associée ou non à une défaillance rénale mais les modalités de sa mise en œuvre restent encore à préciser.
SCUF : slow continuous ultrafiltration ; HF : hémofiltration ; HF HC : hémofiltration à haute clairance ; HDF : 
hémodiafiltration ; HDI : hém odialyse i ntermittente ; SLED : sustained low-efficiency dialysis.

L’HFC est la méthode « diurétique » la plus puissante qui soit. En effet�� la 
soustraction rapide d’eau représente l’un des principaux attraits de l’HFC. Avec 
des débits d’UF de l’ordre de 400 à 1 400 mL.h-1, quelques heures suffisent à 
normaliser l’équilibre hydrique de la plupart des malades. Une substitution 
adaptée autorise, si besoin, une importante clairance de l’eau libre. Les 
électrolytes plasmatiques sont ultrafiltrés à des concentrations proches de celles 
du plasma (leur coefficient de partage est proche de 1). Les quantités éliminées 
dépendent donc des concentrations plasmatiques, qui sont faibles pour le 
potassium, fortes pour le sodium, le chlore ou les bicarbonates. Le bilan net 
dépend ensuite de la nature du liquide de substitution.
L’HDI permet la correction plus rapide des troubles hydroélectrolytiques, 
notamment de l’hyperkaliémie que les techniques convectives. Mais la possibilité 
de réaliser une déplétion hydrosodée concomitante autorise l’alcalinisation 
rapide au bicarbonate de sodium ou l’apport parentéral d’une solution de 
glucose associée à de l’insuline dans le but exclusif de corriger la kaliémie.
Sous HFC, des apports potassiques similaires à ceux des personnes à fonction 
rénale normale sont rapidement nécessaires. Les pertes potassiques doivent 
être compensées afin de conserver le stock potassique intracellulaire. L’HFC 
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permet en outre d’utiliser des médicaments apportant une charge sodée ou 
un important volume d’eau. La solution de substitution doit exercer une 
charge cationique minérale importante avant que ne se�développe une acidose 
métabolique, en général normochlorémique.
En pratique, un ajout de 1,5 à 2 grammes de chlorure de potassium par poche 
de 5 litres de liquide de réinjection et/ou de dialysat qui en est initialement 
dépourvue semble suffisant pour subvenir aux pertes potassiques. Par ailleurs, 
un apport glucosé est indispensable notamment lorsque les poches de 
substitution n’en contiennent pas. Cet apport de glucosé n’est pas forcément 
à ajouter aux poches d’épuration, un apport exogène entéral ou parentéral est 
suffisant. Toutefois, la surveillance glycémique est requise notamment chez le 
patient sous sédation. Par ailleurs, l’ultrafiltration s’accompagne d’une perte 
obligatoire de calcium, de phosphate et de magnésium qui doit être prise en 
compte par la substitution.

Tolérance hémodynamique
Plusieurs auteurs ont émis, sur la base de travaux dont la pertinence des 

résultats est discutable, l’hypothèse d’une supériorité de l’HFC sur l’HDI au 
plan de la tolérance cardiocirculatoire malgré des déplétions hydriques égales 
ou supérieures.
En HFC, l’UF est produite aux dépens du secteur vasculaire, mais son volume 
est très rapidement remplacé à la fois par le liquide de substitution et par 
un transfert hydroélectrolytique depuis le secteur interstitiel vers le secteur 
vasculaire. L’HDI rend le secteur intracellulaire hypertonique par rapport au 
secteur extracellulaire et induit une inflation hydrique intracellulaire. Il est 
possible que ces phénomènes appliqués aux cellules endothéliales soient à 
l’origine de réactions humorales dont la manifestation est hémodynamique. 
Schortgen et al. (35) publiaient déjà en 2000 des recommandations pour 
améliorer la tolérance hémodynamique de l’hémodialyse intermittente dont les 
principaux fondamentaux sont :
• concentration sodée du dialysat supérieure ou égale à 145 mmol.L-1 ;
• hypothermie modérée < 37 °C ;
• maintien d’apports de calcium à 1,74 mmol/L au moins dans le dialysat ;
• limiter le débit sanguin à 150 mL.min-1 ;
• utilisation de membranes synthétiques (éviter les membranes cellulosiques 

notamment en cuprophane).

Nutrition
Le glucose étant facilement ultrafiltré, ses apports doivent être adaptés aux 

besoins du sujet, mais aussi au cumul des pertes quotidiennes apprécié par le 
dosage du glucose dans l’UF. Sous hémofiltration, la surveillance régulière de 
la glycémie est donc indispensable. L’ultrafiltration des acides aminés circulants 
est très variable en fonction des auteurs, de l’ordre de 2 à 5 %, ce qui est faible 
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en regard des apports nécessaires pour assurer une nutrition efficace dans le 
contexte des malades de réanimation. Il faut donc garder à l’esprit que ces 
patients en hypercatabolisme ont besoin d’être supplémentés en acides aminés 
essentiels, vitamines et oligoéléments. En revanche, les émulsions lipidiques ne 
sont pas ultrafiltrées.
Même si l’HDI autorise une suppléance satisfaisante de la fonction rénale du 
patient anurique, il a été observé qu’elle accentue la tendance hypercatabolique 
des sujets en IRA et conduit à une limitation thérapeutique injustifiée des 
apports nutritionnels. En facilitant le contrôle des bilans, l’HFC rend possible 
la réalisation d’une nutrition parentérale ou entérale sans limitation des apports 
hydriques, azotés ou caloriques (36). Les mesures thérapeutiques restrictives, 
susceptibles d’induire une dénutrition, peuvent alors être évitées. Cette 
propriété de l’HFC est capitale dans la mesure où les sujets ayant une IRA 
avec un bilan énergétique négatif sont rares. De plus, l’IRA s’accompagne en 
règle générale d’un déficit nutritionnel notable, même lorsque les malades sont 
hémodialysés. En effet, si des objectifs nutritionnels satisfaisants peuvent être 
envisagés en HDI, les séances doivent être rapprochées et leur tolérance peut 
alors être plus difficile à assurer.

Élimination des agents thérapeutiques
Si on ne considérait que leurs poids moléculaires, la plupart des substances 

utilisées en thérapeutique devraient être éliminées par les techniques d’épuration 
extrarénale. Cependant, leur liaison protéique limite cette fuite car seule la 
fraction libre est sujette au transport et cette dernière trouve chez les malades 
de réanimation de nombreux motifs de variation : pH, urémie, présence 
d’héparine, d’acides gras libres, hyperbilirubinémie, etc., de sorte que les travaux 
réalisés sont toujours sujets à caution. Le comportement pharmacocinétique de 
la plupart des médicaments peut être prédi par le calcul lors de l’hémofiltration 
et de l’HD en fonction de différents paramètres, notamment du filtre utilisé, de 
la part liée à l’élimination rénale du médicament, de la clairance rénale estimée 
sous épuration extrarénale, du volume de distribution... En revanche, lors de 
l’association des deux méthodes, le calcul conduit à des résultats différents de 
ce que l’on peut mesurer. Ce phénomène est lié au fait que les hypothèses 
nécessaires aux calculs ne sont pas vérifiées en pratique. En particulier, la 
saturation de l’ultrafiltrat n’est pas totale. Ainsi, une variabilité importante est 
observée dans les résultats des nombreuses études portant sur l’élimination de 
médicaments d’usage fréquent comme la vancomycine en hémodiafiltration.
Le principe théorique de l’adaptation posologique est basé sur la formule CI 
= S � UFR qui exprime que la clairance d’une molécule est égale au produit 
du débit de filtration (UFR) par son coefficient de partage (S) (37). Ce dernier 
représente la proportion de la substance retrouvée dans l’UF par rapport à sa 
concentration plasmatique ; une substance passant totalement dans l’ultrafiltrat 
a un coefficient de partage égal à 1. Les coefficients de partage des agents 
thérapeutiques usuels sont largement publiés (38). Néanmoins, ils ne sont 
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que d’un intérêt théorique puisque l’adaptation des doses se fait actuellement 
d’après un effet recherché appréciable en clinique (cas des catécholamines 
exogènes) ou suivant le dosage in vivo dans le sérum d’un médicament à l’état 
stationnaire, ce qui permet l’adaptation de la bonne dose de façon pragmatique 
et adaptée à chaque patient. En effet, les modèles pharmacocinétiques simples 
sont rapidement dépassés en réanimation du fait de volume de distribution 
augmenté, de variations de concentrations protéiques (hypoalbuminémie), 
d’une élévation des acides gras circulants (nutrition parentérale, etc.), des 
altérations des fonctions hépatique ou rénale, des modifications acidobasiques…
En pratique, sous hémofiltration, le plus simple est d’apprécier la clairance 
totale d’un patient par la formule suivante qui est la somme de la clairance 
rénale du patient et de la clairance extrarénale obtenue sous hémofiltration. 
La première ne peut évidemment pas être estimée par la formule de Cockroft 
réservée aux patients insuffisants rénaux chroniques en état stationnaire mais 
par le rapport entre la créatinurie par la créatinémie multipliée par le débit 
urinaire : ([Créat]U � débit urinaire)/[Créat]P . La clairance sous hémofiltration 
est donnée par la formule :

[Qs � (Vpré + Vpost + VPP)] / (Qs + Vpré)
Qs = débit sanguin ; Vpré = volume de prédilution ; Vpost = volume de 
postdilution ; VPP = volume de la perte patient
La somme de ces deux clairances estime la clairance globale du patient qui 
permet d’adapter les posologies de chaque médicament suivant les abaques 
réservés aux patients insuffisants rénaux, que l’on peut retrouver dans les 
recommandations de pratique clinique (RPC) des spécialités pharmaceutiques.

Soins infirmiers
La formation des infirmiers est indispensable au bon fonctionnement 

d’une épuration extrarénale. En effet, ils sont les garants du montage et de 
la surveillance attentive du circuit avant sa thrombose. Ils doivent donc être 
expérimentés afin de prévenir et d’anticiper une thrombose du filtre. En effet, 
la restitution du sang au patient avant la thrombose du circuit est indispensable 
sous peine de perdre près de 200 mL de sang.
Le personnel paramédical doit donc être mis au courant des différents facteurs 
de risque de thrombose et notamment du risque d’augmentation de la fraction 
de filtration lors des manipulations du patient (nursing…). Les infirmiers 
doivent donc précéder toute manœuvre susceptible d’altérer le débit sanguin 
du cathéter par une diminution, voire une annulation de l’ultrafiltration, afin 
d’empêcher une hémoconcentration délétère au niveau du filtre.
D’autre part, ils doivent être renseignés sur la connaissance du régime de sécurité 
(diminution du débit sanguin, annulation de l’ultrafiltration et de la restitution). 
L’arrêt de l’épuration efficace permet de faire circuler le sang en circuit fermé et 
limite la thrombose du filtre en attendant d’obtenir un avis expérimenté.
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Enfin, la surveillance de l’évolution des pressions, consignée sur une feuille de 
surveillance (cf. Annexe 1), est indispensable pour pouvoir mieux anticiper la 
survenue d’une complication. En effet, l’augmentation progressive des pressions 
transmembranaires au niveau du filtre signe, la plupart du temps, un début de 
thrombose qui risque d’être irréversible si on n’intervient pas rapidement.

Comment choisir le type d’épuration 
extrarénale à utiliser en cas d’insuffisance 
rénale aig uë ?

Plusieurs études prospectives ont comparé un régime d’épuration convectif 
par rapport aux techniques diffusives. Seule celle de Mehta (39) a observé 
une différence en termes de mortalité au détriment du groupe traité par 
hémodiafiltration par rapport au groupe hémodialyse. Cependant, malgré 
une randomisation, les patients du groupe « hémodiafiltration » présentaient 
un risque de mortalité accru par rapport à ceux du groupe « hémodialyse » et 
l’analyse multivariée n’a pas retrouvé la technique d’épuration comme facteur 
de risque de mortalité. Ni les études publiées plus récentes (40-43), ni les méta-
analyses (44) n’ont retrouvé de différence en termes de mortalité entre ces deux 
régimes de traitement. En ce qui concerne la récupération d’une fonction rénale, 
il n’a pas été observé de différence en faveur de l’une ou l’autre technique, 
même si les critères de récupération sont assez hétérogènes en fonction des 
études, et qu’il s’agissait dans ces études de critères de jugement secondaires. 
Une confusion est fréquente entre le caractère continu d’une technique et son 
principe physique (convectif ou diffusif ). Il est vrai que les techniques diffusives 
étaient par le passé le plus souvent discontinues et séquentielles, alors que les 
techniques convectives étaient continues du fait de leur moindre efficacité. 
Aujourd’hui, les deux principes physiques sont appliqués de façon continue ou 
discontinue selon les cas et il est essentiel de cesser de désigner ces méthodes par 
leur durée de mise en œuvre.
Au vu des effets de chacune des techniques, il semble raisonnable de proposer une 
technique diffusive chez des patients n’ayant qu’un problème hydroélectrolytique 
qu’il faut corriger en urgence, même si le choix d’une technique convective 
peut représenter une alternative tout autant acceptable. Cependant, chez 
les patients en insuffisance rénale aiguë compliquant un choc, les techniques 
convectives représentent une approche séduisante du fait d’une bonne tolérance 
hémodynamique et de la possibilité d’une soustraction hydrosodée d’importance 
et de rapidité variable en fonction du souhait du clinicien.
Toutefois, la meilleure technique reste celle que les équipes maitrisent le mieux. 
La possibilité de maîtriser les différentes techniques permet de passer de l’une à 
l’autre en fonction des situations cliniques rencontrées et en cas d’échec de l’une 
des techniques. Il est à noter le développement d’autres méthodes d’épuration 
comme la SLED, combinant les avantages théoriques de la dialyse et des 
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techniques convectives, et qui représente un compromis entre ces deux méthodes. 
Dans tous les cas, la dose de dialyse, reflet de la qualité de l’épuration et détaillée 
plus bas, semble plus importante que le choix de la technique d’épuration.

La dose d’épuration
La dose d’épuration, souvent dénommée de façon restrictive « dose de 

dialyse », est une notion utilisée chez le patient insuffisant rénal chronique pour 
juger de l’efficacité d’une hémodialyse d’après la clairance réelle de l’urée. La 
liaison entre pronostic et « dose de dialyse » a déjà été observée chez ces patients 
épurés au long cours et les études semblent également être en faveur de la réalité 
de cette notion chez les patients en insuffisance rénale aiguë.
En effet, la dose d’épuration est évaluée par la quantification du taux d’urée 
épurée par rapport au stock dans l’ensemble de l’organisme. Ainsi, Kt/V est le 
produit de la clairance de l’urée (K = concentration de l’urée dans l’ultrafiltrat/
concentration d’urée plasmatique) par le temps de la séance (t) divisé par le 
volume de distribution de l’urée (V) estimé à 60 % du poids corporel soit V 
= 0,60 � poids. Il est actuellement recommandé d’obtenir une valeur minimale 
de Kt/V de 1,2 chez les patients en hémodialyse chronique. Une autre méthode 
de calcul de cette dose d’épuration dialytique est représentée par le taux de 
réduction de l’urée qui représente la différence entre l’urémie post-dialyse 
moins l’urémie pré-dialyse divisée par l’urémie pré-dialyse.
Ronco (45), en comparant trois doses d’épuration chez des patients en IRA, 
a observé que les groupes traitées avec 35  mL.kg-1.h-1ou 45  mL.kg-1.h-1 
d’ultrafiltration (en post-dilution exclusive) présentaient une meilleure survie que 
le groupe à 20 mL.kg-1.h-1. Une ultrafiltration d’au moins 35 mL.kg-1.h-1 serait 
donc le minimum requis en vue d’obtenir une hémofiltration efficace (46).
Brause (47) a conduit une étude comparant deux doses d’ultrafiltration chez 
des patients en insuffisance rénale aiguë et a conclu à un bénéfice en termes 
de contrôle acidobasique et métabolique dans le groupe ayant l’ultrafiltration 
la plus importante de l’ordre de 25  mL.kg-1.h-1 correspondant à un Kt/V 
de l’ordre de 0,8 par jour. On peut noter que cette dose d’ultrafiltration était 
probablement insuffisante au regard de l’étude antérieure de Ronco (45).
D’autres études ont conforté l’intérêt d’une dose de dialyse importante, 
notamment celle de Schiffl (48) qui comparait un régime de dialyse quotidien 
contre un régime de dialyse tous les 2 jours chez des patients en insuffisance 
rénale aiguë. La mortalité était plus importante et la durée d’insuffisance rénale 
aiguë allongée dans le groupe dialysé tous les 2 jours. Entre ces deux groupes, 
la dose de dialyse Kt/V différait franchement puisqu’elle était de 5,8 dans le 
bras dialysé quotidiennement contre 3 dans l’autre bras. Il est impossible de 
déterminer dans cette étude la part de morbi-mortalité liée à la fréquence du 
traitement de celle qui est liée à la dose de dialyse mais il est bien évident que 
dose et fréquence dépendent l’une de l’autre.
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Une autre étude dont le but était de comparer CVVH (25 mL.kg-1.h-1) et 
CVVHDF (24 mL.kg-1.h-1 d’ultrafiltration et 18 mL.kg-1.h-1 de dialysat) a 
retrouvé une meilleure survie à 28 et 90 jours dans le groupe CVVHDF (49). 
Cette étude ne remet pas en cause la technique convective pure par rapport à 
son association avec une dialyse mais suggère un bénéfice à une épuration plus 
importante par rapport à une dose inférieure à celle préconisée par l’étude de 
Ronco (35 mL.kg-1.h-1).
Récemment, Palevsky (50) a tenté de remettre en cause l’importance de cette 
dose d’épuration. En comparant deux doses d’épuration chez 1 124 patients, 
l’une élevée (hémodiafiltration à 35 mL.kg-1.h-1 ou hémodialyse 6 fois/semaine) 
et l’autre, de clairance attendue moindre, (hémodiafiltration à 20 mL.kg-1.h-1 
ou hémodialyse 3 fois/semaine). Les auteurs n’ont pas observé de différence en 
comparant la mortalité à 60 jours entre les deux groupes, le nombre de défaillances 
d’organes ou le délai de récupération d’une fonction rénale prédéfinie comme 
normale. Néanmoins, lorsqu’on s’intéresse aux caractéristiques des patients, on 
remarque que quel que soit le groupe de randomisation, l’efficacité évaluée par la 
clairance de l’urée semble en fait être du même ordre, ce qui laisse à penser que 
la dose de dialyse a finalement été relativement similaire dans les deux groupes. 
Cet échec à conduire l’étude telle qu’attendu pourrait en expliquer le résultat 
négatif. En outre, on peut s’interroger sur le bien-fondé d’un critère de jugement 
comme la mortalité à 60 jours pour évaluer l’effet d’une thérapeutique qui, sans 
prétendre modifier la mortalité, exerce de façon évidente son bénéfice potentiel 
au cours des premiers jours de mise en œuvre. En outre, l’épuration était dans 
cette étude mise en œuvre tardivement, après qu’un éventuel bénéfice précoce a 
pu être observé. De façon tout aussi décevante, l’étude RENAL publiée en 2009 
a tenté de comparer deux débits d’hémodiafiltration sans parvenir à obtenir les 
différences attendues entre les deux groupes (51).
De fait, même si les réglages de la machine sont optimaux, il faut savoir que 
l’épuration continue n’est pas réellement continue puisqu’elle est régulièrement 
sujette à des arrêts de traitement pour diverses raisons (thrombose du filtre 
avec nécessité de remplacer le circuit, transport du patient pour des examens 
diagnostiques ou thérapeutiques, etc.). Uchino (52) a retrouvé dans sa cohorte une 
épuration d’environ 20 heures/jour, ce qui avait pour conséquence une diminution 
de son efficacité et donc une dose d’épuration moindre. Il faut donc garder à l’esprit 
qu’une suppléance rénale continue ne l’est pas totalement et qu’il faut savoir adapter 
les réglages de sa machine en fonction des événements de la vraie vie.
La prédilution réduit l’efficacité de l’ultrafiltration puisque la convection (ou 
la diffusion) va s’effectuer sur un mélange de sang et de liquide de substitution 
au contraire de la post-dilution. La dose de dialyse est donc réduite avec la 
prédilution. Aussi, il importe de limiter celle-ci entre 30 et 50 % de la restitution 
totale et d’augmenter l’ultrafiltration à 40  mL.kg-1.h-1 (53). Cependant, la 
clairance (correspondant au débit d’ultrafiltration) obtenue en hémofiltration 
peut également être estimée de façon plus précise par la formule suivante :

Ultrafiltration = clairance = [Qs � (Vpré + Vpost + VPP)] / (Qs + Vpré)
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Qs = débit sanguin ; Vpré = volume de prédilution ; Vpost = volume de 
postdilution ; VPP = volume de la perte patient.

Quand débuter une épuration extrarénale 
devant une insuffisance rénale aiguë ?

La tendance actuelle est de mettre en œuvre l’épuration extrarénale plus tôt 
que par le passé. L’indication n’est plus seulement portée par le souhait d’écarter 
un risque vital mais aussi de normaliser la plupart des indicateurs biologiques 
et métaboliques et de ne surtout pas de prendre un retard d’épuration qui est 
difficile à rattraper. Ainsi, une revue d’experts de 1999 (54) a conclu à la mise en 
route d’une suppléance rénale dès que deux des critères suivants sont présents :

• anurie < 50 mL en 12 heures ;
• oligurie < 200 mL en 12 heures ;
• urée plasmatique > 30 mmol.L-1 ;
• kaliémie > 6,5 mmol.L-1 ;
• œdème aigu du poumon ne répondant pas aux diurétiques ;
• acidose métabolique avec pH < 7,10 ;
• dysnatrémies (< 115 mmol.L-1 ou > 160mmol.L-1) ;
• hyperthermie > 39,5 °C ;
• toxiques éliminables par la méthode retenue (lithium, aspirine) ;
• complications urémiques (péricardite, encéphalopathie, neuropathie).

Au cours du choc septique, la mise en œuvre d’une hémofiltration précoce 
dès le stade où le patient est oligo-anurique pourrait améliorer les défaillances 
d’organes, d’autant plus si cette hémofiltration est appliquée précocement 
avec des doses d’ultrafiltration de l’ordre de 45 mL.kg-1.h-1 (55). Une étude 
randomisée utilisant des débits d’ultrafiltration de 2 000 mL.h-1 chez des patients 
en choc septique sans défaillance rénale n’a pas retrouvé de différence en termes 
d’épuration de médiateurs de l’inflammation ou d’amélioration des défaillances 
d’organes (56). L’hémofiltration ne peut donc pas être recommandée à des 
doses usuelles d’ultrafiltration en l’absence de défaillance rénale.

Conclusion
Nous disposons à l’heure actuelle d’un éventail de méthodes qui permettent 

de prendre en charge les défaillances rénales de tous les types de patient en 
réanimation. Toutefois, l’efficacité de ces techniques d’épuration extrarénale est 
probablement plus en rapport avec leur bonne utilisation qu’à leurs propriétés 
intrinsèques, expliquant à la fois la difficulté de les comparer et leur efficacité. 
La dose d’épuration reste un élément fondamental, garant de la qualité de 
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l’épuration. Si de nouvelles techniques comme la SLED commencent à émerger 
et à être prometteuses, la technique qui reste celle de référence est celle pour 
laquelle l’équipe soignante est la plus entraînée.
Des informations complémentaires concernant l’hémofiltration et l’épuration 
extrarénale en réanimation sont disponibles sur le site web suivant : www.
hemofiltration.org.
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Annexe 1 – Exemple de la feuille de surveillance d’une épuration extrarénale utilisée en 
réanimation chirurgicale à l’hôpital européen Georges Pompidou.
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Stratégies de prévention  
de l’insuffisance rénale aiguë

V. Blasco, C. Martin et M. Leone

Introduction
L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une défaillance rapide et habituellement 

réversible de la fonction rénale. Ce syndrome, dû à une chute brutale du débit 
de filtration glomérulaire, se traduit par une incapacité du rein à éliminer 
les produits de dégradation du métabolisme azoté associée à une perte de 
contrôle des équilibres acidobasiques, hydroélectrolytiques, hormonaux, voire 
osmotiques. Complication fréquente au cours des situations aiguës, l’IRA 
constitue un événement grave dans l’évolution des patients de réanimation. 
Des mesures préventives sont donc souhaitables.
Cet article se propose de passer en revue les principales options thérapeutiques 
envisageables pour prévenir la survenue d’une IRA en abordant dans un premier 
chapitre les stratégies extrarénales et dans un second chapitre les stratégies rénales 
potentiellement applicables. Pour chaque option envisagée, trois domaines seront 
étudiés en fonction de la littérature disponible : la prévention de la néphropathie 
au produit de contraste iodé (NPCI), la prévention de l’IRA en périopératoire de 
chirurgie majeure et enfin la prévention de l’IRA en réanimation.

Stratégies extrarénales

Monitorage hémodynamique
La surveillance hémodynamique périopératoire incluant des variables pour 

évaluer le métabolisme de l’oxygène (O2) est associée à une amélioration du 
pronostic des patients à haut risque pendant la chirurgie (1). Cependant, aucune 
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étude ne permet de conclure à un impact direct de ce type de monitorage 
hémodynamique sur la fonction rénale. Dans une étude randomisée chez 100 
patients devant subir une chirurgie majeure dont les pertes sanguines estimées 
étaient supérieures à 500 mL, les auteurs ont guidé le remplissage vasculaire à 
l’aide d’un doppler œsophagien. L’administration peropératoire de solutés de 
remplissage guidée par doppler œsophagien était associée à une reprise plus 
précoce de la fonction intestinale et une sortie plus rapide de l’hôpital. Au niveau 
rénal, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (2).

Hydratation, remplissage vasculaire

Bicarbonate de sodium

Prévention de la NPCI

Plusieurs études récentes prospectives et randomisées ainsi qu’une méta-
analyse ont comparé l’hydratation au bicarbonate de sodium à l’hydratation 
au chlorure de sodium (tableau I). L’hydratation au bicarbonate de sodium est 
plus efficace que celle au chlorure de sodium pour la prévention de la NPCI 
chez les patients soumis à une coronarographie. Une seule étude ne retrouve pas 
de différence entre l’hydratation au bicarbonate de sodium et celle au chlorure 
de sodium chez des patients atteints d’une insuffisance rénale chronique (IRC) 
modérée à grave et subissant une coronarographie (4).
Tableau I – Principales études ayant évalué l’impact de l’administration de bicarbonate sur 
l’insuffisance rénale aiguë périopératoire et la néphropathie aux produits de contraste iodés.

Études Méthodologie
(n) Résultats

Haase et al., 
2009 (3)

Randomisé
100

chirurgie cardiaque

Incidence plus faible de survenue d’une IRA dans le 
groupe bicarbonate (4 mmol/kg) 16/50 vs chlorure de 
sodium (4 mmol/kg) 26 /50 ; p = 0,04

Brar et al., 
2008 (4)

Randomisé
353
IRC

coronarographie

Pas de différence entre l’hydratation au bicarbonate de 
sodium et celle au chlorure de sodium pour la prévention 
de la NPCI chez les patients atteints d’IRC modérée à 
grave et subissant une coronarographie

Ho et al., 
2008 (5)

Méta-analyse
NPCI

Le bicarbonate de sodium semble être sans danger et 
très efficace dans la réduction des NPCI chez les patients 
ayant une insuffisance rénale préexistante

Masuda et al., 
2007 (6)

Randomisé 
59 

coronarographie

L’hydratation avec du bicarbonate de sodium est plus 
efficace que le chlorure de sodium pour la prévention de 
la NPCI chez les patients soumis à une coronarographie 
en urgence 7 % vs 35 %, p = 0,01

Merten et al., 
2004 (7)

Randomisé
119 

coronarographie

Incidence plus faible de survenue d’une IRA dans le 
groupe bicarbonate de sodium 1,7 % vs 13,6 % pour le 
chlorure de sodium p = 0,02

IRA : insuffisance rénale aiguë ; IRC : insuffisance rénale chronique ; NPCI : néphropathie aux produits de 
contraste iodés.
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Prévention de l’IRA périopératoire

Une seule étude prospective randomisée a comparé l’hydratation au 
bicarbonate de sodium à l’hydratation au chlorure de sodium en périopératoire 
de chirurgie cardiaque. Les auteurs retrouvent une incidence significativement 
plus faible de survenue d’une IRA dans le groupe bicarbonate de sodium par 
rapport au groupe chlorure de sodium (32 versus 52 %, p = 0,04) (3).

Colloïdes

Prévention de l’IRA périopératoire

De nombreuses études ont évalué l’efficacité et la tolérance des 
hydroxyéthyl-amidons (HEA) dans la prise en charge de l’hypovolémie per- ou 
postopératoire (tableau II) (8-13). Toutes les études prospectives menées au 
cours des dernières années suggèrent que l’utilisation d’HEA de moyen et bas 
PM en périopératoire n’entraîne pas de complication rénale. Plusieurs travaux 
récents prospectifs et randomisés comparant l’utilisation des HEA de bas PM 
à l’albumine ou à d’autres macromolécules en période périopératoire n’ont pas 
retrouvé d’effet délétère sur la fonction rénale (9, 10). Boldt et al. ont montré 
que certains marqueurs plasmatiques très sensibles de la dysfonction tubulaire 
(�1-microglobuline, NAG, protéine de Tann-Horsfall) augmentaient lors de 
l’utilisation d’HEA 130/0,4 en chirurgie cardiaque chez des patients de plus 
de 70 ans. Cependant, du fait de l’extrême sensibilité de ces marqueurs, il est 
difficile de rattacher leur élévation aux HEA (8).

Prévention de l’IRA en réanimation (sepsis grave et choc septique)

Les états septiques graves en réanimation sont responsables d’hypovolémie 
parfois majeure, de troubles microcirculatoires, de troubles de la coagulation 
et de dysfonction rénale. L’utilisation d’HEA dans ces situations est largement 
répandue en association avec les cristalloïdes (14). Pourtant, dans cette 
situation, des effets délétères au niveau rénal des HEA avec un retentissement 
clinique significatif potentiel ont été rapportés. Dans l’étude de Schortgen 
et al. incluant 129 patients en sepsis grave ou choc septique, deux groupes 
étaient randomisés pour recevoir soit un HEA 200/0,6, soit une gélatine. Les 
patients ayant reçu l’HEA ont développé plus d’IRA que les patients ayant 
reçu la gélatine dans les 34 jours ayant suivi l’inclusion (p = 0,018) (11). 
L’analyse multivariée retrouvait l’utilisation d’HEA 200/0,6 comme un facteur 
indépendant de survenue d’une IRA. Même si le pronostic des patients (durée 
de séjour, mortalité, épuration extrarénale) n’était pas différent dans les deux 
groupes, cette étude a été à l’origine de la limitation de l’utilisation des HEA 
200/0,6 au cours du choc septique. Les recommandations de la conférence 
de consensus de 2005 SFAR/SRLF sur la prise en charge du sepsis grave sont 
d’ailleurs sans équivoque et recommandent l’utilisation de cristalloïdes ou 
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d’HEA de PM < 150 kD. Boldt et al., en utilisant un HEA 200/0,5, n’avaient 
pas montré de différence significative sur le devenir de la fonction rénale par 
rapport à l’albumine. Cependant, le suivi des patients s’arrêtait à J5 (12).
La récente étude VISEP a évalué la morbidité et la mortalité jusqu’à 90 jours 
chez 537 patients en sepsis grave ou en choc septique (13). Cette étude 
multicentrique, randomisée, comparait un groupe de patient recevant un HEA 
200/0,5 à 10 % et l’autre recevant des cristalloïdes. Chaque groupe était divisé 
en deux sous-groupes recevant soit une insulinothérapie « standard », soit une 
insulinothérapie agressive. L’utilisation d’HEA était associé à une défaillance 
rénale plus fréquente (34,9 vs 23,2 % ; p < 0,003) ainsi qu’un plus grand nombre 
de patient nécessitant une épuration extrarénale (31 vs 19 %, p < 0,001). Ce 
recours à l’épuration extrarénale était corrélé à la dose cumulée d’HEA utilisée 
(p < 0,001). La mortalité à 90 jours était significativement plus élevée chez les 
patients qui avaient reçu des HEA avec un volume supérieur à 20 mL/kg/j (58 
vs 31 %, p < 0,001). Les phénomènes d’accumulation ont pu jouer un rôle 
important dans la survenue des atteintes rénales. Toutefois, l’HEA utilisé dans 
cette étude était de l’ancienne génération. De plus, les doses prescrites chez les 
patients ayant démasqué des effets secondaires étaient largement supérieures à 

Tableau II – Principales études ayant évalué l’impact des hydroxyéthylamidons sur 
l’insuffisance rénale aiguë.

Études Méthodologie
(n) Résultats

Boldt et al., 
2003 (8)

Randomisé (40)
chirurgie cardiaque

HEA 130/0,4 vs gélatine

Pas de différence significative entre les deux 
modes de réanimation volémique

Boldt et al., 
2008 (9)

Randomisé (60)
chirurgie cardiaque

HEA 130/0,4 vs gélatine 
4 %

HEA 130/0,4 a été associé à des modifications 
moins marquées de la fonction rénale et de 
la réponse inflammatoire endothéliale par 
rapport à la gélatine

Mahmood et al., 
2007 (10)

Randomisé (62)
Chirurgie aortique

HEA200/0,6 ou 130/0,4 vs 
gélatine 4 %

Par rapport à la gélatine, le volume 
d’expansion avec les deux types de HEA 
au cours de la chirurgie aortique réduit le 
risque d’IRA

Schortgen et al., 
2001 (11)

Randomisé (129)
sepsis grave ou de choc 

septique
HEA 200/0,6  
vs gélatine 4 %

L’utilisation d’HEA 200/0,6 est un facteur 
de risque indépendant d’IRA chez des 
patients atteints de sepsis sévère ou de choc 
septique

Boldt et al., 
1998 (12)

(150)
réanimation polyvalente

HEA 10 % vs albumine 20 %

Pas de différence significative

Brunkhorst et 
al., 2008 (13)

Randomisé (537)
sepsis sévère

HEA 200/0,5 
vs Ringer Lactate

HEA est associée à un taux plus élevé 
d’insuffisance rénale aiguë par rapport au 
Ringer Lactate

IRA : insuffisance rénale aiguë ; HEA : hydroxyéthylamidons ; NPCI : néphropathie aux produits de contraste 
iodés.
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celles recommandées. Pour finir, l’HEA a été comparé à un cristalloïde dénué 
de tout effet oncotique, contrairement aux gélatines utilisées dans l’étude de 
Schortgen et al. Les résultats de cette étude confirment donc la toxicité rénale 
des HEA de poids moléculaire moyen au cours du sepsis grave ou du choc 
septique quand les recommandations sur les doses maximales ne sont pas 
respectées. Les propriétés pharmacocinétiques de l’HEA 130/0,4 pourraient en 
faire un soluté utilisable dans le sepsis mais à ce jour aucun travail n’a évalué ses 
effets sur la fonction rénale dans ce cadre.

Maintien de la pression de perfusion  
par vasopresseur

Préserver la pression de perfusion rénale est un impératif thérapeutique 
dans l’IRA. Plusieurs études cliniques ont confirmé l’effet bénéfique de 
l’administration de noradrénaline sur la fonction rénale en cas de choc septique 
hyperdynamique (15-18). Dans une étude prospective, Rendl-Wezel et al. ont 
montré que l’augmentation de pression de perfusion rénale obtenue avec la 
noradrénaline améliore la clairance de la créatinine chez des patients en choc 
septique (18). Dans une étude prospective randomisée, des auteurs ont évalué 
les effets de l’accroissement de la pression artérielle moyenne (PAM) de 65 
à 85 mmHg sur la fonction rénale et les paramètres d’oxygénation chez des 
patients en choc septique sous noradrénaline. L’augmentation de la PAM par 
la majoration des posologies de la noradrénaline s’est accompagnée d’une 
augmentation significative de l’index cardiaque mais aucun changement n’est 
observé sur la fonction rénale (débit urinaire, créatinine sérique, clairance de 
la créatinine). Au total, préserver la pression de perfusion rénale semble un 
impératif thérapeutique dans l’IRA. Néanmoins, aucune étude prospective 
n’a déterminé quel était le niveau de pression de perfusion optimum qui reste 
compris entre 65 et 85 mmHg.

Agents anti-infectieux néphrotoxiques

Aminosides

Schématiquement, les aminosides sont filtrés sous forme non métabolisée 
et réabsorbés par les tubules rénaux. Après fixation sur des récepteurs 
membranaires phospholipidiques, ils pénètrent dans les cellules tubulaires 
où ils induisent des modifications structurales ou fonctionnelles aboutissant 
à la mort cellulaire. Sept méta-analyses ont été publiées entre 1995 et 1997 
concernant l’impact du rythme d’administration des aminosides sur la 
fonction rénale (19). Toutes montrent une équivalence, voire une efficacité 
supérieure, de l’administration en dose unique quotidienne sur la guérison par 
rapport à l’administration pluriquotidienne. Dans toutes ces analyses, il existe 
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au moins une tendance à une moindre toxicité rénale avec une dose unique, 
voire une réduction significative des épisodes d’IRA (20). La surveillance des 
concentrations résiduelles plasmatiques doit être prise en compte dès qu’il existe 
une altération de la fonction rénale afin de déterminer le rythme des injections. 
L’administration en dose unique quotidienne des aminosides devrait donc 
être effectuée dans la grande majorité des cas et limiterait le risque de toxicité 
rénale. Le deuxième volet important de la prévention des néphropathies liées 
aux aminosides est l’indication d’une bithérapie antibiotique et le choix de 
cette classe médicamenteuse chez un sujet à risque d’insuffisance rénale. 
Récemment, Paul et al. ont évalué l’intérêt d’une association bêtalactamine 
plus aminoside sur le pronostic des patients (21). Soixante-quatre études 
comparatives ont été réunies dans une méta-analyse montrant que, pour 
une efficacité identique, l’utilisation d’une monothérapie est associée à une 
incidence significativement moindre d’IRA. Malgré toutes les réserves qu’il 
convient d’apporter aux résultats d’une telle méta-analyse, ces résultats 
illustrent l’importance de l’évaluation du rapport bénéfice/risque lors du choix 
d’une antibiothérapie. La rapidité de bactéricidie des fluoroquinolones et leur 
large spectre font de cette classe d’antibiotique une alternative à l’utilisation 
des aminosides.

Amphotéricine

L’amphotéricine B est un antifongique utilisé en première ligne dans le 
traitement des infections fongiques prouvées ou suspectées chez le patient 
immunodéprimé. Cependant, une toxicité rénale peut être rencontrée lors 
de son utilisation, liée à un effet vasoconstricteur sur l’artériole afférente et à 
une toxicité directe sur les tubules rénaux. L’apparition d’une IRA secondaire 
à l’administration d’amphotéricine B se produit chez 25 à 30 % des patients, 
avec une augmentation progressive du risque d’IRA en fonction de la dose 
cumulée (22). Le risque de dysfonction rénale est relativement faible à des doses 
< 0,5 mg/kg/jour et une dose cumulée inférieure à 600 mg. L’utilisation de la 
forme lipidique de l’amphotéricine B semble être associée à une réduction de 
la néphrotoxicité. Walsh et al. ont montré chez 687 patients neutropéniques 
fébriles que l’amphotéricine B liposomale est aussi efficace que l’amphotéricine 
B conventionnelle. De plus, elle est associée à moins de néphrotoxicité (19 vs 
34 % dans le groupe amphotéricine B conventionnelle, p < 0,001). Sur la base 
de ces données, la forme lipidique de l’amphotéricine B doit être utilisée chez 
les patients atteints ou à risque d’insuffisance rénale (23).

Produits de contraste iodés
La NPCI est la troisième cause d’IRA à l’hôpital après l’hypoperfusion 

rénale et l’utilisation des médicaments néphrotoxiques (24). Le mécanisme de 
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la NPCI est double : une toxicité directe sur les cellules épithéliales tubulaires 
et des modifications hémodynamiques intrarénales à type de vasoconstriction 
(25). L’utilisation de PCI modérément hyperosmolaires est associée à des effets 
indésirables moins importants sur le rein que ceux d’osmolarité élevée (26, 27). 
Dans deux études récentes, il n’a pas été retrouvé de différence sur l’incidence 
de néphropathie lorsque les PCI iso-osmolaires étaient comparés aux PCI 
modérément hyperosmolaires (28, 29).

Insulinothérapie
En 2001, dans une étude prospective, randomisée, Van Den Berghe et 

al. ont étudié le bénéfice d’un contrôle de la glycémie chez 1 548 patients 
de réanimation chirurgicale. Un contrôle strict de la glycémie inférieure à 6 
mmol/L pendant les cinq premiers jours de la réanimation a été associé à une 
réduction de la mortalité par rapport à un groupe contrôle où la glycémie 
n’était corrigée que lorsqu’elle dépassait 11 mmol/L. Ces résultats montraient 
que l’IRA était significativement diminuée (30). Ils ont été confirmés chez 
1 200 patients de réanimation médicale (31). Une meilleure protection 
de l’endothélium chez les patients du groupe insulinothérapie intensive 
expliquerait ces résultats. En effet, en reprenant les données du travail de 2001, 
les auteurs ont mis en évidence des taux de ICAM-1 (intercellular adhesion 
molecule-1) et de E-sélectine significativement diminués dans le groupe 
insulinothérapie intensive, reflétant la réduction de l’activation endothéliale. 
Ces résultats ne sont pas confirmés par une récente étude prospective 
multicentrique randomisée (32). Dans cette étude, il existe au contraire un 
excès de mortalité dans le groupe des patients chez qui des glycémies basses 
sont maintenues. Ceci évoque que, plus que le niveau de glycémie, ce sont les 
variations brutales qui doivent être évitées.

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
Dans une étude prospective menée en chirurgie aortique, Cittanova et al. 

ont montré que le seul facteur associé à une dégradation postopératoire de la 
fonction rénale était l’existence d’un traitement préopératoire par inhibiteur de 
l’enzyme de conversion (IEC) (33). Dans deux études rétrospectives, menées 
en chirurgie cardiaque, l’association d’un traitement par IEC à l’administration 
d’aprotinine était significativement associée à une dégradation postopératoire 
de la fonction rénale (tableau III) (34, 35). Ces résultats documentent 
l’effet délétère des IEC sur la pression de perfusion rénale durant la période 
périopératoire.
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Tableau III – Principales études ayant évalué l’impact des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion sur l’insuffisance rénale aiguë périopératoire.

Études
Méthodologie

(n)
Résultats

Cittanova et 
al., 2001 (33)

Prospectif
(249)

Chirurgie aortique

L’existence d’un traitement préopératoire par IEC est le 
seul facteur significatif associé à une IRA postopératoire

Kincaid et al., 
2005 (34)

Rétrospectif
(1 209)

Chirurgie cardiaque

L’association IEC et aprotinine est significativement 
associée à une IRA postopératoire

Mouton et al., 
2008 (35)

Rétrospectif
(9 875)

Chirurgie cardiaque

L’association IEC et aprotinine est significativement 
associée à une IRA postopératoire

IRA : insuffisance rénale aiguë ; IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion.

Anesthésie péridurale thoracique et fonction 
rénale

Scott et al. ont conduit une étude prospective, randomisée, contrôlée, sur 
l’incidence des complications en chirurgie cardiaque, chez 420 patients avec 
ou sans anesthésie péridurale thoracique (APTh). Tous les patients recevaient 
une anesthésie générale standardisée (propofol et alfentanil), et le groupe APTh 
recevait pour 96 heures une anesthésie péridurale thoracique, tandis que le 
groupe anesthésie générale recevait une analgésie systémique par morphiniques 
pendant 72 heures. L’extubation trachéale était plus précoce, avec un taux 
d’infection respiratoire significativement diminué dans le groupe APTh. 
Il y avait moins de patients développant une IRA dans le groupe APTh par 
rapport au groupe avec anesthésie générale. Les auteurs concluaient que l’APTh 
continue (96 heures) augmentait la qualité de récupération après la chirurgie 
cardiaque (36).

Stratégies rénales

Dopamine et fénoldopam

Dopamine

L’utilisation de faibles doses de dopamine (0,5 à 3  �g/kg/min), chez le 
sujet sain normovolémique est à l’origine d’une augmentation de la filtration 
glomérulaire et de l’excrétion sodée urinaire. Trois méta-analyses et un essai 
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randomisé ont évalué le rôle de la dopamine dans la prévention de l’IRA en 
réanimation (37-40). Ils ont conclu que la dopamine ne prévient pas la survenue 
d’une IRA et le recours à la dialyse. Ainsi, sur la base des données actuelles, il 
n’y a aucun argument permettant de recommander l’utilisation de faibles doses 
de dopamine dans la prévention de l’IRA.

Fénoldopam

L’administration de fénoldopam, agoniste sélectif des récepteurs D1 de la 
dopamine, entraîne une augmentation du débit sanguin rénal et du taux de 
filtration glomérulaire (41).

Prévention de la NPCI

Stone et al. ont randomisé 315 patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 60 mL/min pour recevoir soit du fénoldopam, soit un placebo (42). 
L’incidence de la NPCI (25 % d’augmentation de la créatinine sérique dans les 
96 heures post-procédure) a été similaire dans les deux groupes (34 % dans le 
groupe fénoldopam vs 30 % dans le groupe placebo ; p = 0,61).

Prévention de l’IRA en réanimation et en chirurgie majeure

Morelli et al. ont randomisé 300 patients de réanimation en sepsis ou sepsis 
grave pour recevoir soit une perfusion continue de fénoldopam à 0,09 �g/
kg/min (n = 150), soit un placebo (n = 150) (43). L’incidence de l’IRA a 
été significativement inférieure dans le groupe fénoldopam par rapport au 
groupe contrôle (29 vs 51 patients, p = 0,006). Une récente méta-analyse a 
évalué l’administration de fénoldopam chez les patients de soins intensifs et 
ceux soumis à une chirurgie majeure (16 études soit 1 290 patients) (44). Cette 
analyse a montré que l’administration de fénoldopam réduit environ par deux le 
risque d’IRA et le besoin de remplacement rénal. Cette méta-analyse comporte 
deux limites majeures. Elle ne comprend que cinq petites études contrôlées 
contre placebo et les posologies de fénoldopam sont très variables en fonction 
des travaux. Ainsi, sur la base des éléments de preuve, il est prudent de conclure 
que l’administration de fénoldopam ne joue aucun rôle dans la prévention de la 
NPCI. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour évaluer son efficacité 
dans la prévention de l’IRA en réanimation.

Diurétiques
L’emploi des diurétiques dans l’IRA en réanimation et durant la période 

périopératoire fait l’objet de controverses dans la littérature.
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Prévention de la NPCI

L’administration contrôlée de diurétiques ou de mannitol associée à une 
hyperhydratation de 24 heures s’accompagne d’une majoration de l’incidence 
des aggravations de la fonction rénale par rapport au groupe de patients n’ayant 
bénéficié que de l’hyperhydratation (45). Dans l’étude PRINCE, l’administration 
de furosémide, de dopamine et de mannitol ne procure pas de bénéfice en termes 
de protection rénale par rapport à la simple hydratation des patients (46).

Prévention de l’IRA périopératoire

Dans la période périopératoire, l’utilisation de diurétiques de l’anse n’a 
pas d’effet bénéfique sur la fonction rénale en termes d’incidence de l’IRA 
postopératoire en chirurgie vasculaire ou cardiaque, procédures à fort à risque 
d’IRA (tableau IV) (47-53). Il a même été mis en évidence un effet délétère du 
furosémide avec un nombre de patients dialysés plus important dans le groupe 
recevant du furosémide (52).

Prévention de l’IRA en réanimation

En réanimation, trois méta-analyses ont été publiées et ont conclu à 
l’absence de bénéfice clinique de l’utilisation des diurétiques dans la prévention 
et le traitement de l’IRA. Il est à noter que l’utilisation des diurétiques n’est pas 
associée à une augmentation de la mortalité (tableau IV). Dans deux de ces méta-
analyses, l’administration de diurétiques est associée à une augmentation de la 
diurèse et à une diminution de la période de dialyse (47, 48). Enfin, l’utilisation 
de doses élevées de diurétiques est associée à un risque accru d’ototoxicité à type 
de surdités et d’acouphènes transitoires dans l’un de ces travaux (49). Dans une 
étude multicentrique, prospective, randomisée en double aveugle contre placebo, 
portant sur 338 patients consécutifs en IRA organique nécessitant la dialyse, 
tous les patients ont reçu une dose initiale de 1 g de furosémide en 4 heures. Les 
patients du groupe traité ont reçu ensuite une perfusion quotidienne de 25 mg/kg 
en 6 heures de furosémide. La reprise de diurèse est plus rapide chez les patients 
traités (5,7 vs 7,8 J, p = 0,004). La mortalité globale, le nombre de patients dialysés, 
le nombre de dialyse par patient et le délai pour la restauration d’une filtration 
glomérulaire efficace, n’étaient pas améliorés par le traitement. Il est significatif 
de relever que si 57 % des patients traités reprenaient une diurèse supérieure à 2 
litres/j pendant l’étude, 33 % des patients du groupe placebo en feront autant, 
probablement du fait de la dose de charge initiale de diurétiques (51).
Dans une étude monocentrique, prospective, randomisée en double aveugle 
contre placebo portant sur 62 patients consécutifs en IRA organique nécessitant 
la dialyse, l’administration de furosémide en perfusion continue n’a pas permis 
de gain en termes de durée de l’IRA et d’incidence de récupération de la 
fonction rénale. Les 36 patients traités par le furosémide avait une augmentation 
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significative du volume urinaire en comparaison avec les 35 patients traités par 
placebo (médiane de 247 mL/h vs 117 mL/h, p = 0,003) et une plus grande 
excrétion de sodium (médiane de 73 mmol vs 48 mmol/L, p = 0,001). Vingt-
cinq patients du groupe furosémide et 27 du groupe placebo récupéraient une 
fonction rénale en sortie de réanimation (p = 0,46) (50).
Le débat sur l’utilisation des diurétiques au cours de l’IRA a été marqué par 
une étude non randomisée rétrospective portant sur 552 patients suggérant 
une augmentation significative de la mortalité de 68 % attribuable aux 
diurétiques. Cette augmentation de la mortalité a été observée principalement 
chez les patients qui sont insensibles aux diurétiques. Il apparaît également que 

Tableau IV – Principales études ayant évalué l’impact des diurétiques sur l’insuffisance rénale aiguë.

Études
Méthodologie

(n)
Résultats

Bagshaw 
et al., 2007 
(47)

Méta-analyse
(555)

Augmentation de la diurèse (p = 0,004), diminution spontanée 
plus précoce de la créatininémie (2 vs 4 jours, p = 0,01), durée 
plus courte de dialyse (1,4 J vs 2,3 J, p = 0,02). Pas de différence 
sur la mortalité et la récupération de la fonction rénale

Sampath  
et al., 2007 
(48)

Méta-analyse
(3 111)

Diminution de la période d’oligurie de 7,7 jours (p = 0,007), 
et du nombre de séances de dialyse (p = 0,02) Pas de différence 
de mortalité

Ho et al., 
2006 (49) Méta-analyse

(849)

Des doses élevées sont associées à un risque accru d’ototoxicité 
(surdités, d’acouphènes transitoires). Pas de bénéfice clinique 
dans la prévention et le traitement de l’IRA, pas de différence 
pour le recours et le nombre de séances de dialyse, ni sur la 
mortalité

van der 
Voort et al., 
2009 (50)

Randomisé
(62)

Augmentation significative de la diurèse et de l’excrétion de 
sodium. Pas de différence sur la récupération de la fonction 
rénale

Cantarovich 
et al., 2004 
(51)

Randomisé
(338)

Le délai d’obtention d’une diurèse > 2 L/j était plus court 
avec du furosémide par rapport au placebo (5,7 ± 5,8 J vs 7,8 
± 6,8 J  ; p = 0,004). 57 % des patients sous furosémide ont 
atteint une production d’urine d’au moins 2 L/j au cours de la 
période d’étude contre 33 % avec le placebo (p < 0,001). Pas 
de différence sur la mortalité et la récupération de la fonction 
rénale

Lassnigg  
et al., 2000 
(52)

Randomisé
(126)

chirurgie 
cardiaque

La perfusion continue de furosémide est associée à un taux 
plus élevé d’IRA après chirurgie. L’augmentation de la 
créatininémie est 2 fois plus élevée dans le groupe furosémide 
que dans les groupes dopamine et placebo (p < 0,01). La 
dopamine est inefficace dans la prévention de l’IRA. La 
perfusion continue de la dopamine n’a pas été supérieure au 
placebo dans la prévention de l’IRA postopératoire

Uchino  
et al., 2004 
(53)

Non randomisé
Prospectif

(1 743)

Les diurétiques sont couramment prescrits en réanimation 
dans le cadre de la survenue d’une IRA, et leur utilisation 
n’est pas associée à une mortalité plus élevée

Mehta  
et al., 2002 
(54)

Rétrospectif
(552)
ICU

L’usage des diurétiques n’est pas associé à une amélioration 
de la fonction rénale. Leur utilisation est associée à une 
augmentation significative de 68 % de la mortalité hospitalière

IRA : insuffisance rénale aiguë ; ICU : intensive care unit.
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les diurétiques ont été utilisés plus fréquemment chez les patients ayant une 
défaillance cardiaque ou respiratoire. Il est à noter que les causes de décès ne 
sont pas précisées par les auteurs (54).
Ce débat a été enrichi par une étude non randomisée prospective portant sur 1 
743 patients consécutifs présentant une IRA nécessitant le recours à l’épuration 
extrarénale. Dans cette analyse, on retrouve que 70 % des patients avaient 
reçu des diurétiques. La mortalité était de 62 % parmi les patients traités par 
diurétiques contre 57 % parmi ceux ne recevant pas de diurétiques. L’ajustement 
sur les autres variables de comorbidité dans trois modèles statistiques différents 
ne permettait pas de confirmer une surmortalité due aux diurétiques (53). 
L’administration prophylactique de diurétiques dans les situations à risques 
d’altération de la fonction rénale n’a pas fait la preuve d’une quelconque 
efficacité en terme de protection rénale.

Acétylcystéine
La N-acétylcystéine (NAC) est un capteur des radicaux libres de l’oxygène, 

qui possède une activité antioxydante expliquée par sa capacité à restaurer les 
stocks intracellulaires de cystéine et de glutathion. Elle possède également un 
effet vasodilatateur sur la circulation de la médullaire rénale (55).

Prévention de la NPCI

Plusieurs études et trois méta-analyses ont conclu au rôle bénéfique de la 
NAC dans la prévention de la néphropathie liée aux produits de contraste chez 
les patients bien hydratés présentant une IRA préexistante (tableau V) (56-61). 
Plus récemment, des publications remettent en cause les effets protecteurs de la 
NAC dans la NPCI ou dans l’IRA après chirurgie aortique (62, 63).
L’efficacité de la NAC sur la prévention de la dysfonction rénale a largement 
été remise en cause par le travail de Hoffmann et al. chez des volontaires 
sains sans dysfonction rénale et sans injection de produits de contraste iodés 
(64). L’évolution de la fonction rénale après administration de la NAC ou du 
placebo était évaluée par la clairance de la créatinine et le dosage plasmatique 
de la cystatine C, substance filtrée, non réabsorbée ni secrétée par le rein. Les 
résultats montraient une baisse significative de la créatinine plasmatique et 
une augmentation de la clairance de la créatinine à la 48e heure alors que la 
concentration sérique de cystatine C ne diminuait pas. Ceci suggère donc une 
absence d’amélioration du débit de filtration glomérulaire après NAC. La baisse 
de la créatinine plasmatique pouvant être secondaire à une sécrétion accrue de 
créatinine par les tubules rénaux après administration de NAC. Ces résultats 
n’ont pas été confirmés chez les patients avec une défaillance rénale aigue ou 
chronique. De plus, il n’est pas apparu de différence entre la créatininémie 
et la cystatine C après administration de NAC chez des patients de chirurgie 
cardiaque et vasculaire à haut risque de développer une IRA (63).
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Tableau V – Principales études ayant étudié l’impact des inhibiteurs de la N-acétylcystéine sur 
la NPCI.

Études Méthodologie
(n) Résultats

Kelly et al., 2008 
(56) Méta-analyse La NAC est supérieure à l’hydratation seule dans 

la prévention de la NPCI
Alonso et al., 
2004 (57) Méta-analyse (885) La NAC réduit le risque de NPCI chez les 

patients atteints d’IRC
Birck et al., 2003 
(58) Méta-analyse (805) L’association hydratation + NAC réduit 

sensiblement le risque de NPCI chez l’IRC
Shyu et al., 2002 
(59)

Randomisé (121)
IRC

Diminution significative de l’incidence de l’IRA 
par PCI

Diaz-Sandoval  
et al., 2002 (60)

Randomisé (54)
IRC coronarographie

Diminution significative de l’incidence de l’IRA 
par PCI

Tepel et al., 2000 
(61)

Randomisé (83)
IRC TDM injectée

L’association hydratation + NAC réduit 
sensiblement le risque de néphropathie de 
contraste chez les patients avec une IRC

NPCI : néphropathie induite aux produits de contraste iodés ; NAC : N-acétylcystéine ; IRC : insuffisance 
rénale chronique.

Prévention de l’IRA périopératoire

Plusieurs études prospectives randomisées et deux méta-analyses ont évalué 
l’efficacité de la NAC sur la prévention de la dysfonction rénale postopératoire. 
Dans l’ensemble de ces travaux, l’administration de NAC n’a pas été supérieure 
à l’administration du placebo dans la prévention de la dysfonction rénale 
postopératoire (tableau VI) (64-67).

Tableau VI – Principales études ayant évalué l’impact de la N-acétylcystéine sur l’insuffisance 
rénale aiguë périopératoire en chirurgie majeure.

Études Méthodologie
(n) Résultats

Nigwekar et 
al., 2009 (65)

Méta-analyse 1 324)
chirurgie cardiaque Pas de bénéfice dans la prévention de l’IRA

Ho et al., 2009 
(66)

Méta-analyse
(1 193)

chirurgie cardiaque

La NAC n’est pas associée à une diminution de la 
mortalité, ni de l’incidence d’IRA nécessitant une 
dialyse ou de la durée de séjour.

Haase et al., 
2007 (67)

Randomisé (60)
chirurgie cardiaque

L’administration de NAC n’a pas été supérieure au 
placebo dans la prévention de la dysfonction rénale 
postopératoire.
Pas de différence entre la créatininémie et la cystatine C.

Hynninen et 
al., 2006 (63)

Randomisé (70)
chirurgie vasculaire

fonction rénale 
préopératoire 

normale

L’administration de NAC n’a pas été supérieure au 
placebo dans la prévention de la dysfonction rénale 
postopératoire.
Pas de différence entre la créatininémie et la cystatine 
C.

NPCI : néphropathie induite aux produits de contraste iodés ; NAC : N-acétylcystéine ; IRC :
insuffisance rénale chronique.
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Conclusion
La prévention de la NPCI est fondamentale du fait de la multiplication 

des actes diagnostiques et thérapeutiques. Elle repose principalement sur 
l’utilisation de faible dose de PCI modérément hyperosmolaires ou de PCI 
iso-osmolaires, sur l’hydratation intraveineuse au bicarbonate de sodium et sur 
l’administration de N-acétylcysteine.

La prévention de l’IRA en réanimation et en chirurgie majeure est l’objet 
d’une littérature abondante. Les résultats sont globalement décevants. Les 
stratégies de prévention visant à prévenir l’hypovolémie et l’hypotension, le 
contrôle glycémique, ainsi que l’exposition aux agents néphrotoxiques restent 
très intuitives. L’administration de diurétique ne joue aucun rôle dans la 
prévention de l’IRA. Cependant, ils ne peuvent être contre indiqués chez les 
patients oliguriques normovolémiques. L’administration d’HEA 200/0,6 n’est 
pas recommandée dans le sepsis grave et le choc septique. Enfin, le rôle du 
fénoldopam dans la prévention de l’IRA dans le sepsis pourrait être prometteur 
mais nécessite des travaux complémentaires.
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Réanimation métabolique  
de l’insuffisance hépatique aiguë

C. Paugam-Burtz

Introduction
L’insuffisance hépatique aiguë (IHA) est une pathologie rare : elle 

correspond à une perte de la fonctionnalité du foie survenant chez un patient 
avec un parenchyme hépatique antérieurement sain. Elle se distingue donc des 
décompensations hépatiques aiguës des hépatopathies chroniques (cirrhose 
le plus souvent) qui surviennent comme leurs noms l’indiquent sur un foie 
pathologique. L’insuffisance hépatique est dite sévère si le taux de prothrombine 
est inférieur à 50 %. L’hépatite grave est caractérisée par l’association d’une 
IHA est d’une encéphalopathie. On estime que seuls 10 % des patients 
souffrant d’hépatite aiguë développent une forme sévère et moins de 1 % 
d’entre eux une forme grave. D’un point de vue nosologique, le délai qui sépare 
le début de l’ictère de l’apparition de l’encéphalopathie permet de caractériser 
des formes fulminantes (délai inférieur à 15 jours) et subfulminantes (délai 
15 jours-3 mois). L’IHA se complique très fréquemment d’une part d’un 
syndrome de défaillance multiviscérale avec défaillance hémodynamique, 
rénale, pulmonaire et hématologique et d’autre part d’œdème cérébral, 
substratum physiopathologique de l’encéphalopathie (1). D’un point de vue 
thérapeutique, la transplantation hépatique (TH) a révolutionné la prise en 
charge de ces affections. On estime que la survie globale des formes graves 
d’IHA est passée de moins de 20 % entre 1973 et 1982 à presque 60 % entre 
2003 et 2006 (2). La réanimation de cette pathologie comprend plusieurs 
aspects : diagnostic étiologique qui vise à reconnaître rapidement les étiologies 
imposant un traitement spécifique précoce et qui permet d’établir le pronostic 
naturel de la maladie, prise en charge symptomatique des défaillances d’organes 
et discussion sur l’indication de transplantation hépatique (TH). Les techniques 
de suppléance hépatique sont abordées dans un chapitre spécifique de cet 
ouvrage et ne seront pas traitées ici.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Diagnostic étiologique et traitement 
spécifique

Le bilan à la recherche d’une cause d’insuffisance hépatique est orienté par 
la nécessité de reconnaître rapidement les étiologies disposant d’un traitement 
spécifique. L’anamnèse est fréquemment menée auprès des proches, l’examen 
clinique doit être conduit de façon scrupuleuse. Les causes des insuffisances 
hépatiques ont été revues récemment (3). L’intoxication au paracétamol et les 
hépatites virales constituent les causes les plus fréquentes d’IHA. Cependant, 
en Europe comme aux États-Unis, les étiologies virales ont été supplantées 
par l’intoxication au paracétamol qui est devenue la première cause d’IHA 
représentant 46 % des étiologies aux États-Unis et 61 % en Angleterre (3, 4). 
Les causes toxiques et médicamenteuses non-paracétamol représentent 13 % 
des étiologies aux États-Unis. Les formes d’origine indéterminée représentent 
finalement 14 à 43 % des IHA, constituant ainsi la seconde « cause » d’IHA. 
Les causes rares constituent au total 10 à 25 % des étiologies d’IHA. Il s’agit des 
hépatites virales E ou en rapport avec les virus Herpes (HSV1 et 2), parvovirus, 
VZV, de la dengue, la leptospirose, des causes non infectieuses : maladie de 
Wilson, syndrome de Budd-Chiari aigu, hépatite auto-immune, coup de 
chaleur, syndrome de Reye, HELLP syndrome, intoxication aux champignons 
(amanite phalloïde), infiltration néoplasique… L’hépatite herpétique est 
une affection rare correspondant à environ 1 % des étiologies d’IHA sévères 
admises en réanimation (5). Elle touche habituellement des patients au terrain 
immunodéprimé mais peut concerner des patients immunocompétents, 
notamment des femmes enceintes. Le tableau classique comprend des douleurs 
abdominales ou dorsales importantes, de la fièvre et frissons, des lésions cutanées 
vésiculeuses et une élévation importante des transaminases. Cependant, ces 
signes sont inconstants. La fièvre semble être le symptôme le plus constamment 
retrouvé, souvent supérieure à 38,5 °C suivie d’une élévation importante 
des transaminases. La leucopénie est inconstante et les lésions cutanées très 
fréquemment absentes. Le diagnostic positif sera affirmé par les résultats de la 
virémie en culture virale et surtout de la real-time PCR. Les sérologies sont peu 
informatives à la phase aiguë. Le pronostic reste très sévère. L’intoxication par 
l’amanite phalloïde est une des autres causes rares d’IHA (6). L’intoxication est 
marquée par une première phase de diarrhée cholériforme puis une seconde 
phase de toxicité hépatique avec une cytolyse hépatique majeure, une baisse 
des facteurs de coagulation et une insuffisance rénale fréquemment aggravée 
par le syndrome diarrhéique. La mortalité globale de ces intoxications est 
de 25 %. L’hépatite hypoxique peut générer une IHA que l’on peut voir se 
développer en réanimation. Elle peut être secondaire à toutes causes de bas 
débit hépatique (7). Elle se caractérise par des taux élevés de transaminases et 
surtout un contexte souvent évocateur. Elle s’intègre alors le plus souvent dans 
un tableau de défaillance multiviscérale touchant entre autres le foie (7). Dans 
ce cadre, le pronostic est celui de l’état de choc. En effet, lorsqu’elle survient sur 
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foie antérieurement sain, l’IHA régresse constamment pour peu que le patient 
survive à son état de choc.
Les traitements étiologiques spécifiques sont peu nombreux (5). Lorsqu’ils 
existent, ils doivent néanmoins être débuté précocement. La N-acétyl-cystéine, 
précurseur du glutathion, doit être administrée le plus précocement possible 
par voie IV en cas de suspicion d’intoxication au paracétamol. Il est intéressant 
de noter que son administration dans des IHA non liées à une intoxication au 
paracétamol pourrait présenter un avantage en terme de survie en particulier 
dans les formes avec encéphalopathie peu sévère (8). Dans les formes sévères et 
fulminantes d’hépatites auto-immunes, la corticothérapie systémique n’a pas 
montré de bénéfice (9). Il n’existe pas de traitement spécifique des formes graves 
d’hépatites A, B ou E. Le traitement par d-pénicillamine est inefficace dans les 
formes fulminantes de maladie Wilson. Enfin, en cas de suspicion d’infection 
herpétique, le traitement par aciclovir doit être instauré avant confirmation 
virologique du diagnostic (10).

Encéphalopathie, œdème cérébral  
et insuffisance hépatique aiguë

L’encéphalopathie hépatique désigne les complications neurologiques 
associées aux maladies hépatiques sévères. Les grades de l’encéphalopathie 
hépatique sont le ralentissement idéomoteur (grade 1), le flapping (grade 2), 
la confusion (grade 3) et le coma (grade 4). Il faut dissocier l’encéphalopathie 
chronique observée chez les patients porteurs d’hépatopathie chronique, 
fréquemment déclenchée par une complication de la cirrhose (infection du 
liquide d’ascite, hémorragie digestive, etc.) de l’encéphalopathie hépatique 
observée au cours de l’IHA. Dans la première situation, l’encéphalopathie est 
en rapport avec l’existence de shunts porto-systémiques, il n’existe pas d’œdème 
cérébral associé. Dans la seconde situation, l’encéphalopathie se traduit par une 
dégradation progressive de l’état de conscience allant jusqu’au coma, parfois 
accompagnée de crises convulsives. Il existe alors un œdème cérébral pouvant 
évoluer vers l’engagement et la mort cérébrale. Le risque d’œdème cérébral 
augmente avec la sévérité de l’encéphalopathie et la rapidité d’installation de 
l’IHA (11). Cette complication était classiquement la première cause de décès 
des patients en IHA en l’absence de transplantation (11).

Physiopathologie
Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genèse de cet 

œdème sont nombreux et encore partiellement élucidés (12). L’ammoniaque 
semble jouer un rôle central dans cette physiopathologie. L’ammoniaque 
circulante est issue de la circulation portale, produite du métabolisme de 
la glutamine au niveau de l’épithélium intestinale, de l’activité uréase de 
la flore intestinale et de la production rénale. Elle est excrétée par les reins, 
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utilisée pour la synthèse de glutamine musculaire et au niveau du foie pour 
la synthèse de l’urée. L’augmentation du taux circulant d’ammoniaque 
observée en cas d’IHA est responsable d’une accumulation de ce métabolite 
au niveau cérébral (12). L’ammoniaque perturbe alors de nombreux processus 
physiologiques. Elle altère de multiples neurotransmissions, telles que celles 
du système excitateur glutamatergique NMDA, du système sérotoninergique 
ou du système dopaminergique. Elle facilite la libération de glutamate intra-
astrocytaire qui peut induire une neuromodulation, neurodégénérescence et 
aptoptose neuronale. Ces phénomènes sont médiés par une augmentation 
de la concentration de calcium intracellulaire. Les effets neurotoxiques de 
l’ammoniaque sont normalement limités par une détoxification du composant 
au niveau cérébral en particulier astrocytaire, notamment via l’incorporation 
de l’ammoniaque dans la synthèse d’acides aminés (glutamine). Ces processus 
sont néanmoins responsables d’un déséquilibre secondaire des processus 
biochimiques avec baisse du substrat (glutamate). De plus, les conséquences de 
l’ammoniaque sur le métabolisme oxydatif sont responsables d’une accumulation 
de lactate, d’une réduction d’activité du cycle de l’acide tricarboxylique, d’une 
protéolyse et d’une balance azotée cérébrale négative (12). Le gonflement 
astrocytaire est une autre des complications liées à l’ammoniaque ; c’est un 
des mécanismes physiopathologiques majeurs de l’œdème cérébral. Il est en 
rapport avec l’accumulation intra-astrocytaire de glutamine qui génère un effet 
osmotique mais aussi une altération complexe du métabolisme oxydatif par 
dysfonction mitochondriale (12). Ceci a pu être mis en évidence à partir de 
données humaines issues de patients en IHA. L’hyperammoniémie peut aussi 
générer une production de radicaux libres et un stress oxydatif responsable de 
modifications biochimiques telles que nitrosylation enzymatique. L’induction 
de ce stress oxydatif par l’ammoniaque serait responsable d’une dysrégulation 
des aquaporines astrocytaires, qui favoriserait l’œdème astrocytaire.
Cet œdème cérébral s’accompagne d’une augmentation du débit sanguin 
cérébral et une perte de l’autorégulation cérébrale (13, 14). L’hypertension 
intracrânienne (HTIC) est majorée par cette hyperhémie cérébrale. Cette 
hypertension va à son tour altérer le métabolisme oxydatif cérébral. L’adénosine 
est un des médiateurs pressentis pour son activité vasodilatatrice. Cette approche 
métabolique ouvre des pistes thérapeutiques : réduction de l’ammoniémie 
(modifications des apports d’acides aminés, etc.), réduction de l’excitotoxicité 
par augmentation du GMPc (inhibiteurs des phosphodiestérases comme le 
sildénafil, antioxydants). Enfin, il est intéressant de rappeler que la totalité de 
ces anomalies biochimiques est réversible avec la restauration d’une fonction 
hépatique satisfaisante que ce soit par récupération spontanée ou après TH.

Monitorage cérébral
La fréquence de l’œdème cérébral et sa gravité ont rapidement fait 

évoquer la question du monitorage de la circulation cérébrale et/ou de la 
pression intracrânienne en cas d’IHA. Il s’agit d’un sujet qui fait l’objet d’une 
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controverse importante (11, 15). Les techniques invasives (capteur de pression 
intracrânienne sous-dural, intraparenchymateux) exposent à des risques de 
saignement intracérébral dont il n’est pas forcément évident d’établir la fréquence 
exacte et l’impact sur l’évolution des patients. Des incidences de complications 
variant entre 5 et 22 % ont été rapportées (16). Ces complications pourraient 
être responsables d’une mortalité de 3 % (17). Afin de limiter ce risque, la mise 
en place de ces capteurs nécessite la correction préalable de l’hémostase par des 
produits sanguins et/ou dérivés du sang. Il existe une grande hétérogénéité des 
pratiques dans ce domaine et tant le type de produit à utiliser que les objectifs 
thérapeutiques à atteindre restent à définir (18). Il est important de noter que 
ces thérapeutiques visant à corriger l’hémostase biologique rendent impossible 
le suivi de l’évolution naturelle des facteurs de coagulation qui représente 
pourtant un point fondamental dans le suivi évolutif de l’IHA (16). Comme 
dans d’autres pathologies cérébrales, aucune des techniques de monitorage par 
elle-même n’a démontré son intérêt en termes de survie à ce jour (11, 17). Pour 
tenter de s’affranchir des complications hémorragiques et améliorer le rapport 
risque/bénéfice du monitorage, des méthodes de monitoring non invasif de la 
pression de perfusion cérébrale ont été proposées. Il semble que l’analyse du 
signal de doppler artériel obtenu par le doppler transcrânien puisse prédire les 
modifications de pression intracrânienne ou de pression de perfusion cérébrale 
chez les patients en IHA (19). Cependant, la place des techniques non invasives 
comme le doppler transcrânien est à préciser (5, 15). Au final, en dépit du 
peu de données disponibles, il est intéressant de noter que le « US Acute liver 
Failure Study Group » recommande d’envisager la pose d’un capteur de pression 
intracrânienne chez tous les patients avec IHA et encéphalopathie sévère (15).

Traitement de l’œdème cérébral
Les modalités de prise en charge de l’hypertension intracrânienne associée 

à l’IHA sont identiques à celles proposées dans la prise en charge des cérébro-
lésés : surélévation de la tête à 30°, contrôle des agressions cérébrales secondaires, 
utilisation des agents osmotiques (mannitol, sérum salé hypertonique) et/
ou hyperventilation en cas d’engagement (15). Le thiopental, le propofol 
ont été proposés dans le traitement de l’HTIC réfractaire (20). De même, 
l’indométhacine a été utilisé dans ce contexte pour son action vasoconstrictrice 
(20). Il existe un rationnel expérimental suggérant que l’hypothermie entre 
32 et 34 °C puisse être bénéfique dans le traitement de l’HTIC observée 
en cas d’IHA. Ainsi, l’hypothermie pourrait réduire l’ammoniémie et sa 
concentration cérébrale, réduire la protéolyse, prévenir l’accumulation du 
lactate ou du glutamate cérébral (21, 22). D’un point de vue clinique, des cas 
cliniques puis un essai comprenant 14 patients ont permis de suggérer que 
l’application d’une hypothermie entre 32 et 34 °C pouvait permettre d’obtenir 
le control de la pression intracrânienne en cas d’HTIC réfractaire au traitement 
habituel (20, 22, 23). Cependant, il n’existe pas de données fortes permettant 
d’affirmer que l’hypothermie est associée à une amélioration de la survie en 
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l’absence d’effet secondaire (21). La conception d’un essai randomisé est en 
cours de réflexion (24). L’évaluation descriptive d’un protocole de prise en 
charge des patients souffrant d’IHA sévère basé sur les recommandations de 
l’US Study Group a été publiée récemment (16). Ce protocole comprenait 
la mise en place d’un capteur parenchymateux de pression intracrânienne et 
un algorithme thérapeutique, notamment des épisodes d’HTIC (pression 
intracrânienne supérieure à 20 mmHg pendant plus de 5 minutes) faisant 
appel au mannitol, penthotal et hypothermie entre autres (16). En dépit 
d’une gestion « énergique » de l’hémostase au moment de la pose du capteur 
(transfusion plaquettaire pour plaquettes > 100 g/L, facteur VII activé, PFC, 
desmopressine et cryoprécipité pour fibrinogène > 1 g/L), les auteurs décrivent 
7 % de complications hémorragiques cérébrales ; 90 % des patients ont 
présenté une HTIC ; 95 % des épisodes d’HTIC ont répondu au traitement. 
Ce type d’article « pilote » non randomisé et purement descriptif traduit la 
nécessité théorique d’une évaluation prospective randomisée de cette stratégie 
thérapeutique multimodale et ceci en dépit de la relative rareté de la pathologie.

Défaillances viscérales et insuffisance 
hépatique aiguë

Défaillances hémodynamique et rénale
Lors de l’insuffisance hépatique aiguë, il existe une défaillance hémodyna-

mique caractérisée par un syndrome hyperkinétique avec augmentation du 
débit cardiaque et baisse des résistances artérielles systémiques et de la PAM 
(25). En cas d’œdème cérébral, cette défaillance participe à la majoration de 
la pression intracrânienne (20). D’un point de vue physiopathologique, il 
existe une profonde vasodilatation qui ne serait pas médiée, du moins à la 
phase initiale par le NO (25). D’un point de vue thérapeutique, il n’existe pas 
d’étude ayant comparé les performances de différentes catécholamines. Au vu 
du profil hémodynamique, la noradrénaline semble néanmoins le traitement 
de choix. La terlipressine est fréquemment utilisée dans le traitement du 
syndrome hépatorénal. Dans une étude pilote, Jalan et al. avaient montré 
que l’administration d’un bolus de terlipressine chez des patients en IHA 
et encéphalopathie grade IV n’entraînait pas de modification de la pression 
artérielle moyenne mais une augmentation du débit sanguin cérébral et de 
la pression intracrânienne. Un autre travail a étudié les effets d’un bolus de 
terlipressine chez des patients en cours de traitement par noradrénaline (dix 
patients au total). Ce travail a retrouvé une augmentation de la pression de 
perfusion cérébrale sans modification de la pression intracrânienne et de la 
concentration cérébrale du lactate (microdialyse) (26). La place de ce traitement 
reste donc à évaluer.
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L’insuffisance rénale aiguë est particulièrement fréquente lors de l’IHA, d’origine 
multifactorielle : hypovolémie, bas débit, toxique (1). Les nécroses tubulaires 
aiguës sont fréquentes. L’intoxication au paracétamol induit une insuffisance 
rénale par toxicité rénale du paracétamol (25). L’hémofiltration veino-veineuse 
continue est la technique d’épuration extrarénale habituellement utilisée, en 
particulier en cas d’hyperpression intracrânienne (23). Il semble qu’en cas 
d’IHA avec insuffisance rénale, la tolérance cérébrale (modification de pression 
intracrânienne et de la pression de perfusion cérébrale) ou hémodynamique 
des techniques continues soit en effet meilleure que celle des techniques 
intermittentes (23). On ne dispose pas de donnée sur l’intérêt éventuel de 
l’hémofiltration à haut volume en cas d’IHA.
L’hépatectomie totale avec anastomose porto-cave temporaire est parfois 
proposée chez les patients en IHA avec hypertension intracrânienne et 
défaillance multiviscérale. Le rationnel de ce traitement repose sur le concept de 
« foie toxique », situation où le foie nécrosé libère des substances responsables de 
la défaillance multiviscérale (20). Réalisée dans des situations exceptionnelles, 
des améliorations systémiques significatives ont été observées permettant 
d’attendre un greffon hépatique (27-29). La place de ce traitement d’exception 
et son rationnel restent à évaluer.

Insuffisance hépatique aiguë et infections
L’IHA s’accompagne d’un taux d’infections bactériennes précoces particu-

lièrement élevé de l’ordre de 40 à 80 % (25). Les infections sont pulmonaires, 
urinaires (15). La gravité de l’insuffisance hépatique et l’intensité du syndrome 
inflammatoire systémique sont des facteurs prédictifs de survenue de bactériémie 
en cas d’hépatite fulminante (30). En phase périopératoire, ces sepsis bactériens 
et fongiques constituent la première cause de mortalité postopératoire précoce 
(23, 31). Le sepsis est, de plus, responsable d’une aggravation de l’encéphalopathie 
(32). Enfin, l’existence d’un sepsis bactérien majore l’instabilité hémodynamique 
qui, à son tour, aggrave l’hyperpression intracrânienne. Il semble par ailleurs que 
l’utilisation d’une antibiothérapie prophylactique réduise significativement le 
taux d’infection (33). Pour ces raisons, toutes les recommandations concernant 
la prise en charge des patients en IHA comportent l’administration quasi 
systématique d’une antibiothérapie (5, 15, 23). Cependant, il n’existe aucune 
donnée ayant montré que l’administration systématique d’une antibiothérapie 
permette de réduire l’incidence de l’encéphalopathie et/ou de la mortalité de 
l’IHA (15). Cependant, les recommandations restent extrêmement larges en 
prônant une antibiothérapie probabiliste en cas d’écouvillons de surveillance 
positifs, en cas d’aggravation de l’encéphalopathie ou si l’encéphalopathie est 
sévère, ou en cas d’hypotension nécessitant des catécholamines ou en cas de 
syndrome inflammatoire systémique généralisée. De même, une antibiothérapie 
prophylactique et un traitement antifungique sont proposés dès que les patients 
sont inscrits sur liste de transplantation (15). On comprend bien que c’est la 
volonté de prévenir l’événement péjoratif qu’est la survenue d’une infection 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

chez un patient en IHA qui sous tend ces guidelines. Pourtant, cette attitude 
très libérale doit être évaluée en termes de bénéfice individuel pour le patient 
mais aussi en termes de risque individuel ou collectif, notamment en ce qui 
concerne le risque de sélection de germes multirésistants et l’aggravation globale 
des résistances bactériennes dans une unité. La comparaison d’une stratégie à la 
demande vs une stratégie d’antibiothérapie systématique semble donc nécessaire.

Défaillance respiratoire
En cas d’insuffisance hépatocellulaire, c’est la gravité de l’encéphalopathie, 

autrement dit l’altération de la vigilance, qui justifie le plus souvent le recours 
à la ventilation mécanique à la phase initiale. Le score de Glasgow est très peu 
utilisé dans ces circonstances et il n’existe pas de seuil établi justifiant l’intubation 
orotrachéale. Cependant, par analogie avec les traumatismes crâniens graves, il est 
probable qu’un score de Glasgow inférieur à 8 soit une indication de ventilation 
mécanique. L’existence de troubles de la vigilance expose les patients à un risque 
important de pneumopathie d’inhalation, ce qui explique que les infections 
pulmonaires soient la complication infectieuse la plus fréquemment retrouvée 
chez les patients en insuffisance hépatique sévère. Par la suite, les patients peuvent 
développer d’authentiques syndromes de détresse respiratoire aigu d’origine 
infectieuse ou inflammatoire dans le contexte de défaillance multiviscérale (15).

Troubles de l’hémostase
Par définition, les patients en IHA souffrent de troubles de la coagulation. Il 

existe aussi une altération des fonctions plaquettaires et l’hypofibrinogénémie 
est fréquente par défaut de synthèse et augmentation du catabolisme (15). 
Cependant, le taux de saignement spontané de ces patients est extrêmement 
faible (15). Il est probable que les facteurs pro- et anticoagulants soient altérés 
de façon parallèle. Les dosages biologiques usuels de l’hémostase ne reflètent 
sans doute pas ces anomalies. En l’absence de geste invasif ou de saignement 
clinique significatif, ces anomalies biologiques ne doivent donc pas être 
corrigées. La seconde raison pour ne pas administrer de produits sanguins de 
façon systématique est de pouvoir continuer à apprécier l’évolution naturelle 
du TP et du facteur V qui sont deux facteurs indispensables à l’appréciation de 
l’évolution de la maladie.

Aspects métaboliques
Lors de la réanimation de l’IHA, une grande attention doit être portée à 

la survenue d’hypoglycémie, d’hypophosphorémie. Comme pour tout patient 
cérébro-lésé, la natrémie doit être contrôlée très régulièrement en luttant contre 
l’hyponatrémie et en essayant d’éviter les variations brutales de cet électrolyte 
(5). L’alimentation entérale est parfaitement utilisable (34).
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Comme dans le choc septique, une insuffisance surrénalienne relative est 
fréquemment retrouvée chez les patients en insuffisance hépatique aiguë. Une 
opothérapie par hémisuccinate d’hydrocortisone semble améliorer la réponse 
aux catécholamines chez ces patients, sans modification de la survie (35). La 
place de ce traitement en cas d’insuffisance hépatique aiguë n’est donc pas 
établie de façon formelle.

Transplantation hépatique
La transplantation hépatique est envisagée quand la régénération hépatique 

semble peu probable dans un délai compatible avec la survie. Ceci dépend 
en partie de l’étiologie de l’IHA. Ainsi, les IHA au paracétamol, en rapport 
avec une hépatite A ou secondaire à une hépatite hypoxique, évoluent le plus 
souvent spontanément favorablement (3). À l’opposé, seuls 20 % des IHA 
d’origine médicamenteuse, auto-immune ou indéterminée ont une évolution 
spontanée favorable (3). En cas d’IHA associée à un syndrome de défaillance 
multiviscérale, il peut être difficile de déterminer la séquence exacte de survenue 
des défaillances. S’agit-il d’une IHA responsable d’une multidéfaillance ou d’une 
multidéfaillance avec IHA ? Cette distinction est importante puisque que la TH 
est indiquée dans la première situation et contre-indiquée dans la seconde.
Le recours à la transplantation balance constamment entre une indication 
précoce qui vise à réduire la mortalité en liste d’attente et périopératoire mais 
qui expose à des transplantations « trop » précoces et une inscription plus 
tardive dans le cours d’évolution de la maladie qui comporte une majoration 
du risque de mortalité en liste d’attente et périopératoire mais qui permet 
d’éviter des transplantation inutiles. Les critères de transplantation devraient 
donc permettre de reconnaître avec une bonne sensibilité les patients dont 
l’état nécessitera la transplantation de ceux qui vont guérir spontanément. 
Plusieurs critères de transplantation ont été proposés (3). Les critères de Clichy 
retiennent l’existence d’un coma ou confusion associé à un facteur V < 20 % si 
âge < 30 ans ou < 30 % si âge > 30 ans. Ces critères reposent sur des données qui 
avaient montré que 90 % des patients présentant ces critères décédaient (36). 
Les critères du King’s College en cas d’IHA en rapport avec une intoxication 
au paracétamol retiennent l’inscription si pH < 7,3 ou lactate > 3 mmol/L 
après remplissage ou si association de créatinine > 300 �mol/L, INR > 6,5 (T 
de Quick > 90 s) et encéphalopathie de grade ≥ 3 (25, 37). Cependant, une 
méta-analyse évaluant la capacité de ces critères isolément ou en association a 
montré qu’aucun n’était suffisamment sensible pour prédire la nécessité d’une 
TH après intoxication au paracétamol (38). Plusieurs autres critères ont été 
proposés comme le score MELD appliqué à l’IHA, l’ammoniémie artérielle, 
la caspase, l’Apache II (5). La recherche de critères pronostiques performants 
peut-être plus issus de données évolutives que de données statiques reste donc 
un sujet d’actualité. En pratique, les patients sont inscrits sur liste nationale en 
superurgence en s’aidant de ces critères. Une nouvelle évaluation de l’état clini-
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que est indispensable au moment de l’acceptation du greffon afin de s’assurer 
d’une part qu’il n’existe pas de signe de reprise de la fonction hépatocellulaire 
et d’autre part que la gravité des défaillances multiviscérales associées à l’IHA 
n’a pas atteint un point de non retour. Pour certaines équipes, plus deux heures 
d’hypoperfusion cérébrale (pression de perfusion inférieure à 40 mmHg), une 
dose de noradrénaline supérieure à 1 �g/kg/minute ou une FiO2 > 60 % et 
une PEEP > 12 cmH2O sont des contre-indications relatives à réaliser une 
transplantation hépatique (1). Ce type de réflexion est particulièrement difficile 
car il n’existe pas à ce jour de critères formels de gravité permettant d’affirmer 
la futilité de la transplantation (39).

Les données du registre européen (ELTR) comprenant 76 797 transplanta-
tions réalisées chez 68 931 patients entre 1988 et 2007 montrent que la survie à 
1 et 5 ans des patients transplantés pour IHA est de 69 et 63 % respectivement. 
Ces chiffres restent significativement inférieurs à ceux des patients transplantés 
pour cirrhose. Ceci s’explique par la gravité et l’intensité des défaillances 
viscérales pré-transplantation. Le pronostic d’un patient transplanté alors qu’il 
est sous ventilation mécanique, noradrénaline et hémofiltration continue, est 
bien sûr inférieur à celui d’un patient transplanté sans défaillance. Par ailleurs, 
on note, comme pour les autres indications, une amélioration constante de 
ce pronostic au fil du temps. Il existe un gain de survie à 2 ans de 20 % entre 
la période 1990-1994 et 2004-2007 (5). Il reste néanmoins que l’essentiel 
de la mortalité se situe en période postopératoire précoce en rapport avec 
des défaillances multiviscérales et/ou la survenue de complications cérébrales 
à type d’engagement. La nécessité d’un traitement vasopresseur avant la 
transplantation, un âge supérieur à 45 ans sont des facteurs prédictifs de 
mortalité après transplantation (40). Lorsque l’étiologie de l’IHA laisse présager 
d’une capacité de régénération hépatique du foie natif, la TH auxiliaire est une 
alternative intéressante à la TH foie entier. Il s’agit alors d’implanter un greffon 
après n’avoir réaliser qu’une hépatectomie partielle chez le receveur (41). 
Lorsque que le foie natif a régénéré, le greffon est « supprimé », le plus souvent 
en provoquant son involution par l’arrêt des traitements immunosuppresseurs.

Conclusion
Le recours à la transplantation hépatique a transformé le pronostic de 

l’insuffisance hépatique aiguë. La réanimation de cette pathologie vise à 
assurer une prise en charge symptomatique des différentes défaillances 
d’organe associées. Cette réanimation vise soit à permettre d’attendre la 
récupération spontanée de la fonction hépatique, soit à amener le patient à 
la transplantation dans les meilleures conditions. La prise en charge de ces 
patients doit être assurée dans des centres spécialisés disposant d’une équipe 
multidisciplinaire comprenant hépatologue, anesthésiste-réanimateur et 
chirurgien transplanteur.
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Systèmes d’assistance hépatique

C. Francoz et F. Durand

Introduction
Le pronostic à court terme des insuffisances hépatiques aiguës graves, 

qu’elles surviennent chez des patients sans maladie du foie sous-jacente ou 
chez des patients cirrhotiques, est très mauvais avec le traitement médical 
seul et la transplantation hépatique demeure l’unique traitement permettant 
de corriger de façon efficace et durable les insuffisances hépatiques les plus 
sévères. La difficulté de trouver un organe compatible en urgence a conduit 
au développement de systèmes ayant comme objectif de pallier la fonction 
hépatique défaillante. L’objectif idéal serait de disposer d’un système permettant 
de remplacer les fonctions hépatiques dans leur ensemble, soit pour éviter 
la transplantation au cours des insuffisances hépatiques aiguës, soit pour 
revenir à un stade de maladie compensée au cours des insuffisances hépatiques 
survenant chez les patients ayant une cirrhose. Toutefois, la grande complexité 
de la physiologie hépatique et les difficultés à remplacer artificiellement les 
fonctions hépatiques comprenant les fonctions de synthèse, de transformation 
métabolique et d’excrétion du foie font qu’aucun système à l’heure actuelle 
ne permet de remplacer le foie défaillant au même titre que l’épuration 
extrarénale remplace dans sa totalité la fonction rénale. Deux types de moyens 
de suppléance artificielle du foie ont été testés. Le « foie bioartificiel » a pour 
but de remplacer les fonctions hépatiques dans leur totalité. Il consiste à mettre 
en contact, par le biais d’un système de circulation extracorporelle, le sang du 
patient et des hépatocytes en culture. Ce concept est séduisant, mais aucun de 
ces systèmes n’a jusqu’alors démontré une efficacité durable. Ces systèmes ont 
d’autre part l’inconvénient d’utiliser soit des hépatocytes animaux, exposant au 
risque de transmission de zoonoses, soit des hépatocytes humains immortalisés, 
exposant au risque de transmission d’une pathologie néoplasique. Le deuxième 
type de moyen de suppléance hépatique ne vise qu’à remplacer la fonction de 

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
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« détoxification » du foie. Il est en effet démontré qu’au cours de l’insuffisance 
hépatique, des substances toxiques, normalement métabolisées par le foie, 
tendent à s’accumuler dans l’organisme. Certaines de ces substances ont une 
toxicité reconnue ou potentielle au cours de l’insuffisance hépatique. Les 
premières études portant sur des techniques ne visant qu’à pallier la fonction 
d’épuration du foie ont évalué des systèmes d’épuration comparables à ceux 
qui sont employés en hémodialyse. Les essais réalisés dans les années 1980 
ont montré que les systèmes d’épuration comportant des membranes semi-
perméables et/ou des colonnes de charbon (qui ont la propriété d’adsorber 
certaines des molécules hypothétiquement impliquées dans l’encéphalopathie) 
ne permettaient qu’une amélioration transitoire de l’encéphalopathie, sans 
amélioration de la survie. Ces techniques ont été abandonnées (1). Au début des 
années 1990, une technique originale basée sur une épuration extracorporelle 
contre un dialysat enrichi en albumine (système MarsTM) a été développée (2). 
D’autres systèmes basés sur le même principe sont en cours de développement 
(3, 4) mais n’ont pas encore été bien étudiés et seuls les principes, les applications 
potentielles, les résultats et les limites du MarsTM sont développés ci-dessous.

Principes généraux et objectifs des systèmes 
de suppléance hépatique

MarsTM est un système d’épuration extracorporelle associant un circuit 
d’épuration conventionnelle à un circuit d’épuration plus spécifique utilisant 
un dialysat enrichi en albumine. En ajoutant ce dernier, le système permet non 
seulement d’épurer les toxines hydrosolubles, mais également les toxines non 
hydrosolubles, liées à l’albumine (5). Au cours de l’insuffisance hépatique, il 
existe en effet une accumulation de toxines et de médiateurs non hydrosolubles 
qui ne sont pas (ou peu) épurés par les systèmes conventionnels.

Circuit d’épuration extracorporelle
Le système est composé du moniteur MarsTM (fig. 1) qui fonctionne en 

dérivation d’un système d’épuration extrarénale conventionnelle (dialyse ou 
hémofiltration continue). Le système MarsTM est maintenant compatible avec la 
plupart des systèmes d’hémofiltration continue ou d’hémodialyse discontinue.
L’ensemble du système est constitué de trois circuits : (a) un circuit sanguin 
extracorporel ou « circuit sang », (b) un « circuit albumine », (c) un « circuit 
dialysat » (fig. 2). L’accès vasculaire est comparable à celui d’un accès pour 
une épuration standard, c’est-à-dire un cathéter veineux à double courant. 
Une circulation sanguine extracorporelle est établie en utilisant la pompe à 
sang de l’appareil d’épuration extrarénale. Le sang traverse les capillaires de la 
membrane MarsFluxTM. Il s’agit d’une membrane semi-perméable synthétique 
(polysulfone) laissant passer les substances dont le poids moléculaire est 
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Fig. 1 – Moniteur MarsTM.

Fig. 2 – Différents circuits du système MarsTM.
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inférieur à 50 kDa (fig. 3). De l’autre côté de cette membrane, circule en 
sens inverse du sang du patient un dialysat enrichi avec de l’albumine à 20 % 
(albumine humaine). La concentration élevée en albumine de ce dialysat (15 % 
environ) est à l’origine d’un passage à travers la membrane MarsFluxTM des 
toxines liées à l’albumine dans le sang du patient vers le dialysat enrichi en 
albumine. Des substances hydrosolubles, de faible poids moléculaire, passent 
également dans le dialysat. L’albumine du dialysat, ainsi chargée en toxines, 
subit ensuite un traitement qui permet l’élimination des toxines en passant 
successivement sur une colonne d’absorption par charbon actif et sur une résine 
d’absorption des toxines par échanges d’ions. L’albumine du dialysat est ainsi 
régénérée et peut ensuite recirculer et se charger à nouveau de toxines au niveau 
de la membrane MarsFluxTM. Le circuit albumine fonctionne en circuit fermé. 
Le troisième circuit (circuit dialysat) complète le système. Il s’agit d’un système 
d’épuration extrarénale conventionnel (hémodialyse ou hémofiltration), 
branché en dérivation du circuit albumine. Ce système permet une épuration 
complémentaire des substances hydrosolubles du sang du patient. Une 
anticoagulation du circuit sanguin est fortement recommandée afin d’éviter les 
thromboses au niveau de la membrane d’épuration.

Fig. 3 – Principe du transport des toxines à travers la membrane Mars FluxTM de l’albumine du 
circuit sang à l’albumine contenu dans le circuit dialysat.

Substances épurées
Les substances épurées par le système MarsTM sont des substances de faible 

poids moléculaire (< 50-60 kDa), liées à l’albumine (via la membrane spécifique) 
ou hydrosolubles (via la membrane d’épuration conventionnelle). Le tableau I 
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résume les principales substances épurées et potentiellement impliquées dans la 
physiopathologie de l’insuffisance hépatique. Il faut toutefois noter qu’aucune 
étude n’a comparé les capacités d’épuration du système MarsTM à celles de systèmes 
d’épuration conventionnelle. De plus, la nature des toxines non hydrosolubles 
impliquées dans les complications de l’insuffisance hépatique (encéphalopathie, 
œdème cérébral au cours de l’insuffisance hépatique aiguë, syndrome hépatorénal 
et instabilité hémodynamique) n’est pas connue avec précision.
Tableau I – Molécules accumulées au cours de l’insuffisance hépatique et impliquée dans ses 
manifestations.

Molécules hydrosolubles Molécules non hydrosolubles, liées à l’albumine plasmatique

Créatinine Bilirubine

Urée Acides biliaires

Ammoniac Tryptophane

Lactates Acides gras à chaîne moyenne et à chaîne légère

Acides aminés aromatiques

Mercaptans

Cytokines pro-inflammatoires
(TNF�, IL-4, IL-6, IL-8, IFN




)

Benzodiazépines endogènes

Monoxyde d’azote

Tolérance
L’expérience passée montre que, chez les patients cirrhotiques, l’hémodialyse 

intermittente s’accompagne fréquemment d’épisodes d’hypotension qui 
peuvent être responsables d’une ischémie hépatique et d’une réduction de la 
perfusion rénale, induisant ainsi un cercle vicieux. Plusieurs travaux ont montré 
qu’à l’inverse de la tolérance circulatoire de l’hémodialyse intermittente, la 
tolérance hémodynamique du système MarsTM était bonne chez ces patients (6, 
7). La tolérance hémodynamique est également bonne chez les sujets ayant une 
insuffisance hépatique aiguë.
Comme tout système comportant une circulation extracorporelle, le système 
MarsTM expose au risque de troubles de l’hémostase (thrombopénie, diminution 
des facteurs de coagulation et du fibrinogène, coagulation intravasculaire 
disséminée). Une baisse de l’hématocrite, nécessitant l’administration de 
produits sanguins, est relativement fréquente, de l’ordre de 10 à 40 % (8, 9). 
Elle peut conduire à l’arrêt prématuré des séances d’épuration. Lorsque les 
troubles de l’hémostase sont majeurs avant le début de la séance, la réalisation 
de celle-ci sans avoir recours à une anticoagulation du circuit peut réduire le 
risque de complication hémorragique.
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Applications cliniques et résultats du système 
MarsTM

Insuffisance hépatique aiguë

Objectifs du système MarsTM au cours des insuffisances 
hépatiques aiguës

L’insuffisance hépatique aiguë résulte d’une altération rapide et majeure des 
différentes fonctions du foie, installée dans un intervalle de temps court, variant de 
quelques jours à quelques semaines. Les manifestations de l’insuffisance hépatique 
aiguë associent des manifestations directement liées aux lésions hépatiques et 
des manifestations traduisant le dysfonctionnement d’autres organes. Il s’agit 
essentiellement de manifestations neurologiques (encéphalopathie métabolique, 
hypertension intracrânienne et œdème cérébral engageant à court terme, le pronostic 
vital), de manifestations cardio-circulatoires (vasoplégie, syndrome d’hypercinésie 
circulatoire et défaillance hémodynamique) et rénale. La transplantation hépatique 
en urgence représente le seul traitement efficace et durable de des formes les plus 
graves d’insuffisance hépatique. Le délai nécessaire à l’obtention d’un greffon 
compatible (dépassant parfois 48 heures), le recours à une chirurgie lourde et la 
nécessité d’utiliser une immunosuppression à vie après transplantation ont incité 
des équipes à utiliser le système MarsTM dans ces situations. Les objectifs théoriques 
du MarsTM sont alors de réduire le risque de décès pendant la période d’attente 
d’un donneur (principalement du fait de l’œdème cérébral), d’optimiser le malade 
pour la transplantation en urgence en stabilisant l’hémodynamique et de façon 
plus hypothétique, de favoriser la régénération hépatique et la guérison spontanée, 
permettant ainsi de surseoir à la transplantation.

Résultats

Encéphalopathie et œdème cérébral

Les données dans la littérature concernant l’intérêt du système MarsTM au 
cours des manifestations neurologiques associées à l’insuffisance hépatique 
aiguë sont peu nombreuses. Certaines études ont montré que le système 
MarsTM pouvait avoir un effet bénéfique sur les troubles neurologiques avec une 
amélioration de la vigilance et du score de Glasgow (9, 10). Un effet bénéfique 
sur l’œdème cérébral avec une diminution de la pression intracrânienne a été 
également suggéré (11). Ces résultats n’ont toutefois pas été confirmés par 
d’autres et des études supplémentaires sont nécessaires.
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Anomalies circulatoires

Les techniques de dialyse conventionnelle intermittente sont généralement 
mal tolérées sur le plan circulatoire chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique aiguë, avec de fréquents épisodes d’hypotension. Deux études ont 
montré que le système MarsTM, à l’inverse, permettait d’améliorer le syndrome 
hyperkinétique associé à l’insuffisance hépatique aiguë en augmentant les 
résistances vasculaires systémiques et en diminuant le débit cardiaque (12, 13). 
Les données concernant l’effet sur la pression artérielle sont contradictoires, 
mais il est démontré que le système MarsTM ne provoque pas de diminution 
de la pression artérielle moyenne. À distance de la séance, l’effet bénéfique de 
l’épuration sur l’hémodynamique disparaît.

Survie

Il n’existe pas dans la littérature d’études contrôlées comportant des 
effectifs suffisants pour conclure que le système MarsTM améliore l’accès à la 
transplantation ou améliore les chances de guérison spontanée. Une étude 
française récente comparant une série de 15 patients traités par MarsTM à une 
série historique de patients atteints d’insuffisance hépatique aiguë et ayant 
reçu un traitement conventionnel a suggéré que le traitement par MarsTM est 
associé à une augmentation significative du taux de guérison spontanée (sans 
transplantation) (11). Ces résultats doivent toutefois être confirmés par d’autres 
études.

Résultats au cours d’insuffisances hépatiques aiguës de cause 
particulière

L’intoxication par l’amanite phalloïde se manifeste par une insuffisance 
hépatique aiguë qui peut, en l’absence de transplantation hépatique, conduire 
au décès dans 20 à 30 % des cas. La toxicité hépatique est liée à l’ingestion 
d’amatoxine qui constitue la principale toxine de l’amanite phalloïde. L’effet 
bénéfique du système MarsTM, en particulier chez des enfants, a été suggéré 
(14, 15). Ces résultats doivent cependant être interprétés avec certaines 
réserves. Premièrement, des séries historiques montrent que 70 à 80 % des 
malades guérissent spontanément, sans transplantation mais aussi sans dialyse 
à l’albumine (16). Deuxièmement, l’amatoxine après son absorption est très 
rapidement fixée aux tissus. Les concentrations d’amatoxine circulante sont très 
faibles, son épuration aurait a priori peu d’impact sur la toxicité tissulaire.
Aucune donnée dans la littérature ne permet de recommander l’utilisation du 
système MarsTM au cours des ischémies hépatiques aiguës, conséquence le plus 
souvent d’un état de choc ou d’une instabilité hémodynamique. Le pronostic 
est lié à la maladie à l’origine de l’ischémie hépatique et l’insuffisance hépatique 
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aiguë guérit le plus souvent spontanément lorsque l’instabilité hémodynamique 
est corrigée.

Cirrhose décompensée

Objectifs du système MarsTM au cours des complications graves 
de la cirrhose

Les complications graves de la cirrhose (hémorragies digestives, infection du 
liquide d’ascite, pneumopathie, septicémie, syndrome hépatorénal) aboutissent 
fréquemment et rapidement à l’installation d’une défaillance multiviscérale. Ces 
complications aiguës des cirrhoses induisent en effet un cercle vicieux au cours 
duquel les complications aggravent l’insuffisance hépatique et la sévérité de 
l’insuffisance hépatique induit et/ou entretient la défaillance multiviscérale. Le 
seul moyen radical de sortir de ce cercle vicieux est la transplantation hépatique 
qui offre de bons résultats, avec une espérance de vie 5 ans après transplantation 
de l’ordre de 70 à 80 %. Le manque de donneurs représente la principale limite. 
Les délais d’obtention d’un greffon (parfois plusieurs mois) sont inconciliables 
avec la rapidité d’évolution des défaillances multiviscérales observées au stade 
terminal de la cirrhose, avec une espérance de vie de l’ordre de quelques jours 
à quelques semaines. De plus, même si un greffon peut être obtenu dans 
des délais brefs, l’existence d’une défaillance multiviscérale, surajoutée à une 
maladie chronique du foie, constitue un facteur de risque opératoire majeur. 
En pratique, une transplantation hépatique de « sauvetage » peut rarement être 
envisagée dans ce contexte. Un objectif du système MarsTM (comme pour tout 
autre support artificiel du foie) serait de favoriser la résolution de la défaillance 
multiviscérale.

Encéphalopathie

L’encéphalopathie est une complication fréquente de la cirrhose. Elle 
peut être spontanée. Toutefois, elle accompagne le plus souvent une autre 
complication de la cirrhose (hémorragie digestive, infection du liquide d’ascite, 
septicémie). Même si le traitement par le système MarsTM s’accompagne parfois 
d’une amélioration neurologique significative, l’amélioration n’est pas durable 
(17). En termes pronostiques, l’intérêt du système MarsTM par rapport aux 
mesures conventionnelles pour la prise en charge de l’encéphalopathie est 
incertain. Le pronostic de la cirrhose est plus fortement lié aux complications 
qui ont induit l’encéphalopathie qu’à l’encéphalopathie elle-même.
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Syndrome hépatorénal

Le syndrome hépatorénal est une complication particulièrement grave de 
la cirrhose, qui survient chez des patients ayant une insuffisance hépatique 
avancée. L’utilisation de la vasopressine et de ses analogues représente un 
progrès important au cours de ces dernières années (18) mais le pronostic de 
ces patients reste mauvais et la transplantation hépatique représente le meilleur 
traitement. Une étude randomisée portant sur un petit nombre de patients 
a montré que le système MarsTM avait un impact bénéfique en comparaison 
du traitement conventionnel (comprenant une épuration extrarénale 
conventionnelle) (19). Il faut toutefois souligner le fait que la mortalité dans le 
groupe traité par MarsTM reste très élevée (62,5 % à 7 jours, 75 % à 30 jours) et 
que l’espérance de vie moyenne est de 25 jours. En pratique, le système MarsTM 
n’apporte de bénéfice durable que si, parallèlement, il existe une perspective de 
transplantation à court terme. En l’absence de possibilité de transplantation, 
le système MarsTM ne peut être recommandé comme traitement systématique 
du syndrome hépatorénal.

Hépatite alcoolique grave

Certaines hépatites alcooliques graves ont une évolution défavorable 
malgré l’arrêt de l’alcool et l’administration de corticoïdes. Lorsque s’installe 
un syndrome de défaillance multiviscérale, la mortalité est de l’ordre de 80 à 
100 %. Au cours de l’hépatite alcoolique aiguë, il existe une production très 
importante de cytokines pro-inflammatoires dont on peut supposer qu’elles ont 
une influence délétère. À cause de ses propriétés de détoxification, le système 
MarsTM a été testé dans cette indication. Une équipe a montré que le système 
MarsTM permettait de diminuer significativement l’hypertension portale chez 
ces patients sans que l’amélioration de l’hémodynamique hépatique ait une 
impact bénéfique sur la survie (20). D’autres auteurs ont montré que le système 
MarsTM permettait de diminuer les taux sériques de bilirubine, de créatinine, 
d’augmenter les facteurs de la coagulation et d’améliorer l’encéphalopathie. Il a 
de plus été suggéré dans cette étude que le système MarsTM pourrait améliorer le 
pronostic de ces patients avec une survie à 3 mois de l’ordre de 50 % comparé 
à une survie aux environs de 20 % en utilisant des mesures de réanimation 
conventionnelle (21). L’interprétation de ces résultats doit toutefois rester 
prudente. Il s’agit en effet d’une étude non contrôlée, comportant un petit 
nombre de sujets, et d’autres études sont nécessaires. Ce traitement pourrait à 
l’avenir avoir une place dans la prise en charge de ces patients s’il existe à moyen 
terme un projet de transplantation hépatique.
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Autres indications

Insuffisance hépatique après hépatectomie étendue

Les progrès réalisés dans la chirurgie hépatique ont conduit à réaliser 
des hépatectomies de plus en plus larges pour des tumeurs malignes du foie 
(carcinome hépatocellulaire, cholangiocarcinome, métastases hépatiques). On 
estime toutefois qu’une amputation de parenchyme hépatique sain au-delà de 
70 % expose au risque de développer une insuffisance hépatique aiguë après 
la chirurgie. En cas de parenchyme hépatique pathologique (stéatose, fibrose, 
cirrhose), la quantité de parenchyme restant nécessaire à une reprise de la fonction 
hépatique est plus importante. L’insuffisance hépatique postopératoire est liée 
au volume insuffisant de parenchyme hépatique restant et/ou à une capacité de 
régénération limitée. Le premier objectif du système MarsTM dans cette indication 
est d’éviter l’installation d’une défaillance multiviscérale, habituellement fatale. 
Lorsqu’au terme de quelques jours, cet objectif ne peut être atteint et qu’il n’existe 
pas de contre-indication carcinologique à une transplantation hépatique (ce qui 
est rare), le deuxième objectif du système MarsTM est de conduire les patients à 
une transplantation « de sauvetage » dans les meilleures conditions. Les résultats 
sont toutefois décevants et il n’existe aucun argument pour penser que le système 
MarsTM apporte un bénéfice significatif dans cette situation.

Suites de transplantation hépatique

Dans les suites immédiates de la transplantation hépatique, une insuffisance 
hépatique aiguë peut survenir, soit parce que le greffon ne fonctionne pas 
(« primary non function » ou « non fonction primaire »), soit parce que 
son volume est insuffisant par rapport au poids du receveur (« small for-size 
graft »). En cas de « non-fonction primaire », le traitement consiste en une 
retransplantation en urgence. Lorsque la reprise fonctionnelle du greffon est 
lente, il existe un risque important de survenue de complications sévères, 
infectieuses en particulier, pouvant conduire au décès du patient. Dans ce 
cas, une retransplantation en urgence doit également être envisagée. Des 
auteurs ont montré que, dans ce cas, le système MarsTM s’accompagnait d’une 
diminution significative de la bilirubinémie et de la créatininémie, ce qui n’est 
pas surprenant (22). Aucun bénéfice sur la survie n’est toutefois démontré et 
dans l’état actuel des connaissances, il est impossible de conclure que le système 
MarsTM a un intérêt dans cette indication.

Prurit réfractaire

Certaines maladies cholestatiques s’accompagnent d’un prurit féroce, rebelle 
aux traitements médicamenteux. En dehors de la gêne fonctionnelle qu’il 
occasionne, le prurit peut s’accompagner de troubles du sommeil, d’asthénie 
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et d’anorexie à l’origine chez certains patients d’une altération rapide de l’état 
général. La physiopathologie du prurit dans ce contexte n’est pas entièrement 
connue mais pourrait être liée à l’accumulation de substances non épurées 
par le foie (substances opioïdes), induisant un prurit au niveau central plutôt 
que périphérique (23). Le système MarsTM a été utilisé pour traiter un prurit 
invalidant chez des patients atteints de cirrhose biliaire primitive, d’hépatite 
médicamenteuse cholestatique, d’hépatite C ou de cholangite diffuse (23, 24). 
Les résultats du système MarsTM dans cette indication peuvent être spectaculaires. 
Certains malades ont une amélioration importante, voire une disparition 
complète du prurit après deux à trois séances consécutives, alors que tous les 
traitements pharmacologiques étaient inefficaces. L’effet peut durer plusieurs 
semaines après les séances (de 4 à 12 semaines en moyenne) et ces séances peuvent 
être répétées lors de la réapparition des symptômes (25). Il est important de 
noter qu’aucune étude n’a rapporté de complication liée à la technique.

Intoxications médicamenteuses

Plusieurs cas de traitement d’intoxication à la phénytoïne par le système 
MarsTM ont été rapportés (26, 27). D’autres intoxications liées à la prise de 
substances fortement liées à l’albumine (vérapamil, diltiazem), pour lesquelles 
un antagoniste spécifique n’est pas disponible, pourraient être traitées 
efficacement par le système MarsTM et des études sont en cours.

Aspects pratiques et coût
Alors que les nouveaux systèmes d’épuration rénale sont d’utilisation aisée 

et de mise en action rapide, la mise en place d’un traitement par le système 
MarsTM nécessite au minimum 1 h 45 à 2 heures pour un personnel entraîné. 
Les circuits sont plus complexes que ceux des systèmes d’hémofiltration actuels. 
La constitution du dialysat enrichi en albumine et l’amorçage nécessitent des 
procédures relativement lentes. En outre, le coût de chaque séance reste élevé, 
de l’ordre de 2 500 euros, ce qui en limite évidemment l’utilisation.

Conclusion et perspectives
L’épuration extrahépatique utilisant le système MarsTM a été testée pour 

différentes indications qui, pour la plupart, sont associées à une mortalité élevée 
(tableau II). Pour ces indications, un gain significatif en termes de survie est le 
critère de jugement principal. Malheureusement, jusqu’à présent, aucune des 
études ne comporte des effectifs suffisants pour porter des conclusions solides 
sur l’amélioration de la survie. Cependant, même si un gain de survie n’a pas été 
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clairement démontré, plusieurs études suggèrent fortement une supériorité de la 
dialyse à l’albumine pour corriger certaines des complications de l’insuffisance 
hépatique. Le traitement du prurit des cholestases reste l’indication pour laquelle 
les résultats sont les plus objectifs et les plus encourageants. Globalement, 
même si le bénéfice n’a pas été clairement mesuré, la dialyse à l’albumine a 
une place indiscutable dans certaines indications ciblées. La bonne tolérance 
également est un argument fort pour utiliser cette technique chez des malades 
atteints d’insuffisance hépatique grave, aiguë ou chronique. Une simplification 
technologique et une réduction des coûts sont des conditions indispensables 
à l’expansion des indications et à une meilleure validation. Les résultats des 
systèmes d’épuration extrahépatiques concurrents tels que Prometheus ou la 
dialyse par simple passage d’albumine (SPAD) sont en attente.

Tableau II – Propositions d’indications de suppléance par le système MarsTM.

Contexte Indication

Insuffisance hépatique aiguë

Sans encéphalopathie Pas d’indication

Encéphalopathie sans signes d’hypertension intracrânienne Indication discutable

Hypertension intracrânienne patente Indication raisonnable

Complications graves des cirrhoses

Encéphalopathie isolée Indication discutable

Syndrome hépatorénal Indication discutable

Hépatite alcoolique grave Indication discutable

Défaillance multiviscérale avec perspective de TH* urgente Indication raisonnable

Insuffisance hépatique post-hépatectomie

Cirrhose et contre-indication à la TH* Indication discutable

Cirrhose et indication potentielle de TH* Indication raisonnable

Pas de cirrhose Indication discutable

Insuffisance hépatique post-TH*

Re-TH* en urgence possible Indication raisonnable

Re-TH* en urgence impossible Indication discutable

Prurit réfractaire Indication raisonnable

*TH : transplantation hépatique
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Métabolisme et fonctions 
cérébrales

N. Bruder, L. Velly et E. Cantais

Relations métabolisme débit sanguin cérébral 
chez le sujet sain

Métabolisme cérébral
Le cerveau est un organe dont le métabolisme est extrêmement actif. Le poids 

d’un cerveau adulte est compris entre 1 400 et 1 600 g, c’est-à-dire environ 2 % 
du poids du corps, mais consomme 20 % de l’oxygène de l’organisme et 25 % 
du glucose d’un sujet au repos (31 mmol.100 g-1.min-1). En l’absence de jeûne 
prolongé, le glucose est la seule source d’énergie du cerveau. Sa consommation 
d’oxygène (CMRO2) est comprise entre 3 et 5 mL.100 g-1.min-1. Pour comprendre 
comment le cerveau ajuste le débit sanguin cérébral (DSC) et la consommation 
en glucose, il est important de comprendre comment celui-ci est utilisé. Pellerin 
et Magistretti ont été les premiers à décrire le rôle fondamental des astrocytes 
dans le couplage entre l’activité neuronale et la consommation de glucose 
(fig. 1). Le glutamate, principal neuromédiateur excitateur du cerveau, libéré 
dans la fente synaptique après avoir stimulé les récepteurs post-synaptiques, 
est recapté au niveau des astrocytes par des transporteurs électrogéniques de 
haute affinité (exitatory amino acid transporter, EAAT). Il s’agit d’un double 
co-transport glutamate/H+ et glutamate/2 ou 3 Na+ associé à une sortie de 
K+. Il en résulte au niveau astrocytaire une augmentation de la concentration 
intracellulaire de Na+. Ceci stimule la pompe Na+/K+ ATPase dépendante et 
active la glycolyse. Le lactate ainsi produit est capté par les neurones pour 
servir de substrat énergétique. Ce mécanisme permet une production très 

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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rapide d’énergie lors de l’activation neuronale (1, 2). À l’état basal, le lactate 
systémique ne représente que 8 % de la dépense énergétique cérébrale. Mais 
dans des conditions d’augmentation de la concentration artérielle de lactates, 
notamment au cours de l’exercice, le lactate peut contribuer entre 20 et 25 % 
au métabolisme énergétique cérébral (3).
L’absence de variation importante du métabolisme cérébral lors de diverses 
activités mentales peut paraître étonnante. En réalité, le niveau métabolique 
nécessaire à l’activation cérébrale obéit à un phénomène de tout ou rien. Il 
est bien sûr possible de diminuer le métabolisme cérébral en mettant le 
cerveau « au repos » par exemple grâce à l’anesthésie. Cependant, le niveau 
métabolique nécessaire à une activité est le même, quel que soit le niveau de 
base pris comme référence (4). Ceci permet de comprendre la stabilité de la 
consommation énergétique cérébrale. Si par exemple, dans une région du 
cerveau, l’augmentation relative de la CMRO2 est de 1 % pour une tâche 
et de 2 % pour une autre, il serait erroné de conclure que la seconde tâche 
nécessite deux fois plus d’énergie. Étant donné qu’approximativement 75 % 
de la CMRO2 sont liés au fonctionnement neuronal, il faudrait conclure que 
la demande métabolique augmente de 76 % dans le premier cas à 77 % dans 
le second.

Fig. 1 – Représentation schématique du mécanisme d’induction de la glycolyse par le glutamate 
lors d’une activation synaptique physiologique. Au niveau de la synapse glutamatergique, le 
glutamate libéré entraîne une dépolarisation post-synaptique en activant différents récepteurs 
spécifiques. Afin d’assurer le caractère phasique de la réponse excitatrice, le glutamate est ensuite 
recapté par des transporteurs de haute affinité principalement astrocytaires. Le glutamate est 
alors cotransporté avec du Na+. Ce cotransport a pour conséquence une augmentation des 
concentrations intracellulaires de Na+, précédant l’activation de la pompe Na+/K+ ATPase-
dépendante. Cette pompe est alimentée en ATP par une enzyme glycolytique membranaire, 
la phosphoglycérate kinase (PGK), qui active la glycolyse, i.e. l’utilisation de glucose et la 
production de lactate au niveau astrocytaire. Le lactate, une fois libéré, peut être capté par les 
neurones afin d’être utilisé comme substrat énergétique. D’après Pellerin et Magistretti (1, 2).
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Couplage débit-métabolisme
Ceci nécessite un débit sanguin de 750 mL.min-1 environ, soit 15 % du 

débit cardiaque. Bien que l’apport en oxygène soit très en excès par rapport à 
la consommation, ce qui se traduit par une extraction cérébrale en oxygène de 
l’ordre de 25 à 30 %, le cerveau n’a pratiquement pas de réserve énergétique 
permettant de ne faire face qu’à 3 minutes de fonctionnement. Cette uniformité 
de l’extraction en oxygène cérébrale existe malgré des variations considérables 
de débit et de métabolisme cérébral d’une zone à l’autre du cerveau. Par 
exemple, le DSC de la substance grise est 2 à 4 fois plus élevé que celui de 
la substance blanche (5). Ceci nécessite une régulation très précise du DSC 
pour s’adapter aux variations de la demande métabolique. L’ajustement très 
fin du débit au métabolisme cérébral est possible grâce à un couplage débit-
métabolisme. Ce mécanisme, connu depuis plus de 100 ans, a été partiellement 
élucidé récemment. Malgré les variations métaboliques locales, le débit et le 
métabolisme cérébral du cerveau dans son ensemble sont remarquablement 
constants. Lors de taches cognitives, les variations locales du DSC ne dépassent 
pas 5 %. Pour qu’une souffrance ischémique liée à une insuffisance du débit 
sanguin cérébral apparaisse, celui-ci doit diminuer classiquement de plus de 
40 %, soit en dessous de 22 mL.100 g-1.min-1. Ce seuil ischémique classique 
a été récemment remis en question (6). Au cours de l’accident vasculaire 
cérébral ischémique, le seuil de la zone de pénombre semble se situer autour de 
8 mL/100 g/min (7). Chez le traumatisé crânien, les valeurs seuils permettant 
de différencier les zones évoluant vers une lésion ischémique des zones saines 
étaient pour le DSC, la CMRO2 et l’extraction en oxygène respectivement de 
15 mL.100 g-1.min-1, 36,7 mmol.100 g-1.min-1, et de 25,9 % (8). Cependant, il 
existe un chevauchement important des valeurs entre les zones lésées et les zones 
saines, ne permettant pas de définir un seuil absolu mais plutôt une situation 
physiopathologique anormale.
Le couplage débit-métabolisme met en jeu une vasodilatation artériolaire 
locale. Plusieurs substances vasodilatatrices sont évoquées pour l’expliquer. 
Il semble assez clair que le déclencheur initial de cette vasodilatation est 
dépendant du glutamate et qu’il s’agit d’un phénomène neuronal mais surtout 
astrocytaire. Les arguments en faveur du rôle du glutamate sont nombreux. Le 
cycle glutamate/glutamine consomme 80 % de l’énergie dérivée de l’oxydation 
du glucose et l’augmentation du flux glutamate/glutamine est étroitement 
couplée à l’augmentation de l’oxydation du glucose dans un rapport de 1/1 
(9). Les astrocytes ont à la fois des contacts étroits avec les neurones et avec les 
vaisseaux sanguins et font donc le lien entre les neurones et le flux vasculaire. 
Enfin, il existe des récepteurs au glutamate astrocytaires dont le blocage inhibe 
l’augmentation du DSC lors de la dépolarisation neuronale (10). Le modèle 
proposé par Zonta et al. est donc : 
1. Lors d’une activité synaptique intense, le glutamate libéré de la terminaison 

axonale diffuse dans les membranes astrocytaires proches de la fente 
synaptique.
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2. L’activation des récepteurs métabotropiques au glutamate provoque la 
propagation d’un signal calcique qui diffuse à l’extrémité astrocytaire en 
contact avec les artérioles.

3. L’augmentation du calcium intracellulaire provoque la libération d’un agent 
vasodilatateur, responsable de l’augmentation du flux sanguin (10).

Dans le modèle de Zonta et al., le médiateur vasoactif serait une prostaglandine. 
L’astrocyte est donc au centre du métabolisme cérébral, en fournissant au 
neurone une énergie de manière rapide et en adaptant le débit à l’activité 
métabolique neuronale.

Régulation du débit sanguin cérébral

Autorégulation du débit sanguin cérébral
La stabilité du DSC (environ 50  mL.100 g-1.min-1) pour un intervalle 

important de valeurs de pression artérielle est sa caractéristique la plus connue 
du DSC, et correspond à ce qui est classiquement appelé « l’autorégulation du 
débit sanguin cérébral ». Habituellement, on considère que le DSC est constant 
pour des valeurs de pression artérielle moyenne (PAM) comprises entre 50 et 
150 mmHg, correspondant au plateau d’autorégulation (fig. 2). En réalité la 
pression à considérer est la pression de perfusion cérébrale (PPC). Celle-ci est 
généralement définie par la différence entre la pression à l’entrée du cerveau (la 
PAM) et la pression intracrânienne (PIC). En physiologie, la valeur de la PIC est 
suffisamment basse pour que ce facteur puisse être négligé. Dans les situations 
d’hypertension intracrânienne, la PIC joue à l’évidence un rôle majeur. En dessous 
du seuil inférieur d’autorégulation, le DSC diminue de manière linéaire avec 
la PPC. Au-dessus du seuil supérieur d’autorégulation (hypertension artérielle 
maligne), il existe une vasodilatation cérébrale passive et le DSC augmente. La 
capacité à maintenir un DSC constant lors des variations de pression artérielle est 
liée à la vasomotricité des artérioles cérébrales. L’autorégulation dépend donc du 
tonus artériolaire basal. Un des facteurs les plus importants en clinique humaine 
est le CO2. Il existe une relation linéaire entre la pression partielle artérielle en 
CO2 (PaCO2) et le DSC pour des valeurs comprises entre 20 et 80 mmHg. 
Schématiquement, le DSC diminue de moitié lorsque la PaCO2 diminue 
de 40 à 20 mmHg et double lorsque la PaCO2 augmente de 40 à 80 mmHg. 
Lors d’une hypercapnie sévère, la vasodilatation artériolaire est maximale. La 
capacité d’adaptation aux variations de PAM devient nulle et l’autorégulation 
est complètement abolie. Pour la même raison, en hypotension profonde, la 
vasoréactivité au CO2 est abolie du fait de l’absence de réserve de vasomotricité.
L’autorégulation est un phénomène à interpréter en fonction des conditions 
circulatoires et métaboliques cérébrales. Ce n’est pas un phénomène immédiat. 
Lors d’une diminution brutale de la PAM, le DSC chute et revient à sa valeur 
antérieure en une vingtaine de secondes. La rapidité du retour du DSC à sa 
valeur antérieure est explorée dans les tests d’autorégulation dynamique.
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De nombreuses conditions pathologiques altèrent l’autorégulation du DSC. On 
sait depuis 1976 que l’hypertension artérielle augmente le seuil d’autorégulation, 
c’est-à-dire dévie la courbe d’autorégulation vers la droite. Le traitement 
de l’hypertension artérielle tend à ramener le seuil d’autorégulation vers la 
normale (11). L’adaptation de l’autorégulation cérébrale lors du traitement 
antihypertenseur semble rapide, après 1 à 2 semaines de traitement (12). À 
l’inverse, le cerveau s’adapte à une hypotension chronique en déplaçant la 
courbe d’autorégulation vers la gauche, comme cela a été montré à la périphérie 
des malformations artério-veineuses cérébrales (13, 14). Les pathologies 
intracrâniennes aiguës (traumatisme crânien, hémorragie méningée) peuvent 
perturber l’autorégulation, ce qui est un facteur pronostique péjoratif.

Débit cardiaque et circulation cérébrale
Les relations entre le débit cardiaque et le DSC sont souvent estimées à partir 

d’épreuves pharmacologiques pendant lesquelles le débit cardiaque est modifié. 
Ceci n’est pas licite car les agents utilisés peuvent avoir des effets propres sur 
la circulation cérébrale. Au cours de l’insuffisance cardiaque sévère, le DSC 
est légèrement diminué. Chez des patients en attente de greffe cardiaque, le 
DSC est diminué de 30 % par rapport à une population témoin de même 
âge. Le débit cardiaque se normalise après transplantation (15). Cependant, 
d’autres mécanismes que la réduction du débit cardiaque pourrait expliquer 
les modifications du DSC dans cette situation. À l’inverse, dans d’autres 

Fig. 2 – Débit sanguin cérébral (DSC) en fonction de la PaO2, de la PaCO2 et de la pression 
artérielle moyenne (PAM). La PaO2 n’affecte le DSC qu’en dessous de 58 mmHg. Une PaO2 
à 30 mmHg, entraîne un doublement du DSC. Le DSC augmente de 2-4 % par mmHg de 
PaCO2. Le DSC est constant pour des valeurs de PAM comprises entre 50 et 150 mmHg, ce 
qui correspond au plateau d’autorégulation.

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

situations cliniques comme le réveil de l’anesthésie (16) ou chez les traumatisés 
crâniens (17), il n’existe pas de relation entre le DSC et le débit cardiaque, que 
l’autorégulation soit préservée ou altérée.

Régulation neurogénique du débit sanguin cérébral
Les vaisseaux cérébraux sont richement innervés par des fibres sympathiques, 

cholinergiques et sérotoninergiques. Le rôle de l’innervation cérébrale est encore 
mal connu, en partie du fait d’importantes variations interespèces. Plusieurs 
études montrent qu’une stimulation sympathique intense diminue le DSC. 
Lors d’une hémorragie, la stimulation sympathique a tendance à diminuer le 
DSC, ce qui explique que l’hypotension du choc hémorragique soit moins bien 
tolérée par la circulation cérébrale qu’une hypotension pharmacologiquement 
induite. À l’inverse, la stimulation sympathique pourrait protéger le cerveau en 
cas de poussée hypertensive en atténuant la réponse vasculaire. Chez l’Homme, 
le tonus sympathique basal sur la circulation cérébrale et considéré faible. 
Cependant, un bloc du ganglion stellaire ou une sympathectomie thoracique 
provoque une augmentation du DSC (18).

Modifications physiologiques du débit 
sanguin cérébral

Âge
Chez l’adulte, la diminution du DSC avec l’âge est un phénomène bien établi, 

probablement en rapport avec la diminution de la population cellulaire. Le DSC 
qui est en moyenne de 748 mL.min-1 entre 19 et 29 ans, diminue à 474 mL.min-1 
entre 80 et 89 ans (19). La diminution du DSC est estimée à 4,8 mL.min-1.an-1 
dans une étude et 0,5 % par an dans une autre (5). Cependant, le DSC ramené 
au poids du cerveau ne varie pratiquement pas avec l’âge (20). Chez les sujets âgés, 
des variations considérables du DSC peuvent exister en fonction de l’existence 
d’une artériopathie touchant les vaisseaux cérébraux. Chez l’enfant, il existe 
moins de données sur le DSC. Le DSC atteint une valeur maximum vers l’âge de 
10 ans. Le doppler transcrânien a permis de montrer qu’entre la naissance et la 
troisième semaine, le DSC augmente rapidement. Par la suite, l’augmentation est 
beaucoup plus lente, puis le DSC décroît à partir de l’adolescence.

Hémodilution
L’hémodilution augmente le DSC. L’augmentation est environ de 2 % pour 

une diminution de l’hématocrite de 1 % entre 40 et 30 % d’hématocrite (21). 
Cette augmentation du DSC vise à maintenir un transport en oxygène cérébral 
constant. Elle est la conséquence de deux facteurs : d’une part la diminution de 
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la viscosité sanguine, d’autre part la diminution du contenu artériel en oxygène. 
Chaque facteur joue environ pour 50 % dans l’augmentation du DSC. Il existe 
donc une « autorégulation à la viscosité sanguine » qui signifie que les artérioles 
cérébrales s’adaptent aux modifications de la viscosité afin de maintenir un DSC 
constant. Les variations du diamètre artériolaire lors de l’hémodilution sont 
multifactorielles : valeur de l’hématocrite, viscosité sanguine, contenu artériel 
en oxygène, taille du vaisseau, métabolisme oxydatif local. En dessous de 20 % 
d’hématocrite, les mécanismes d’augmentation du DSC liés à la diminution du 
contenu artériel en oxygène sont dépassés. En dessous de cette valeur, le DSC varie 
dans le même sens que la viscosité sanguine. La réponse vasculaire à l’hypocapnie 
est altérée en hémodilution mais la réponse à l’hypercapnie est préservée.

Température
Le métabolisme énergétique est ralenti de manière proportionnelle à la 

diminution de la température. Pour une diminution d’un degré Celsius (°C) de 
la température cérébrale, la CMRO2 diminue d’environ 7 %. Ainsi, la CMRO2 
diminue de 50 % à 30 °C et de 85 % environ à 20 °C. La relation CMRO2 – 
température n’étant pas linéaire, on définit le Q10 qui est la diminution relative de 
la CMRO2 lorsque la température diminue de 10 °C. Chez le chien, entre 27 °C 
et 37 °C, le Q10 est compris entre 2 et 3 mais en dessous de 27 °C, il est proche 
de 4,5 (22). Les études chez l’Homme en hypothermie profonde (en dessous 
de 32 °C) sont difficiles à interpréter car elles sont réalisées sous circulation 
extracorporelle. La manière dont la PaCO2 est calculée en hypothermie (corrigée 
ou non) joue un rôle majeur sur le DSC, expliquant des différences parfois 
très importantes selon les études. La diminution du métabolisme cérébral en 
dessous de 20 °C explique qu’il soit possible de réaliser certaines interventions 
chirurgicales en arrêt circulatoire. Entre 16 °C et 18 °C, un arrêt circulatoire de 
40 à 90 minutes peut être toléré sans séquelle neurologique.

Modifications du métabolisme et du débit 
sanguin cérébral au cours de l’agression 
cérébrale

Métabolisme cérébral et agression
La première étape du métabolisme du glucose est la glycolyse. Ce processus 

est cytoplasmique et génère deux molécules d’ATP pour chaque molécule de 
glucose consommée. La première étape est l’entrée de glucose dans la cellule qui 
se fait par l’intermédiaire de transporteurs spécifiques du glucose (GLUT-1 dans 
l’astrocyte et GLUT-3 dans les neurones). Dans des modèles expérimentaux 
d’hypoxie, il existe une up-régulation de ces récepteurs permettant une 
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entrée plus importante de glucose dans les cellules. Comme il a été vu plus 
haut, la glycolyse astrocytaire est une étape importante de la production 
d’énergie cérébrale. La mesure de la glycolyse est donc un bon témoin du 
niveau énergétique cérébral. Une hyperglycolyse cérébrale a été démontrée 
dans des modèles expérimentaux de traumatisme crânien. Chez des patients 
traumatisés crâniens, une hyperglycolyse focale ou globale est retrouvée dans 
plus de la moitié des cas au cours de la première semaine post-traumatique 
(23). À l’inverse, d’autres données montrent une altération du fonctionnement 
mitochondrial qui ne permettrait pas une utilisation de l’oxygène, même en 
quantité suffisante (24). De manière similaire, une diminution du DSC et de 
la CMRO2 autour des hématomes intracérébraux a été montrée, reliée à une 
dysfonction mitochondriale mesurée sur des biopsies cérébrales (25, 26). Une 
hyperglycolyse dans ces mêmes régions a été montrée au cours de la première 
semaine suivant l’accident vasculaire hémorragique (27). Il existe donc à la 
fois des régions cérébrales ou des périodes post-agression pouvant se trouver 
dans un état d’hyper- ou d’hypométabolisme, ce qui complique l’interprétation 
fournie par le monitorage clinique et permet de comprendre des données 
parfois contradictoires entre les études.

Débit sanguin cérébral et atteintes cérébrales aiguës
L’accident vasculaire ischémique est la situation qui a été le plus étudiée 

en clinique car l’évaluation de l’altération de la perfusion cérébrale est à la 
base de la décision thérapeutique dans le contexte de l’urgence. L’imagerie par 
résonance magnétique permet de différencier une zone d’anomalie de diffusion 
et une zone d’anomalie de perfusion. L’anomalie de diffusion représente le cœur 
de l’infarctus (lésion irréversible) et la différence entre la zone de perfusion et la 
zone de diffusion (le « mismatch ») la région pouvant potentiellement récupérer 
(28). Dans ce modèle, le DSC dans la zone de pénombre est compris entre 14,1 
et 35 mL/100 g/min et la zone d’infarctus entre 4,8 et 8,4 mL/100 g/min (7).
Après une hémorragie méningée par rupture d’anévrysme, un vasospasme 
artériographique survient chez 30 à 70 % des patients. Un vasospasme 
symptomatique, responsable d’un déficit neurologique ischémique retardé, 
apparaît chez 17 à 40 % des patients. En pratique, la difficulté clinique est 
d’associer un vasospasme angiographique, facile à diagnostiquer sur l’imagerie, 
à un retentissement hémodynamique cérébral. L’imagerie de perfusion ou 
le monitorage du DSC sont des moyens d’évaluation utilisables à visée 
thérapeutique (29, 30).
Après un traumatisme crânien, le DSC évolue dans plusieurs sens. Dans les 
6 premières heures post-traumatiques, le DSC est bas avec un risque élevé 
d’ischémie cérébrale (31). Cette phase oligémique est suivie très rapidement, 
dans les 24 à 72 premières heures, d’une phase hyperhémique, marquée par 
une augmentation du DSC et une diminution de la différence artério-veineuse 
cérébrale en oxygène. Puis, le DSC diminue à nouveau en raison de l’apparition 
d’un vasospasme, qui n’est hémodynamiquement significatif que dans 45 % 
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des cas (32, 33). Un vasospasme modéré ou sévère est retrouvé chez près de 
10 % des patients. Les études récentes utilisant la tomographie à émission de 
positons montre une très importante hétérogénéité du DSC, de la CMRO2 et de 
l’extraction en oxygène à la fois entre les patients et entre les régions cérébrales 
d’un même sujet (34). Ceci explique sans doute les difficultés à généraliser les 
concepts thérapeutiques chez ces patients.

Monitorage du métabolisme et du débit 
sanguin cérébral

Microdialyse
La microdialyse cérébrale est une méthode de mesure biochimique, 

permettant in vivo et en pratique clinique d’obtenir des dosages biochimiques 
dans le milieu interstitiel cérébral. Cette méthode, développée au cours des 
années 1970 pour l’expérimentation animale, et depuis la fin des années 1980 
pour la pratique clinique, cible la « soupe biochimique « du parenchyme cérébral. 
La réalisation pratique nécessite l’insertion d’un cathéter dans le parenchyme 
cérébral, dont l’extrémité est constituée par une membrane semi-perméable. 
Une micropompe va instiller un soluté équilibré (du LCR artificiel), qui va 
séjourner relativement longtemps au niveau de la membrane semi-perméable 
et se mettre en équilibre avec le milieu interstitiel. Ce liquide est recueilli 
périodiquement, autorisant des dosages répétés et l’évaluation de la situation 
métabolique du tissu cérébral à proximité immédiate du cathéter. Le rapport 
taux du dialysat/taux réel (« recovery rate ») est connu pour chaque condition 
d’utilisation. En pratique clinique, le recours à des cathéters de 10 mm de long 
(pour la zone d’intérêt), l’instillation de liquide à très petit débit (0,3 μl.min -1) 
permet une mesure par heure, avec un « recovery rate » à 0,7 (35).
Les paramètres mesurés comprennent les témoins du métabolisme oxydatif, 
certains neurotransmetteurs, les témoins de destruction cellulaire, et les 
substances exogènes telles que les antibiotiques. Les témoins du métabolisme 
sont le glucose, le lactate et le pyruvate. Le taux de glucose est interprété comme 
le niveau d’apport énergétique, avec des valeurs normales de l’ordre de la moitié 
de la glycémie. On considère une élévation du lactate et une diminution du 
pyruvate comme le témoin d’un métabolisme qui devient anaérobie. Pour 
s’affranchir des difficultés d’interprétation dues au « recovery rate », on utilise 
le rapport lactate sur pyruvate (L/P), avec un seuil de 30 au-delà duquel on 
estime le métabolisme anaérobie. On parle d’élévation du rapport L/P de type 
1 lorsqu’il est lié à une ischémie tissulaire, quel que soit le contexte clinique.
L’expérience clinique accumulée avec la microdialyse a également mis en 
évidence des modifications biochimiques avec élévation du rapport L/P sans 
ischémie focale, par mesure simultanée de la pression tissulaire en oxygène ou 
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évaluation de la consommation en oxygène par PET scan. Ces perturbations, 
avec diminution du taux de pyruvate plus qu’augmentation du taux de lactates, 
sont appelées élévation du L/P de type 2. Une dysfonction de la glycolyse 
physiologique, avec réorientation du glucose disponible vers la voie des 
pentoses, qui a pour finalité les réparations moléculaires et la lutte contre les 
radicaux libres, pourrait expliquer les anomalies observées. On décrit ainsi une 
crise du métabolisme énergétique non ischémique, succédant à une agression 
cérébrale.
Le neurotransmetteur le plus étudié est le glutamate, dont la concentration 
normale est faible (15 mmol.L-1), mais qui s’élève au cours d’agressions diverses 
(ischémie, épilepsie, etc.). Les témoins de lyse cellulaire utilisés sont le glycérol 
(produit de dégradation des membranes cellulaires) et le potassium.
Pour la pratique clinique, un moniteur biochimique installé au lit du malade 
est disponible. Les dosages sont réalisés en temps réel, et un logiciel dédié et 
interfacé au monitorage conventionnel facilite l’interprétation des résultats, 
avec l’affichage d’une famille de courbes visualisant l’évolution des taux en 
fonction du temps. On dispose ainsi d’un véritable monitorage biochimique, 
éclairant la prise en charge générale de données précises sur le métabolisme 
cérébral de la zone d’insertion du cathéter.
Chez les patients victimes de traumatismes crâniens graves, l’insertion d’un 
cathéter de microdialyse dans une zone présumée menacée (la pénombre 
traumatique) permet de confronter l’évolution des paramètres hémodynamiques 
cérébraux aux modifications métaboliques. Les événements biochimiques sont 
identifiés par une diminution du glucose, une augmentation du rapport L/P, 
ou une augmentation du glutamate (36) (fig. 3). La fréquence des « crises 
métaboliques » a un poids pronostique en elle-même, et une étude clinique 
suggère une relation entre les événements biochimiques en zone périlésionnelle 
et son évolution vers une plage de nécrose (37). La lourdeur et le coût de la 
méthode expliquent la faible utilisation clinique de cette méthode qui reste 
très intéressante pour valider des hypothèses cliniques. Par exemple, une étude 
clinique s’est intéressée au retentissement cérébral d’un contrôle glycémique strict 
(4,4–6,7 mmol/L) comparé à une glycémie plus élevée (6,8–10 mmol/L) sur le 
métabolisme cérébral de 20 patients souffrant d’une agression cérébrale aigue. 
La fréquence des crises énergétiques cérébrales définies par une concentration 
de glucose interstitielle inférieure à 0,7 mmol/L et un rapport L/P supérieur à 
40 était significativement plus élevée lors d’un contrôle glycémique strict et ces 
évènements étaient associés à une surmortalité (38).
La figure 3 décrit un événement biochimique, comme on peut l’obtenir au lit 
avec un moniteur CMA600 ® (CMA microdialysis, Solna, Suède).
Toutefois, les événements biochimiques observés ne sont pas toujours en rapport 
avec une ischémie focale, et peuvent être liés à des désordres métaboliques 
locaux (39). L’interprétation physiopathologique de ces crises métaboliques 
non ischémiques n’est pas parfaitement comprise, et pour l’heure elles n’ont pas 
d’implications thérapeutiques admises. L’interprétation de la concentration de 
lactates ou du rapport L/P est particulièrement difficile. D’une part, le lactate 
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est une source importante d’énergie cérébrale (3), d’autre part le lactate a un 
rôle neuroprotecteur pour des concentrations modérées, in vitro et in vivo 
chez l’animal (40). Le rôle exact du lactate en cas d’agression cérébrale reste à 
déterminer mais une élévation modérée de la concentration du lactate ou du 
rapport L/P n’a probablement pas de signification pathologique.

Débit sanguin cérébral et pression tissulaire en oxygène
Le monitorage de la pression tissulaire interstitielle cérébrale en oxygène 

(PtiO2) repose sur le concept d’une insuffisance d’apport en oxygène pour 
assurer les besoins métaboliques locaux. Nous avons vu qu’il y avait d’autres 
hypothèses comme une dysfonction mitochondriale. La PtiO2 normale se situe 
entre 25 et 30 mmHg. Le seuil retenu pour le diagnostic d’hypoxie cérébrale 
est soit 15 mmHg, soit 10 mmHg selon les études. Une revue générale récente 
reprenant trois études ayant inclus 150 patients a confirmé une association 
entre une PtiO2 inférieure à 10 mmHg pendant plus de 15 minutes et une 
surmortalité (41). La difficulté d’interprétation de la PtiO2 en pratique clinique 
provient de la multiplicité des paramètres pouvant agir sur la valeur mesurée. 
Une des difficultés provient notamment de la variation en fonction de la 
FiO2 qui fait que le patient peut se trouver en dessous ou au-dessus du seuil 
hypoxique en fonction du réglage de la FiO2 (fig. 4). Une étude, ayant procédé 

Fig. 3 – Les courbes monitorées sur 72 heures visualisent l’évolution de la pression de perfusion 
cérébrale (PPC, ligne continue), de la pression tissulaire en oxygène (PtiO2, ligne continue en 
bas de la figure), du taux de glucose (ronds) et du rapport lactate/pyruvate (triangle). Le 22/10 
à partir de 0 h, on voit une élévation du rapport L/P de type 1 (contexte d’ischémie locale) avec 
une diminution du glucose. La PtiO2 est en dessous du seuil ischémique, alors que la PPC est 
préservée.
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à différentes manœuvres thérapeutiques chez les mêmes patients, suggère que 
la PtiO2 reflèterait le produit du DSC et de la différence artério-veineuse en 
oxygène (DAVO2) (42) : PtiO2 = DSC � DAVO2.

Fig. 4 – Modifications minimes de la PtiO2 lors de l’augmentation de la pression de perfusion 
cérébrale (PPC) de 50 à 70 mmHg sous noradrénaline alors que l’augmentation de la FiO2 chez 
un patient non hypoxémique multiplie par 3 la valeur de PtiO2.

Imagerie du métabolisme cérébral
Les deux principales méthodes de mesure chez l’homme du métabolisme 

cérébral in vivo sont la tomographie à émission de positons (TEP) et l’IRM 
fonctionnelle (IRMf).
La TEP utilise des traceurs radioactifs, principalement du (F18)-
fluorodésoxyglucose (FDG, demi-vie 110 min) ou de l’O2 ou du CO2 marqué à 
l’oxygène 15 (demi-vie 2 min). Cette technique apporte une image métabolique 
quantitative à un instant donné. Les inconvénients de cette technique sont 
un coût élevé, une résolution spatiale assez faible, l’exposition à des radiations 
ionisantes, la difficulté de répéter les examens pour comparer deux états (fig. 5). 
Cette technique a été utilisée pour comprendre l’effet des agents anesthésiques 
sur le métabolisme et le DSC. Il a pu être montré par exemple que le propofol 
et le sévoflurane diminuaient la CMRO2 de 50 à 70 % en moyenne mais que 
seul le propofol diminuait le volume sanguin cérébral (43).
L’IRMf mesure des différences d’oxygénation locale par le biais de l’effet 
BOLD (blood oxygenation level dependent), reflétant des variations de débit 
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sanguin cérébral. On fait l’hypothèse que les variations de DSC locales sont 
liées à des variations de l’activité métabolique cérébrale. Par soustraction 
entre un état activé et un état basal, on en déduit les zones cérébrales mises 
en jeu lors d’une tâche cognitive ou motrice, d’une stimulation visuelle ou 
douloureuse, etc. Les limites de cet examen sont une durée longue, la difficulté 
de définir un état de repos, la difficulté d’interprétation en fonction du 
stimulus appliqué. En anesthésie-réanimation, cette technique a été très utilisé 
pour définir le mode d’action des agents anesthésiques d’une part et évaluer 
l’état de conscience des patients à distance d’une agression cérébrale aiguë. En 
anesthésie, l’IRMf a permis de préciser l’effet des agents anesthésiques sur la 
mémoire (44). Dans les suites d’une agression cérébrale, l’IRMf et la TEP ont 
permis de caractériser la signature métabolique des patients en état végétatif 
ou pauci-relationnels et chez les patients souffrant d’un locked-in syndrome et 
de mieux comprendre ces états. Ces examens permettent également d’évaluer 
la récupération fonctionnelle cérébrale et de mieux comprendre les raisons des 
troubles cognitifs ou le retentissement de la douleur chez les patients (45). 
Ces explorations sont encore, en majeure partie, du domaine de la recherche 
clinique. Quelques indications cliniques font partie du bilan systématique 
comme l’exérèse chirurgicale des tumeurs cérébrales en région fonctionnelle 
dans le cadre de la neurochirurgie éveillée.

Conséquences thérapeutiques de l’évaluation 
du métabolisme et du débit sanguin cérébral

Plus de 80 % des patients qui décèdent dans les suites d’un traumatisme 
crânien ont des lésions ischémiques. De même, dans les suites d’une hémorragie 

Fig. 5 – Métabolisme cérébral évalué par tomographie à émission de positions (sujet sain 
= 100 %) en fonction de l’état physiologique ou pathologique.
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méningée, l’ischémie cérébrale par vasospasme est un des facteurs principaux 
de morbidité. L’accident vasculaire cérébral ischémique est une cause reconnue 
de mauvais pronostic neurologique à la fois après chirurgie lourde (chirurgie 
cardiaque, chirurgie carotidienne, neuroradiologie interventionnelle, etc.) 
et chez les patients de réanimation. La prévention de l’ischémie cérébrale 
est donc une préoccupation constante chez certains patients à la fois 
en réanimation et au bloc opératoire. Il est donc nécessaire d’éviter les 
évènements pourvoyeurs de souffrance cérébrale ischémique (hypotension, 
hypoxie, hypocapnie, anémie profonde, fièvre, convulsions). Ceci nécessite 
à la fois une connaissance des modifications physiopathologiques du DSC 
dans les différentes situations d’anesthésie ou de réanimation mais aussi un 
élément permettant d’apprécier le DSC et surtout de surveiller l’efficacité des 
thérapeutiques.

En urgence
Dans des conditions d’urgence devant un patient comateux, il faut un 

monitorage rapidement disponible pouvant apporter une réponse immédiate 
et facile à répéter. Le seul élément pouvant répondre à ce cahier des charges est 
le doppler transcrânien (DTC). Une vitesse moyenne < 30 cm/s, une vitesse 
diastolique < 20 cm/s, un indice de pulsatilité supérieur à 1,4 sur l’artère 
cérébrale moyenne, sont des éléments témoignant d’un DSC insuffisant 
(fig. 6). Lorsque deux de ces éléments sont présents à l’arrivée chez un TC, 
un traitement visant à augmenter la pression artérielle ou à diminuer la PIC 
permet de rétablir un situation hémodynamique cérébrale comparable à celle 
des sujets ayant des valeurs normales au DTC à l’arrivée (46).

Fig. 6 – Évolution du tracé doppler au cours de l’HTIC et de la diminution de la PPC.

En réanimation en dehors de l’urgence

Traumatisé crânien

Dans les minutes qui suivent un TC, le DSC diminue de 30 à 60 % en dessous 
de sa valeur de référence. Chez l’homme, l’évolution du DSC suit plusieurs 
phases. Les 24 premières heures constituent la phase oliguémique, caractérisée 
par une diminution parfois importante du DSC et de la CMRO2. Des valeurs 
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très basses du DSC sont presque toujours associées à un mauvais pronostic. 
C’est dans les 8 premières heures qui suivent le traumatisme crânien que le 
DSC est le plus bas. Au-delà de 8 heures, le DSC augmente progressivement. 
Entre la 24e heure et le 5e jour, s’installe la phase hyperhémique, caractérisée 
par un DSC trop élevé par rapport à la CMRO2. Du 5e au 15e jour, s’installe 
une phase de vasospasme cérébral avec une diminution du DSC. Cette phase 
de vasospasme est inconstante. Elle apparaît chez 20 à 40 % des patients, 
d’autant plus fréquemment qu’il existe une hémorragie méningée visible sur 
la TDM initiale. Ce spasme n’a un retentissement hémodynamique cérébral 
que dans la moitié des cas environ et il est alors associé à un mauvais pronostic 
neurologique.
La question qui se pose au lit du patient est de savoir si l’apport cérébral en 
oxygène et en métabolites est suffisant pour assurer l’activité métabolique. Une 
des réponses peut être apportée par le monitorage du DSC au lit du patient 
ou par l’imagerie de perfusion. L’autre moyen est de mesurer la saturation en 
oxygène au niveau du bulbe jugulaire, témoin global de l’extraction en oxygène 
cérébrale, ou la pression interstitielle cérébrale en oxygène. Il a été montré 
qu’une valeur inférieure à 10 mmHg était associée à un mauvais pronostic 
neurologique après traumatisme crânien (41).

Hémorragie méningée

Un vasospasme symptomatique, responsable d’un déficit neurologique 
ischémique retardé (DNI), apparaît chez 17 à 40 % des patients. Une grande 
partie de la difficulté thérapeutique consiste à faire le lien entre le vasospasme 
radiologique et le risque d’aggravation clinique, très variable selon les patients 
pour un même degré de réduction de la lumière vasculaire. Une conférence 
d’experts récente a fait le point sur l’hémorragie méningée et le risque de 
vasospasme (47).
L’angiographie numérisée conventionnelle est la méthode diagnostique de 
référence. Du fait de son caractère invasif, c’est une méthode souvent réservée 
aux cas graves, lorsqu’un traitement agressif est envisagé. L’angioscanner est 
une alternative car c’est un examen moins invasif. Néanmoins, il nécessite une 
technique très rigoureuse, ne permet d’évaluer que les gros vaisseaux du polygone 
de Willis et est moins sensible que l’angiographie pour détecter les anomalies. 
Le DTC permet de faire le diagnostic de vasospasme avant l’apparition des 
signes cliniques traduisant la diminution de la perfusion cérébrale. Pour l’artère 
cérébrale moyenne, le DTC a une sensibilité de 65 %, une spécificité comprise 
entre 78 et 99 %, une valeur prédictive positive de 30 à 97 % et une valeur 
prédictive négative de 78 à 93 % comparé à l’angiographie. Les faux négatifs 
sont liés essentiellement aux vasospasmes distaux et aux patients souffrant à 
la fois de vasospasme et d’HIC sévère. Pour les autres artères cérébrales, les 
résultats sont beaucoup moins bons avec une sensibilité voisine de 40 % et 
une spécificité de 75 %. Le DTC est donc un examen fiable pour le diagnostic 
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de vasospasme de l’artère cérébrale moyenne mais très peu pour les autres 
artères (48). Les critères utilisés pour le diagnostic de vasospasme sont une 
vitesse moyenne supérieure à 120 cm/s ou une augmentation des vitesses de 
plus de 50 cm/s à 24 heures d’intervalle. Au-dessus de 200 cm/s, il s’agit d’un 
vasospasme sévère comportant un risque de déficit neurologique imminent. Le 
rapport vitesse dans l’artère cérébrale moyenne/vitesse dans la carotide interne 
a été utilisé pour distinguer hyperhémie et vasospasme. Au-dessus de 3, il s’agit 
d’un vasospasme, qui est sévère au-dessus de 6.
Le monitorage du DSC local permet de détecter la diminution de la perfusion 
locale liée à l’apparition du vasospasme. Le seuil pour porter le diagnostic est des 
15 mL/100 g/min (49). Il a été montré que l’hypertension artérielle contrôlée 
permettait d’augmenter le DSC en cas de vasospasme sévère. Le monitorage 
pourrait donc permettre d’optimiser le niveau de pression artérielle. La limite 
de ces techniques est la surveillance d’un seul territoire artériel (en général le 
territoire d’une artère cérébrale antérieure quand le capteur est en zone frontale), 
et le manque d’expérience de ces méthodes dans le cadre du vasospasme.
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Ischémie cérébrale : 
physiopathologie, diagnostic  
et traitement

L. Velly, L. Pellegrini et N. Bruder

Introduction
Dans les pays industrialisés, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) 

représentent la 3e cause de mortalité après les cardiopathies et les cancers, et la 
1re cause de handicap acquis de l’adulte (1). Il est désormais établi que l’AVC 
doit être considéré comme une urgence médicale. Chaque année en France, 
environ 130  000 patients sont victimes d’un AVC. Parmi eux, on estime 
schématiquement que 30 000 vont mourir dans les jours ou mois qui suivent 
et 60 000 vont garder un handicap de sévérité variable. Les AVC ischémiques 
ou infarctus cérébraux représentent 85 % des AVC (2). La prise en charge des 
AVC est aujourd’hui une urgence neurologique absolue. Il est important de 
connaître les principales étapes décisionnelles pour évaluer les patients ayant 
une ischémie cérébrale évoluant depuis moins de 4 heures et pouvant bénéficier 
d’un traitement thrombolytique.

Physiopathologie de l’ischémie cérébrale
Le cerveau intact couvre ses besoins en énergie presque exclusivement par 

l’oxydation du glucose (3). L’interruption du débit sanguin entraîne une 
diminution des apports d’oxygène (O2) et de glucose au niveau cérébral et donc 
à une rupture de l’équilibre énergétique. Le débit cérébral normal, mesuré avec 
la clairance du 133xénon en tomoscintigraphie, est de 51,2  ±  8,8  mL.100  g-1.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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min-1 de tissu cérébral frais (4), soit près de 15 % du débit cardiaque pour une 
consommation en oxygène (CMRO2) de 3,5 mL.100 g-1.min-1 de tissu cérébral. 
Mais cette valeur de DSC est une valeur globale et elle varie de façon importante en 
fonction des différentes zones fonctionnelles avec au niveau de la substance grise 
une valeur normale de 75 ± 10 mL.100 g-1.min-1 (dont : thalamus 86 ± 13 mL/
min/100 g et cortex fronto-latéro-dorsal : 64 ± 4 mL.100 g-1.min-1) et au niveau 
de la substance blanche de 30 ± 3 mL.100 g-1.min-1. Les fonctions cérébrales et 
la CMRO2 sont conservées tant que le DSC global reste supérieur ou égal à 25-
30 mL.100 g-1.min-1, car le défaut de perfusion tissulaire est alors compensé par 
une augmentation de l’extraction d’oxygène. Le seuil ischémique se définit comme 
la valeur du rapport DSC/CMRO2 en dessous duquel le métabolisme aérobie ne 
peut être maintenu. Pour qu’une souffrance ischémique liée à une insuffisance du 
débit sanguin cérébral apparaisse, celui-ci doit diminuer classiquement de plus de 
40 %. Ainsi, lorsque le DSC chute en dessous de 15 mL.100 g-1.min-1 pendant 
plus de 1 à 2 minutes, l’activité électrique corticale se ralentit (disparition des 
rythmes d’ondes bêta et apparition d’ondes delta) et au-dessous de 10 mL.100 g-1.
min-1, il y a une défaillance évidente des pompes ioniques cellulaires.
L’AVC est la situation qui a été la plus étudiée en clinique car l’évaluation de 
l’altération de la perfusion cérébrale est à la base de la décision thérapeutique 
dans le contexte de l’urgence. Au cours d’une occlusion artérielle, trois zones 
distinctes (fig. 1) sont observées : le cœur de l’ischémie où le DSC est compris 
entre 8 et 8,4 mL.100 g-1.min-1, la zone de pénombre où le DSC est compris 
entre 14,1 et 35 mL.100 g-1.min-1 et la zone d’oligémie avec un DSC compris 
entre 35-50 mL.100 g-1.min-1 (5). Au niveau du cœur de l’ischémie, l’absence 
totale d’apport sanguin cause aux cellules des dommages irréversibles, on y 
observe une zone de nécrose massive. Au niveau de la zone de pénombre, le 

Fig. 1 – Suite à une occlusion artérielle, la lésion se compose de trois régions : le cœur de la 
lésion nécrotique puis la zone de pénombre et enfin d’oligémie.
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débit sanguin est diminué mais n’est pas totalement interrompu. Il semble 
trop faible pour qu’une activité électrique soit maintenue mais suffisant pour 
préserver les gradients ioniques. Même si les neurones sont fonctionnellement 
inactifs, ils sont structurellement intacts et restent temporairement viables.
Mais la notion de seuil ischémique n’est pas univoque et il faut différencier 
le seuil global variable d’un patient à l’autre, des seuils ischémiques locaux 
fortement dépendants de l’état du tissu lésé et variables d’une zone à l’autre chez 
le même patient et d’une pathologie à l’autre. Pour exemple, chez le traumatisé 
crânien, les valeurs seuils permettant de différencier les zones évoluant vers 
une lésion ischémique des zones saines est de 15  mL.100  g-1.min-1 (6) avec 
un chevauchement important des valeurs entre les zones lésées et les zones 
saines, ne permettant pas de définir un seuil absolu mais plutôt une situation 
physiopathologique anormale (7). Après une hémorragie méningée (HSA) par 
rupture d’anévrysme, un vasospasme devient symptomatique pour des DSC 
inférieurs à 25 mL.100 g-1.min-1 (8-9) avec, là encore, une grande variabilité 
régionale (10). Ceci explique sans doute les difficultés à généraliser les concepts 
thérapeutiques chez ces patients.

Principaux mécanismes cellulaires de l’ischémie 
cérébrale

L’extension de la zone du cœur ischémique est un phénomène dépendant 
du temps. Les cellules meurent dans les heures ou jours qui suivent une série 
d’événements, appelée cascade ischémique (11). Les mécanismes principaux 
de cette séquence sont l’excitotoxicité, la dépolarisation péri-infarctus, 
qui endommagent de façon irréversible les neurones et les cellules gliales et 
endothéliales au sein du cœur de l’ischémie. Au niveau de la zone de pénombre, 
on remarque d’autres mécanismes comme le stress oxydant puis, plus 
tardivement, l’inflammation et l’apoptose (11, 12). Chacun de ces processus 
physiopathologiques apparaît donc à un moment défini dans le phénomène 
ischémique, certains arrivant après quelques minutes, d’autres après quelques 
heures voire jours (12) (fig. 2).
Plus longtemps le flux sanguin est interrompu, plus l’extension du cœur de 
l’ischémie est importante au détriment de la zone de pénombre qui nécessite 
d’être reperfusée le plus rapidement possible. Au niveau de la zone du cœur de 
l’ischémie, où le flux sanguin est le plus sévèrement restreint, l’excitotoxicité 
et la mort des cellules nécrotiques apparaissent après quelques minutes. À la 
périphérie de la zone ischémique, dans la zone de pénombre, où le flux sanguin 
parallèle peut limiter les effets de l’AVC, le degré d’ischémie et le délai de 
temps de la reperfusion déterminent le devenir individuel de chaque cellule. 
Dans cette zone, la mort cellulaire, via des mécanismes comme l’apoptose et 
l’inflammation, apparaît moins rapidement (12). Peu après l’occlusion de l’artère 
cérébrale moyenne, la pénombre est approximativement de la même taille que 
le cœur de l’infarctus. Après 3 heures, la pénombre n’en représente plus que 
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50 %, et entre 6 et 8 heures, presque toute la zone de pénombre a disparu et 
fait partie des dommages irréversibles au niveau du cœur de l’infarctus (13).
Bien que la durée de l’ischémie soit un élément déterminant en ce qui concerne 
l’intensité des lésions, la reperfusion joue aussi un rôle important dans la distribution 
des dommages. Au moment de la reperfusion, une grande quantité d’oxygène arrive 
au niveau du cerveau, ce qui se traduit par la formation de radicaux libres (espèces 
activées de l’oxygène – ROS) et mène à un stress oxydant supplémentaire.

Excitotoxicité et calcium : déterminants initiaux de la mort 
cellulaire

Ce terme a été utilisé pour la première fois par Olney (14) pour décrire 
le potentiel de destruction des neurones glutamatergiques. Benveniste a été 
la première, en 1984, à constater une augmentation des concentrations de 
glutamate extracellulaire mesurées par microdialyse lors d’une ischémie globale 
chez le rat (15). Ce phénomène a été depuis plus précisément décrit et retrouvé 
aussi sur des modèles animaux d’ischémie focale. Cette augmentation débute 
1  à 2 minutes après l’initiation de l’ischémie et atteint un maximum (16-
30 �M) à la 15e min (15), alors que les taux de glutamate extracellulaire restent 
inférieurs à 6 �M dans la zone périphérique (16). Une corrélation a été mise 
en évidence entre les concentrations extracellulaires de glutamate et l’intensité 
du déficit neurologique chez les patients présentant une ischémie cérébrale (17). 
Les explications concernant cette augmentation des concentrations en glutamate 
extracellulaire sont conflictuelles. Deux théories s’affrontent, l’une prône la voie de 
l’exocytose vésiculaire (18) dépendant des concentrations calciques cytosoliques 

Fig. 2 – Évolution spatio-temporelle des mécanismes impliqués dans l’ischémie cérébrale 
d’après Dirnagl et al. (11).
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présynaptiques, l’autre implique la diminution de la recapture du glutamate, 
voire l’inversion du transport de glutamate liée à l’inhibition de l’ATPase (19).

Œdème cytotoxique

L’ischémie entraîne l’entrée massive de sodium dans les cellules car la chute des 
taux d’ATP provoque un arrêt de l’ATPase Na+/K+ et l’activation par le glutamate 
extracellulaire (présent en excès) des récepteurs glutamatergiques ionotropiques 
AMPA et Kaïnate (fig. 3). Cette entrée de sodium provoque une dépolarisation 
membranaire post-synaptique, rapidement suivie d’une entrée de chlore maintenant 
l’équilibre ionique puis d’eau, selon un gradient osmotique, provoquant ainsi une 
augmentation du volume cellulaire (swelling osmotique). La conséquence finale de 
ce swelling est la lyse cellulaire avec la libération de composants cellulaires, dont le 
glutamate, dans le milieu extracellulaire réalisant alors un cercle vicieux.

Fig. 3 – Implication de l’excitotoxicité dans la mort neuronale. Lors d’une ischémie cérébrale, 
l’augmentation des concentrations de glutamate par exocytose et/ou diminution, voire inversion 
de son transport, entraîne respectivement par activation des récepteurs AMPA et NMDA, un 
gonflement osmotique et une entrée massive de calcium dans les neurones.
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Mais cette composante osmotique de l’excitotoxicité est un phénomène 
réversible si le stimulus dépolarisant est supprimé.

Influx calcique et ses conséquences

L’une des principales et des plus rapides conséquences de l’ischémie au sein du 
tissu cérébral est l’augmentation de la concentration intracellulaire du calcium, 
conduisant rapidement à la nécrose. Cette destruction cellulaire s’effectue par 
l’intermédiaire de la mise en jeu de plusieurs systèmes enzymatiques (protéines 
kinases, protéases, NO-synthétase ou NOS) responsables d’une inhibition de la 
synthèse protéique, de la production de radicaux libres ou encore de l’altération 
des protéines du cytosquelette. Si l’invasion calcique est déclenchée par la 
déplétion énergétique cellulaire et par l’anoxie, responsables par ailleurs d’une 
dépolarisation anormale des cellules, elle est entretenue par la libération massive 
d’acides amines excitateurs, en particulier de glutamate. Le calcium constitue 
l’un des principaux seconds messagers au sein des cellules neuronales. Il est 
impliqué dans le contrôle des mécanismes de libération des neurotransmetteurs, 
de l’excitabilité neuronale et dans la modulation de nombreux processus 
métaboliques. Le milieu extracellulaire est environ 10 000 fois plus concentré 
en calcium que le milieu intracellulaire. Le maintien d’une faible concentration 
cytosolique en calcium contre le gradient de concentration extracellulaire, 
est assuré, dans les conditions physiologiques, par les échangeurs Na+/Ca2+ 
et H+/Ca2+ au niveau du réticulum endoplasmique ou des mitochondries, et 
par les transporteurs Ca2+ ATPase et Na+/K+ ATPase en parallèle à l’échangeur 
passif Na+/Ca2+ (20). La mise en jeu de ces différents systèmes est coûteuse 
en énergie. La déplétion énergétique induite par l’ischémie cérébrale va 
brusquement interrompre la régulation de cette homéostasie calcique. De plus, 
la dépolarisation membranaire post-synaptique liée à l’afflux massif de sodium 
intracellulaire, par inhibition de l’ATPase, permet la levée du bloc magnésium 
des récepteurs glutamatergiques ionotropiques NMDA ; en présence d’un excès 
de glutamate, les récepteurs NMDA activés permettent également un influx 
de calcium (fig. 3) (20). Une activation brève mais supérieure à 3 minutes 
des récepteurs NMDA est suffisante pour induire une mort neuronale par 
excitotoxicité. Une activation prolongée des récepteurs AMPA (> 60 minutes) 
est en revanche nécessaire afin d’induire une telle mort neuronale.
Une diminution ou une absence d’ATP inhibe également sa séquestration dans le 
réticulum endoplasmique ou son extrusion à travers la membrane plasmique par 
l’ATPase calcium. Les capacités tampon de la calbindine, de la calmoduline et des 
phospholipides sont enfin abaissées durant l’ischémie à cause de la diminution 
du pH qui fait suite à la production d’acide lactique, les ions H+ entrant en 
compétition avec le calcium pour se lier à ces différentes molécules (21).
Dans ces conditions, l’augmentation massive du Ca2+ dans la cellule va initier 
une cascade d’événements délétères (fig. 4) pour le tissu cérébral, parmi lesquels 
un dysfonctionnement des mitochondries (déficit énergétique et synthèse de 
radicaux libres toxiques), la mise en jeu de systèmes enzymatiques capables de 
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dégrader différentes structures de la cellule (lipases, endonucléases et protéases) 
ou encore l’activation de la synthèse de monoxyde d’azote (NO) cytotoxique 
par l’isoforme neuronale de la NO synthase (NOS) de type I (22).

Fig. 4 – Différentes voies d’augmentation des concentrations intracellulaires de calcium et rôle 
du calcium dans l’activation des processus de stress oxydatif. Le calcium en trop grande quantité 
au niveau intracellulaire altère le métabolisme mitochondrial, entraînant la production de 
radicaux libres, active la nitric oxyde synthase (NOS) conduisant à la formation de péroxynitrites, 
ainsi que la PLA2 avec production de prostaglandines et de ROS.

La calpaïne est la principale protéase activée de par l’excès de Ca2+. Elle est 
responsable du clivage de nombreuses protéines essentielles au fonctionnement 
cellulaire comme la Ca2+/ATPase, les PKC et le NF-MB. L’activité protéolytique 
de la calpaïne est fortement augmentée au cours de l’ischémie, entraînant une 
perte de la densité synaptique et une destruction du cytosquelette par clivage de 
ses protéines constitutives (23).
L’activation des PLA2 par l’excès de Ca2+ au cours des phénomènes ischémiques 
entraîne une perturbation du métabolisme phospholipidique avec dégradation 
des glycérophospholipides et production massive d’acides gras libres. 
L’augmentation des acides gras libres au cours de l’ischémie globale survient 
dès les 5 premières minutes pour atteindre un plateau en 15 minutes avec des 
taux de 8 à 10 fois la normale (24). L’acide arachidonique est le principal acide 
gras libre produit au cours de l’ischémie. Il est ensuite métabolisé par la cyclo-
oxygénase (COX) en prostaglandines (PG), par la lipo-oxygénase en leukotriènes 
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(tous deux médiateurs lipidiques pro-inflammatoires), mais également en 
lysophospholipides (précurseur du facteur d’activation plaquettaire) et en 
anions superoxydes responsables de la production de radicaux libres (25).

Stress oxydant et monoxyde d’azote

Le stress oxydant est représenté par l’ensemble des réactions faisant intervenir 
des ROS, elles-mêmes caractérisées par la présence d’un électron célibataire 
très réactif (radical libre). Le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre la 
production de radicaux libres et les capacités antioxydantes de la cellule.
L’ischémie cérébrale et la reperfusion en particulier sont responsables du stress 
oxydant menant à la formation de radicaux libres, lequel aboutit à des effets 
délétères durant la pathogenèse. Le cerveau en particulier est extrêmement 
sensible aux attaques liées aux radicaux libres en raison de son haut contenu 
lipidique. Ce phénomène qui prédomine au niveau de la zone de pénombre 
(26) résulte en des dommages graves et immédiats pour les protéines cellulaires, 
l’ADN et les lipides. Lors de la reperfusion post-ischémique, la formation de 
radicaux libres est amplifiée par un apport d’oxygène en grande concentration 
(27). Les radicaux libres formés lors de la reperfusion sont principalement 
des espèces activées de l’oxygène. Les principaux ROS générés sont  : l’anion 
superoxyde O2

•-, le radical hydroxyle (OH• ; de loin l’espèce dérivée de l’oxygène 
la plus réactive), le peroxyde d’hydrogène (H2O2), le NO et le peroxynitrite 
(ONOO•-).
Au moment de l’ischémie, la perturbation de l’homéostasie ionique, 
l’excitotoxicité, l’anoxie localisée et l’inflammation favorisent la production de 
radicaux libres dérivés de l’oxygène par plusieurs mécanismes complexe.
L’altération des mitochondries constitue une source importante de radicaux 
libres (28). Les mitochondries produisent de l’ATP en utilisant 90  % de 
l’oxygène capté par les neurones. Au cours du transfert des électrons dans la 
chaîne mitochondriale, les électrons fuient spontanément pour réagir avec 
l’oxygène et produire des radicaux libres. Ces espèces réactives sont normalement 
prises en charge par des enzymes de réduction comme la superoxyde dismutase 
(SOD) ou la glutathione peroxydase (GPx). Toutefois, au cours de l’ischémie-
reperfusion l’excès de Ca2+ dans le cytoplasme puis dans la mitochondrie entraîne 
une accumulation de radicaux libres. Les radicaux libres qui s’accumulent dans 
la mitochondrie pourront réagir avec l’oxygène au moment de la reperfusion 
afin de produire des ions superoxyde (O2

•-). Les radicaux libres ainsi générés 
inhibent à leur tour le transport des électrons au niveau des mitochondries et 
amplifient ainsi la production de radicaux libres par les mitochondries.
La production de radicaux libres tels que le peroxyde d’hydrogène (H2O2) fait 
intervenir la présence de NO qui est produit par la NOS, au cours d’une réaction 
dépendante de la présence d’oxygène et qui est activée par la Ca2+/calmoduline. 
La Ca2+/calmoduline peut activer directement la NOS ou indirectement via 
la calcineurine. Il a été montré que les NOS neuronale et inductible (nNOS 
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et iNOS) sont surexprimés au cours d’une ischémie cérébrale (29). Le NO 
produit à partir des neurones diffuse librement à travers les membranes et 
peut réagir avec les ions superoxydes (O2

•-) aboutissant à la production d’ions 
péroxynitrites (ONOO−). Les ions péroxynitrites (ONOO−) sont capables 
d’induire des dommages cellulaires par nitration de l’ADN et des protéines 
mais aussi par oxydation des lipides, de l’ADN et des protéines. Le NO peut 
également agir comme accepteur d’électron inhibant ainsi la production d’ATP 
par les mitochondries.
Les ions métalliques sont également des facteurs importants de la production 
des radicaux libres. Les ions Fe2+ libérés au cours de l’ischémie par des protéines 
de transport peuvent transformer le péroxyde d’hydrogène (H2O2) en radical 
hydroxyl (OH•). Ils peuvent également induire une péroxydation des lipides 
au cours de la reperfusion. De même, les ions Zn2+ stockés dans des vésicules 
présynaptiques des neurones glutamatergiques et libérés lors de l’exocytose du 
glutamate induisent une mort cellulaire au cours des phénomènes ischémiques 
par production de radicaux libres via l’activation des COX ou de la PKC (30).
Enfin, durant le stress oxydant, cette rapide surproduction de radicaux libres 
submerge la détoxification et la capacité de piégeage des enzymes antioxydantes 
de la cellule à savoir la catalase (CAT), la SOD, la GPx, et des antioxydants 
non enzymatiques à savoir la vitamine E, la vitamine C et le glutathion (GSH).

Inflammation post-ischémique

Les concentrations intracellulaires élevées en calcium, la production de 
NO et de radicaux libres ainsi que l’hypoxie vont contribuer à l’activation de 
nombreux facteurs de transcription nucléaire, en particulier du facteur NF-�B 
(31). L’activation de ce facteur de transcription a de nombreux effets délétères : 
augmentation de la synthèse de NO via la NOS de type II, renforçant ainsi 
les effets délétères de celle-ci  ; expression de la COX de type 2, enzyme 
impliquée dans la synthèse de prostanoïdes toxiques et oxydatifs  ; expression 
de nombreuses cytokines telles que le tumor necrosis factor � (TNF�) et 
l’interleukine 1s (IL-1s), cytokines impliquées dans l’activation des cellules 
gliales et des macrophages (synthèse de NOS de type II et de COX-2), ainsi 
que dans les processus favorisant l’adhésion des polynucléaires et des monocytes 
à l’endothélium vasculaire (activation des protéines d’adhésion ICAM-1, 
sélectine P, sélectine E, etc.) et leur migration au sein du parenchyme cérébral, 
contribuant de cette manière à la majoration des lésions ischémiques (32).

Activation des phénomènes apoptiques

En dehors des phénomènes de nécrose cellulaire qui surviennent 
précocement, en particulier au cœur de l’ischémie, l’augmentation de la 
concentration cellulaire en calcium, la production de NO et de radicaux libres 
ainsi que les médiateurs de l’inflammation vont être susceptibles de mettre 
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en œuvre un processus de mort cellulaire programme, l’apoptose (33). Ce 
processus est, par définition, différé dans le temps, il prédomine au sein de la 
zone de pénombre et fait intervenir des processus biologiques complexes. Ce 
type de mort cellulaire se différencie de la nécrose par ses aspects fonctionnels 
organisés et anatomiques. L’apoptose se définit morphologiquement par la 
condensation du cytoplasme (modification des membranes et réorganisation 
du cytosquelette), par la marginalisation de la chromatine sous la membrane 
nucléaire, et l’apparition de bourgeons membranaires contenant les fragments 
nucléaires donnant naissance aux corps apoptotiques destinés à être phagocytés 
par des macrophages ou par des cellules voisines. Sur le plan moléculaire, l’ADN 
est fragmenté en multiples segments par clivage spécifique entre les nucléosomes. 
Ce sont l’abondance et l’activité relatives des protéines et molécules pro- et 
anti-apoptotiques qui déterminent à un moment donné le sort (de survie ou 
de mort) de la cellule. On distingue ainsi des protéines dont l’expression va 
favoriser le développement de l’apoptose (protéines pro-apoptotiques  : Bax, 
Bid, etc.) et des protéines qui au contraire limitent le développement de ce 
type de mort cellulaire (protéines anti-apoptotiques : Bcl-2, Bcl-XL, etc.). Dans 
certaines conditions pathologiques telles que l’ischémie cérébrale, la balance 
entre ces protéines représente la capacité de décision de la cellule et peut 
conduire vers la mort cellulaire. Trois voies de signalisation principales ont été 
décrites comme étant la voie extrinsèque (ou médiée par récepteurs), la voie 
intrinsèque (ou mitochondriale) et la voie dite caspase (cysteine aspartate specific 
protease) indépendante. La caspase-3 est l’effecteur terminal de la cascade des 
caspases et favorise de nombreuses voies catalytiques de l’ADN (33).

Œdème cérébral

L’ischémie cérébrale entraîne une défaillance des pompes ioniques 
membranaires, ce qui déclenche alors des mécanismes complexes qui vont 
mener au gonflement des cellules et à un œdème cérébral d’origine cellulaire : 
l’œdème cytotoxique. La perturbation de l’homéostasie ionique déclenche 
un mouvement osmotique passif d’eau vers les cellules. L’augmentation de la 
teneur en eau du tissu cérébral affecte la substance grise et blanche, ce qui se 
traduit macroscopiquement par une augmentation du volume.
Il existe également des systèmes spécifiques du transport de l’eau qui jouent un 
rôle propre dans la détermination de l’œdème cérébral, les aquaporines (AQP), 
notamment l’AQP4, la plus répandue dans le SNC. La densité de ces canaux est 
particulièrement élevée à l’interface entre le cerveau et les espaces liquidiens (sang, 
espaces sous-arachnoïdiens, ventricules). L’AQP4 est exprimée à la fois dans les 
astrocytes, les cellules endothéliales et les cellules épendymaires. Les neurones 
sont dépourvus d’AQP4. Le rôle des AQP cérébrales en pathologie est encore 
mal connu mais ces canaux facilitent les mouvements d’eau. Chez les rongeurs, 
l’expression d’AQP4 varie à la suite d’une lésion cérébrale ischémique ou 
traumatique (34). Les différentes études chez les rongeurs montrent que l’AQP4 
joue un rôle important dans la formation de l’œdème (35). Le niveau d’expression 
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de l’AQP4 diminue dans les premiers temps après la lésion ischémique ou 
traumatique et augmente ensuite (36). Ces résultats suggèrent que l’AQP4 
contribue aux processus œdémateux, mais le rôle positif ou négatif de l’AQP4 
dans la formation de l’œdème cérébral n’est pas encore clairement élucidé.
Parallèlement, l’ischémie-reperfusion altère les vaisseaux et la barrière hémato-
encéphalique (BHE  ; fig. 5) pour aboutir à la formation d’un œdème dont 
l’origine est la fuite capillaire : l’œdème vasogénique (37). Lorsque l’intégrité 
de la BHE est perturbée, le liquide et les protéines plasmatiques ainsi que les 
cellules inflammatoires pénètrent dans le tissu cérébral.

Fig. 5 – Altération de la BHE au cours d’un processus ischémique.

La plupart des voies biologiques qui mènent à l’œdème sont présentes lors 
de l’ischémie  : libération excessive de glutamate, stress oxydant, cascade 
inflammatoire. De plus, l’augmentation du volume cérébral engendre une 
augmentation de la pression intracrânienne et une diminution de la perfusion 
cérébrale, qui amplifie le phénomène ischémique. L’œdème atteint son 
développement maximum le 4e jour, puis régresse au cours de la 2e semaine. 
L’effet de masse est d’autant plus important que l’infarctus est volumineux.
Enfin, l’œdème cytotoxique comme l’œdème vasogénique peuvent être aggravés 
par la reperfusion, en raison de l’exacerbation du stress oxydant et de la réponse 
inflammatoire mais également du dysfonctionnement de la BHE.

Éléments diagnostiques d’un AVC ischémique
Dans un premier temps, l’analyse sémiologique reste l’outil essentiel 

du clinicien et la précision du diagnostic demeure corrélée à une bonne 
connaissance anatomoclinique et physiopathologique. Le diagnostic d’un AVC 
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doit être évoqué devant tout « déficit neurologique de survenue soudaine ». Les 
erreurs diagnostiques sont d’environ de 15 à 20 % et nécessitent également 
une évaluation et une prise en charge spécifique (crise épileptique, déficits 
neurologiques soudains non vasculaire, tumoral ou infectieux). En pratique, 
devant un patient suspect d’AVC, la première étape consiste, après interrogatoire 
du patient ou de son entourage et examen clinique, à déterminer si le déficit 
neurologique est bien compatible avec un AVC, c’est-à-dire la survenue 
soudaine ou rapidement progressive (sur quelques heures) des symptômes 
suivants : hémiparésie ou hémiplégie, troubles sensitifs unilatéraux, trouble du 
langage, trouble de l’équilibre, vertiges, perte de la vision totale ou partielle 
bilatérale ou monoculaire. Il est ensuite nécessaire de vérifier auprès du patient 
ou d’un témoin l’heure exacte de début des symptômes. Si le patient s’est réveillé 
avec son déficit, il faudra considérer comme heure de début des symptômes 
la dernière heure où il a été vu sans déficit. Les patients doivent ensuite être 
transférés au plus vite vers la structure hospitalière de référence où l’imagerie 
cérébrale permettra immédiatement la distinction entre un AVC ischémique et 
hémorragique.
La seconde étape concerne la stratégie des explorations de neuro-imagerie, 
pouvant varier d’un centre à l’autre en fonction du niveau d’équipement 
plus ou moins sophistiqué des établissements, mais qui doivent toujours 
être guidées par l’expertise clinique pour poser des questions précises 
selon les données temporelles de survenue. Il faut essayer de répondre au 
mieux et le plus rapidement possible à la nature de l’AVC (ischémique ou 
hémorragique) ; à la région anatomique et au territoire vasculaire concernés ; 
au mécanisme responsable (thromboembolique ou hémodynamique)  ; au 
stade physiopathologique (lésion réversible ou irréversible) qui conditionne le 
pronostic et les solutions thérapeutiques ?
Actuellement, l’IRM est l’examen d’urgence de référence en matière d’AVC 
selon tous les textes de recommandations officielles, le scanner cérébral n’étant 
utilisé (sauf contre-indication) que par manque d’accès à cette technique.

Imagerie par résonance magnétique en diffusion  
et perfusion

Seul le recours à l’IRM avec des séquences de diffusion et de perfusion 
permet de faire le diagnostic et d’évaluer la zone de pénombre. En effet, au cours 
des 6 première heures, les images en TDM et les séquences conventionnelles 
d’IRM sont à ce stade le plus souvent normales ou ne montrent que de 
discrètes anomalies du parenchyme alors que la zone de souffrance ischémique 
est clairement identifiée en imagerie de diffusion (IRMd) dès les premières 
minutes suivant le début des signes cliniques et que la zone hypoperfusée est 
immédiatement décelable en imagerie de perfusion (IRMp).
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IRM de diffusion

L’IRMd évalue la mobilité des molécules d’eau et permet de détecter 
précocement le dysfonctionnement cellulaire secondaire à l’ischémie. À la phase 
aiguë de l’ischémie cérébrale, l’interruption du flux sanguin cérébral entraîne 
très rapidement, une défaillance du métabolisme énergétique. Il en résulte un 
afflux massif d’eau du secteur extracellulaire vers le secteur intracellulaire, à 
l’origine d’un œdème cytotoxique. Ainsi, la mobilité d’eau libre du secteur 
interstitiel vers le secteur intracellulaire est réduite, phénomène visible dès les 
premières minutes par l’IRMd sous forme d’un hypersignal (blanc) (38). Cette 
technique, possède une excellente sensibilité (plus de 90 %) pour la détection 
des lésions ischémiques aiguës.

IRM de perfusion

L’IRMp fournit une information sur l’hémodynamique régionale cérébrale 
à l’échelle microvasculaire et donne une estimation du DSC. Cette méthode 
étudie la cinétique de passage d’un produit de contraste (chélate de gadolinium) 
non diffusible dans le cerveau et permet de visualiser les zones d’hypoperfusion 
cérébrale (39). Plusieurs modalités de mesure ont été proposées et testées : le 
temps au pic (Tmax), le temps de transit moyen (TTM), le volume sanguin 
cérébral (VSC) et le débit sanguin cérébral (DSC) (fig. 6). De façon simplifiée, 
le Tmax correspond au délai d’atteinte du pic de concentration de gadolinium 
pour chaque région par rapport à l’arrivée du gadolinium dans les artères 
cérébrales. Actuellement, il semble être la modalité qui offre les résultats les 
plus robustes dans les essais thérapeutiques publiés (40).

Fig. 6 – Méthodes IRM et TDM de perfusion. Temps de transit moyen (TTM) : temps moyen de 
traversé des capillaires (unité : seconde) ; volume sanguin cérébral (VSC) : correspond à l’aire sous 
la courbe et mesure de l’autorégulation (unité : mL/100 g de tissu) : débit sanguin cérébral (DSC) : 
est égale à VSC/TTM (unité : mL/100 g de tissu/min). Au cours d’une ischémie, on observe dans le 
territoire concerné un allongement du TTM et du Tmax et une diminution du VSC et du DSC.
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Concept de « mismatch »

L’analyse conjointe de l’imagerie de perfusion et de diffusion permet 
d’identifier la zone de pénombre à risque d’évolution vers l’infarctus. La  zone 
correspondant à une baisse de la perfusion cérébrale sans signe de nécrose en 
diffusion est appelée « mismatch ». Elle est considérée comme un substitut de la 
pénombre ischémique (41). Le concept de « mismatch », fondé sur la soustraction 
des volumes de perfusion et de diffusion, est apparu comme un moyen simple 
permettant d’identifier en urgence la zone à risque (fig. 7) (42). Schématiquement, 
la zone de nécrose est assimilée au volume lésionnel objectivé par les séquences 
de diffusion. En l’absence d’une reperfusion rapide, les études séquentielles ont 
montré une extension de la lésion initiale aux dépens de la zone hypoperfusée. 
Cette évaluation, couplée à l’analyse de l’angio-IRM intracrânienne (recherche 
d’une occlusion vasculaire), permet de sélectionner les patients pouvant bénéficier 
d’une fibrinolyse. Cependant, à la différence de la TEP, l’IRMp n’autorise pas 
une évaluation quantitative de l’hémodynamique cérébrale  : les principaux 
paramètres utilisés (Tmax, TTM, DSC, VSC) ne donnent qu’une information 

Fig. 7 – IRM de diffusion (IRMd) et de perfusion (IRMp) d’un accident ischémique sylvien 
superficiel et profond. En IRMd, lésions cytotoxiques (hypersignal), intéressant la région 
précentrale gauche, la substance blanche périventriculaire gauche ainsi que du noyau lenticulaire 
gauche et d’une partie du noyau caudé. En IRMp, augmentation du TTM et du Tmax avec 
« mismatch » important. En pondération Flair, hypersignal de l’artère sylvienne gauche avec 
absence de flux en angioIRM (ARM).
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hémodynamique qualitative. En outre, les différentes tentatives destinées à établir 
des seuils de viabilité tissulaire à l’aide des paramètres IRM n’ont pas permis une 
approche précise de la zone à risque. Aucun consensus n’est établi sur le choix 
des paramètres hémodynamiques ni sur la pertinence des critères définissant la 
zone de « mismatch ». Pour répondre à cette carence, de nombreux programmes 
de modélisation multiparamétriques de la souffrance tissulaire sont en cours 
d’élaboration. L’adjonction de séquences explorant le métabolisme (spectroscopie, 
détermination de la consommation régionale d’oxygène (CMRO2) par effet 
BOLD) permettrait de compléter de manière pertinente l’évaluation du tissu à 
risque, sous réserve de ne pas allonger la durée d’examen.

Imagerie par tomodensitométrie
La reconnaissance des signes précoces scanographiques d’AVC ischémique 

est souvent difficile, expliquant la grande variabilité de leur taux de détection 
retrouvée dans la littérature (56 à 94 %). Deux types de signes précoces peuvent 
être rencontrés : les anomalies intravasculaires (hyperdensité intra-artérielle) et 
les anomalies parenchymateuses (atténuation de contraste et effet de masse).

Anomalies intravasculaires
Le thrombus intra-artériel est responsable de l’augmentation de densité de 

l’artère correspondant à l’hyperdensité spontanée artérielle et théoriquement 
visible sur chacune des artères formant le polygone de Willis et cela dès la 
phase initiale de l’AVC. Cette hyperdensité intravasculaire traduit la présence 
d’un caillot d’origine thrombotique, ou le plus souvent d’origine embolique. 
L’occlusion de l’artère cérébrale moyenne (ACM) est la plus fréquente.

Anomalies parenchymateuses
Ces signes parenchymateux regroupent : l’atténuation de contraste et l’œdème 

cérébral. L’atténuation de contraste correspond par définition à une perte du 
contraste spontanément visible entre les densités de la substance blanche et de 
la substance grise. En condition physiologique, la substance blanche apparaît 
spontanément plus hypodense que la substance grise constituant le manteau 
cortical et les noyaux gris centraux. Selon la localisation de l’atténuation de 
contraste, plusieurs signes ont été décrits. L’effacement du noyau lentiforme 
correspond à une atténuation des contours précis de ce noyau et est corrélé 
au développement d’un infarctus atteignant le territoire profond de l’ACM. 
L’effacement du ruban insulaire correspond à une perte de définition entre la 
substance grise et la substance blanche au niveau de l’insula et est associé aux 
infarctus du territoire superficiel de l’ACM. Ce signe est très fréquemment 
associé aux autres du fait de la situation stratégique de la région insulaire qui 
correspond à un territoire distal du territoire sylvien superficiel. L’effacement 
des sillons corticaux se traduit par une modification de contraste du manteau 
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cortical. Il est corrélé au développement d’un infarctus cortical de l’ACM. 
L’association de ces signes d’atténuation de contraste prédit le développement 
d’un infarctus étendu. L’évaluation globale subjective d’un volume seuil de 
plus ou moins 33  % de territoire atteint a été proposée, particulièrement 
pour servir de critère d’inclusion/exclusion dans des essais thérapeutiques 
d’antithrombotiques. Cette approche reste cependant spéculative car la 
définition d’un territoire moyen de l’ACM se heurte à sa grande variabilité.
L’effet de masse est mis en évidence par la compression exercée sur des structures 
de référence (système ventriculaire, scissures et sillons corticaux). Une discrète 
compression ventriculaire peut affecter la corne frontale, l’effet de masse se 
traduit par un effacement de la vallée sylvienne ou des sillons corticaux. Ces 
effets de masse localisés sont vraisemblablement plus facilement identifiés du 
fait d’une hypodensité franche.

Scanner de perfusion
Récemment, afin de sensibiliser la technique, le principe du scanner de 

perfusion a été proposé comme alternative pour la mesure de la pénombre 
ischémique ou dans la détection d’un vasospasme après HSA (43). Il est fondé 
sur la mesure de la perfusion cérébrale selon le même principe que l’IRMp avec 
une injection d’iode (fig. 6). Ainsi, les zones cérébrales ischémiques voient leurs 
DSC et VSC régionaux diminués et leurs TTM allongés. Dans le cadre de l’AVC, 
les critères ont été définis sur leur capacité à prédire la taille de l’infarctus final. 
Le « mismatch » entre les régions ayant un VSC inférieur à 2,0 mL/100 g (cœur) 
et celles avec un TTM 1,5 fois plus élevé que celui mesuré dans l’hémisphère 
opposé (hypoperfusion) correspondrait ainsi à un substitut de la pénombre 
ischémique (44). L’avantage principal du scanner de perfusion est sa simplicité 
d’utilisation, avec un logiciel intégré dans la plupart des consoles, susceptible de 
générer en temps réel 24 h/24 dans la plupart des centres des cartes de perfusion. 
Néanmoins, à l’exception des scanners de dernière génération, le scanner de 
perfusion ne permet de couvrir que 2 cm d’épaisseur en 4 coupes lorsque l’IRMp 
en couvre 8 à 12. La seconde limitation majeure à son utilisation en pratique 
courante dans le cadre de l’AVC est l’absence de validation de ces critères par des 
essais prospectifs comme ceux dont a fait l’objet l’IRM cérébrale. Cependant, la 
comparaison des valeurs pour chaque « région d’intérêt » préalablement définies 
et l’établissement d’un ratio entre zones ischémiques et régions controlatérales 
équivalentes semblent présenter un intérêt.

Prise en charge thérapeutique d’un AVC 
ischémique

Quelle que soit la sévérité d’un AVC, le patient doit être hospitalisé le plus 
tôt possible (dès les premières heures) dans un service spécialisé car cette prise 
en charge constitue, à ce jour, la mesure thérapeutique la plus efficace pour 
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améliorer le pronostic des patients victimes d’un AVC. En effet, les unités 
neurovasculaires (UNV) dédiées et organisées spécifiquement pour la prise en 
charge des AVC permettent, à elles seules, de réduire de 25  % la mortalité 
hospitalière des AVC ischémiques, et de 17 % la mortalité à 1 an des AVC 
hémorragiques. Ce bénéfice s’applique à tous les AVC, quel que soit leur type 
(ischémique ou hémorragique) ou leur sévérité et quel que soit l’âge des patients. 
La presque totalité du bénéfice est obtenue au cours des 30 premiers jours (45). 
Pour les patients les plus graves justifiant la réanimation, l’admission dans une 
unité ayant l’habitude de la prise en charge des AVC (neuroréanimation) est 
associée à une diminution de la mortalité par un facteur de 3,4 (46). Il semble 
donc évident qu’une prise en charge précoce et adaptée a un impact majeur sur 
le pronostic des patients souffrant d’un AVC.
Actuellement, deux circulaires ministérielles (3 novembre 2003 et 22 mars 
2007) ont précisé les filières de prise en charge des AVC, et en particulier le 
développement d’UNV spécialisées (21 en 2005, 77 en 2009). Mais on estime 
que seule une minorité de patients y ont accès actuellement : selon une enquête 
de la Société française neurovasculaire (SFNV), 1 080 patients ont été traités 
en 2005 en France, soit moins de 1 % de l’ensemble des AVC. Les progrès 
attendus font appel à une accélération de la filière préhospitalière, augmentation 
du nombre de candidats et l’utilisation de nouveaux traitements. Les unités 
mobiles d’urgence sont largement sensibilisées à l’urgence neurovasculaire. 
Pourtant, le retard pris dans la phase préhospitalière est souvent important  : 
il découle, très généralement, d’une alerte trop tardive. L’implication dès la 
phase préhospitalière et la formation structurée des professionnels de santé, 
médecins urgentistes, équipes de SAMU et des sapeurs pompiers en particulier, 
sont d’une extrême importance de façon à permettre la sélection rapide des 
patients qui, en priorité, doivent être dirigés vers les UNV.

Traitement thrombolytiques et anticoagulants
Le principal mécanisme des infarctus cérébraux étant une occlusion artérielle 

thromboembolique, l’élément clé de toute stratégie thérapeutique en urgence 
est la levée la plus précoce possible de l’occlusion artérielle permettant la 
reperfusion du territoire artériel ischémié encore viable (pénombre ischémique) 
avant que la mort neuronale définitive ne survienne. L’autorisation européenne 
accordée à la thrombolyse intraveineuse par l’activateur tissulaire du 
plasminogène recombinant (rt-PA) dans les trois premières heures de l’infarctus 
cérébral a représenté, en 2002, une véritable révolution : pour la première fois 
dans cette affection, un traitement d’urgence efficace (moins 20 % de patients 
handicapés) était disponible. Conformément à l’AMM, seul un neurologue 
formé est habilité à prescrire le rt-PA. La dose de rt-PA préconisée est de 0,9 mg/
kg avec une dose maximale 90 mg (10 % en bolus de 1 minute et 90 % en 
perfusion d’une heure). L’analyse combinée des essais randomisés (ATLANTIS, 
ECASS, NINDS), incluant un total de plus de 5 000 patients, a montré que 
le bénéfice de la thrombolyse était d’autant plus grand que le traitement était 
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appliqué précocement, avec un bénéfice maximal quand le fibrinolytique était 
administré dans les 90res minutes (47). Cependant, ce bénéfice est obtenu au 
prix d’une augmentation significative du nombre d’hémorragies cérébrales 
symptomatiques et ne doit pas faire oublier que la thrombolyse est un traitement 
potentiellement dangereux : le risque de transformation hémorragique varie de 
6 à 11 % en fonction des protocoles employés pour la thrombolyse intraveineuse 
(vs 0,6 à 3 % dans les groupes placebo) (48). Les transformations hémorragiques 
liées au traitement thrombolytique sont beaucoup plus volumineuses, graves, 
mortelles ou à l’origine d’une invalidité majeure dans 50 à 75 % des cas. Les 
analyses secondaires des essais du rt-PA ont permis d’identifier les facteurs de 
risques de transformation hémorragique grave sous rt-PA. Ces facteurs sont 
l’âge, un traitement par aspirine, une hypodensité étendue sur le scanner 
initial, une HTA et une hyperglycémie non contrôlée (49). Pour limiter ce 
risque, il est fondamental de respecter scrupuleusement toutes les contre-
indications (tableau I). Lors de l’attribution de l’autorisation européenne, il 
avait été d’emblée prévu d’évaluer, par un vaste registre européen, le risque 
d’hémorragie intracrânienne symptomatique en pratique courante et de le 

Tableau I – Indications et contre-indications à l’utilisation de l’altéplase (rt-PA) dans 
l’indication des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques à la phase aiguë.
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Comme tous les agents thrombolytiques, le rt-PA ne doit pas être utilisé dans tous les cas 
associés à un risque hémorragique élevé.
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comparer à la situation particulière des essais randomisés. Les résultats de ce 
registre, dénommé safe implementation of thrombolysis in stroke-monitoring study 
(SITS-MOST), incluant 6 483 patients, retrouvent une efficacité (autonomie à 
trois mois dans 55 % des cas) et une sécurité d’utilisation (risque d’hémorragie 
cérébrale : 7,3 %) de la thrombolyse par rt-PA superposables à celles des essais 
randomisés (50).
Depuis, plusieurs essais thérapeutiques ont montré qu’il existait une fenêtre 
thérapeutique pour le rt-PA au-delà de la 3e heure (jusqu’à 4,5 heures environ), 
même si le bénéfice décroît rapidement avec le temps (51). On sait aujourd’hui 
que le risque hémorragique, lui, n’a guère tendance à augmenter entre la 3e 
et la 6e heure (52). Ces résultats ont encouragé la réalisation d’une étude 
européenne (ECASS III), incluant 821 patients, ayant pour but de comparer 
la thrombolyse par rt-PA à un placebo administré dans les 3 à 4,5 heures 
suivant l’apparition des symptômes d’AVC (53). Dans ces conditions, un 
traitement par rt-PA augmente par rapport au placebo de 28 % les chances de 
récupérer une indépendance complète avec 14 patients à traiter pour obtenir 
un devenir neurologique favorable. Le risque de transformation hémorragique 
était de 7,9  % dans le groupe rt-PA (versus 6,4  % dans l’étude NINDS), 
mais seulement 2,4 % des transformations hémorragiques étaient considérées 
comme responsable d’une détérioration neurologique. Depuis, une large étude 
observationnelle européenne (SITS-ISTR), incluant 650 patients, confirme la 
sécurité d’emploi du rt-PA utilisé entre la 3e à 4,5e heure (54). Il doit cependant 
être noté que des critères d’exclusions additionnels doivent être utilisés dans 
cette plage de 3 à 4,5 heures (tableau I).
Actuellement, une large littérature tente encore d’élargir le cadre des candidats 
potentiels à la thrombolyse. Dans ces différentes situations «  hors AMM  », 
l’IRM cérébrale pourrait s’avérer être un outil précieux par les informations 
qu’elle apporte sur le parenchyme cérébral en permettant de sélectionner les 
patients en fonction de la taille de leur zone de pénombre. Dans le sens de ce 
concept, l’étude prospective observationnelle DEFUSE, incluant 74 patients 
thrombolysés entre la 3e et 6e heure par du rt-PA, ayant tous bénéficié d’une 
IRM de diffusion et de perfusion (sans pour autant que les résultats n’influencent 
la décision de thrombolyse), rapporte un bénéfice à la thrombolyse chez 
les patients ayant une large hypoperfusion et une faible région à diffusion 
limitée («  mismatch  »). Inversement, un risque hémorragique inacceptable 
était retrouvé chez les patients ayant une large région à diffusion limitée (55). 
Plusieurs nouveaux thrombolytiques dont le desmoteplase sont également 
en cours d’expérimentation et pourraient permettre de réduire le risque 
hémorragique (56). Ainsi, une étude pilote rapporte un bénéfice à l’utilisation 
de desmoteplase entre la 3 et 9e heure chez des patients sélectionnés en IRM sur 
leur zone de pénombre (57). Cependant, ces résultats n’ont pas été confirmés 
par une récente étude prospective de phase III DIAS-2 (58). D’autres approches 
semblent également émergées, telles que l’association d’une faible dose de rt-PA 
en intraveineux et d’un bolus de thrombolytique en intra-artériel, au contact 
du caillot (59). Une étude est actuellement en cours (MR RESCUE) afin de 
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tester ce concept entre la 3e et 8e heure chez des patients sélectionnés en IRM 
sur leur zone de pénombre. Enfin, de nouvelles techniques endovasculaires sont 
actuellement en cours d’évaluation, avec notamment le développement de plus 
en plus sophistiqué de matériaux pour tenter d’« extraire » le caillot (systèmes 
MERCI et CATCH) (60).
L’aspirine est le seul antiplaquettaire qui ait fait la preuve de son efficacité par des 
études randomisées pour prévenir la récidive ischémique précoce et améliorer le 
pronostic des infarctus cérébraux à la phase aiguë (61). En effet, l’aspirine réduit 
la mortalité de 4 ‰ patients traités et le décès ou la dépendance de 12 ‰ 
au prix de 2 ‰ complications hémorragiques graves (62). Un traitement par 
aspirine (160 à 300 mg) est donc à débuter le plus précocement possible après un 
infarctus cérébral en respectant ses contre-indications (ulcère gastroduodénal, 
allergie, anémie microcytaire inexpliquée, etc.). Afin de réduire le risque de 
complications hémorragiques intracérébrales, la prescription de l’aspirine est 
retardée de 24 heures si un traitement thrombolytique est administré au patient.
L’utilisation systématique d’héparine (héparine non fractionnée, héparines de 
bas poids moléculaire, ou héparinoïdes) à doses curatives n’est pas recommandée 
à la phase aiguë de l’AVC ischémique, y compris dans la fibrillation auriculaire 
non valvulaire. L’héparine à doses curatives peut cependant être utilisée dans 
des indications sélectives, présumées à haut risque de récidive ou d’extension, 
telles que les cardiopathies à haut risque embolique, les sténoses artérielles 
sévères, la présence d’un thrombus intraluminal ou les dissections artérielles 
extracrâniennes.
Au total, la thrombolyse a largement contribué à transformer la vision 
autrefois attentiste du traitement des AVC à la phase aiguë. Sa place est donc 
considérable, même si trop peu de patients peuvent aujourd’hui en bénéficier. 
Son développement dans les années à venir est indissociable de celui des UNV.

Mesures générales
Le traitement de l’AVC ischémique vise avant tout à éviter que la zone de 

« pénombre » ne bascule vers la mort neuronale, ce qui permet de limiter la taille 
finale de l’infarctus et ainsi les séquelles neurologiques. Les principaux facteurs 
aggravants reconnus et nécessitant une surveillance et correction éventuelle sont 
l’hypotension artérielle, l’hypo- mais surtout l’hyperglycémie, l’hyperthermie et 
l’hypoxie. Les mesures dites générales visent aussi à prévenir et/ou traiter les 
complications neurologiques ou générales ; ainsi l’évaluation des troubles de la 
déglutition et la mobilisation précoce permettent de prévenir pneumopathies 
et complications de décubitus. Tout d’abord, si une voie veineuse est nécessaire, 
elle repose sur la perfusion de soluté isotonique (sérum salé isotonique) afin 
d’éviter l’apparition ou l’aggravation d’un œdème cérébral. Par ailleurs, il est 
recommandé à la phase aiguë de l’infarctus cérébral de traiter l’hyperglycémie 
qui, chez l’homme, est associée à un moins bon pronostic neurologique, qu’elle 
survienne chez un patient diabétique ou non. Cependant, une étude récemment 
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(GIST-UK) n’a pas montré d’effet bénéfique d’un traitement par insuline sur la 
réduction de mortalité (63).
L’hyperthermie est traitée si la température est supérieure à 37,5 °C, en 
recherchant bien sûr la cause de la fièvre. Une autre alternative pourrait 
être l’hypothermie modérée (33 à 34 °C) en utilisant des dispositifs de 
refroidissement externes ou internes. Des études de faisabilité ont été réalisées 
COOLAID (cooling for acute ischaemic brain domage), mais actuellement cette 
thérapeutique n’a pas prouvé son efficacité au cours de l’ischémie cérébrale (64, 
65).
L’hypertension artérielle, fréquente à la phase initiale des AVC ischémiques, 
sera respectée. Si les chiffres à plusieurs mesures successives sont supérieurs 
à 220  mmHg pour la systolique et 120  mmHg pour la diastolique, il est 
recommandé de traiter en utilisant la voie intraveineuse afin d’obtenir une 
réduction progressive des chiffres tensionnels  ; toute réduction brutale de la 
tension artérielle est susceptible d’aggraver l’AVC ischémique.
En cas d’hypoxie, aussi bien l’European Stroke Initiative que l’American Stroke 
Association recommandent une oxygénothérapie (66, 67).
Le traitement antiépileptique n’est pas recommandé en prophylaxie des crises. 
En cas de crise à la phase aiguë, un traitement antiépileptique est recommandé 
pour prévenir les récidives de crises. Les différents médicaments n’ont pas été 
évalués spécifiquement dans le contexte de l’AVC, y compris en cas d’état de 
mal. La durée optimale du traitement n’a pas été évaluée. Il n’y a pas d’argument 
pour proposer un traitement au long cours.
L’utilisation systématique des anti-œdémateux (mannitol, glycérol, diurétiques 
ou corticoïdes) n’est pas justifiée car aucun n’a fait la preuve de son efficacité 
dans l’ischémie cérébrale, et tous possèdent des effets indésirables potentiels 
(désordres hydroélectrolytiques, œdème pulmonaire, insuffisance rénale, réactions 
d’hypersensibilité, hémolyse, complications infectieuses, hyperglycémie). Le 
mannitol peut cependant être utilisé devant un patient dont l’état neurologique 
se dégrade et avant un geste chirurgical décompressif.

L’espoir des traitements neuroprotecteurs
Au cours des six dernières années, 1 000 articles expérimentaux et 400 articles 

cliniques ont été publiés dans ce domaine (68). Il existe un nombre important 
d’agents neuroprotecteurs qui ont été étudiés à différentes phases d’essais 
cliniques, en se basant sur des modèles expérimentaux reproduisant la pathologie 
vasculaire cérébrale et sur les mécanismes physiopathologiques mis en jeu au 
cours de l’ischémie (antiglutamatergique, antioxydant, etc.). Même si les pistes 
explorées par ces différents essais étaient des plus prometteuses, la plupart de 
ces molécules n’ont, en définitive, pas montré d’efficacité significative, ou alors 
une efficacité limitée, et se sont même parfois montrées délétères (69). L’échec 
de ces molécules a contribué à regarder avec un plus grand intérêt les molécules 
neuroprotectrices déjà utilisées en clinique humaine dans d’autres indications 
(les dérivés de la minocycline, le magnésium, les immunosuppresseurs, etc.). 
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L’érythropoïétine recombinante humaine (rh-EPO) semblait être la piste la 
plus prometteuse. En effet, une étude randomisée monocentrique de faible 
collectif (phase II), incluant 40 patients présentant un AVC ischémique sylvien 
de moins de 8 heures, retrouvait chez les patients traités par de forte doses 
d’rh-EPO (33  000  UI/jour pendant 3 jours) une amélioration significative 
du déficit moteur et de la récupération fonctionnelle (70). Cependant, une 
seconde étude (phase III) issue du même groupe (German Multicenter EPO 
Stroke Trial) multicentrique, prospective, randomisée, incluant 522 patients, 
n’a pas permis d’observer d’amélioration de l’état neurologique sur l’échelle de 
Barthel, Rankin ou le score NIHSS (71). Il a même été retrouvé dans le groupe 
recevant de façon concomitante du rtPA et de l’rh-EPO une surmortalité 
(rtPA-Placebo : 16,4 % vs rtPA-rhEPO : 9,0 % p = 0,01). L’administration rh-
EPO a également été responsable d’une fréquence accrue d’effets indésirables 
(hémorragies cérébrales, œdème cérébral, événements thromboemboliques). 
Seule l’analyse en sous-groupe retrouve chez les patients non thrombolysés 
que l’administration d’rh-EPO améliore, par rapport au placebo, la variation 
entre J1 et J90 du score NIHSS. Cette étude pose donc de sérieuses questions 
en termes de sécurité d’emploi des EPO hématopoïétiques dans le cadre d’un 
AVC ischémique. Peut-être l’espoir viendra-t-il d’une étude multicentrique en 
cours (phase II) s’intéressant à l’utilisation au cours d’un AVC ischémique des 
dérivés non hématopoïétiques de l’EPO (EPO carbamylée) (clinicaltrials.gov : 
NCT00870844). Ainsi, aucun traitement à visée neuroprotectrice ne peut être 
recommandé.

Prise en charge spécifique des infarctus sylvien malins
Un œdème cérébral mettant en jeu le pronostic vital complique 1 à 10 % 

des infarctus supratentoriels. Il constitue la première cause de mortalité 
précoce après un infarctus cérébral (72, 73). L’œdème cytotoxique qui 
apparaît dès la 1re heure après l’infarctus est suivi d’un œdème vasogénique 
qui devient maximal entre le 2e et le 5e jour (74). Les volumineux infarctus 
hémisphériques secondaires à une occlusion complète de l’artère sylvienne ou 
de l’artère carotide interne, de même que certains infarctus du cervelet, ont 
une évolution œdémateuse et rapidement compressive qui expose le patient à 
un risque d’engagement temporal ou d’hydrocéphalie aiguë (fig. 8A et B). Le 
terme d’infarctus « malin » désigne ces infarctus qui engagent le pronostic vital 
immédiat du patient avec un taux de mortalité qui varie entre 50 et 78 % dès 
la 1re semaine (74). Au plan clinique, un infarctus sylvien malin est à suspecter 
et impose une hospitalisation en réanimation devant une hémiplégie complète 
d’installation soudaine, associée à une déviation forcée de la tête et des yeux vers 
le côté opposé, une somnolence et, selon le côté atteint, une aphasie souvent 
globale ou une héminégligence. L’évolution clinique se fait, dans les heures 
qui suivent, vers une aggravation rapide de l’état de vigilance et l’apparition 
de signes d’engagement temporal (mydriase uni- puis bilatérale, dyspnée de 
Cheyne-Stokes, hypoventilation alvéolaire, tachycardie, agitation puis signes de 
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décérébration). Cette aggravation est liée à la majoration de l’œdème ischémique. 
Les signes radiologiques prédictifs d’un infarctus sylvien malin sont la présence, 
sur le scanner cérébral réalisé dans les 6 premières heures, de signes précoces 
d’ischémie dans plus de 50 % du territoire de l’artère cérébrale moyenne ou 
la présence, sur le scanner cérébral réalisé dans les 48 premières heures, d’une 
atténuation de densité de la totalité du territoire de l’artère cérébrale moyenne 
ou d’un déplacement horizontal de la glande pinéale ≥ 4 mm (75). Cependant, 
le meilleur prédicteur de l’œdème malin est le volume de l’infarctus mesuré à 
l’imagerie par l’IRM de diffusion. En effet, un volume > 145 cm3 avant la 14e 
heure constituait un indice prédicteur d’évolution vers un œdème malin avec 
une sensibilité à 100  % et une spécificité à 94  % (76). L’hémicraniectomie 
décompressive dans les infarctus sylviens malins a fait l’objet de trois essais 
randomisés en Europe (HAMLET, DESTINY, DECIMAL), avec une méta-
analyse (77). L’hémicraniectomie réalisée chez 93 patients âgés de 18 à 65 ans, 
dans les 48 premières heures, permet une augmentation significative de la 
survie  (nombre de patients survivants  : 78 % survivent versus 29 % dans le 
groupe traité médicalement) avec une probabilité de survivre avec un score de 
Rankin inférieur ou égal à 3 doublée, c’est-à-dire avec un handicap modéré, 
mais permettant de marcher sans assistance. La décision de réaliser une 
hémicraniectomie doit être discutée au cas par cas avec la famille en expliquant 
la réduction de mortalité mais également le risque majeur de dépendance. Ces 
données ne concernent que des patients âgés de moins de 65 ans.

Prise en charge spécifique des infarctus œdémateux  
du cervelet

Les infarctus du cervelet constituent entre 4,2 et 15 % de l’ensemble des 
infarctus cérébraux. Les formes bénignes sont les plus fréquentes. Cependant, 
une complication particulièrement grave à craindre à la phase aiguë (entre le 2e 
et le 5e jour essentiellement mais pouvant parfois apparaître plus tardivement 
jusqu’au 8-10e jour après l’infarctus cérébelleux) est l’œdème ischémique 
compressif qui peut être responsable d’une compression du tronc cérébral, 
puis d’une hydrocéphalie aiguë, et conduire au décès du patient (fig. 8C). Un 
traitement chirurgical qui consiste en une craniectomie sous-occipitale plus 
ou moins associée à une exérèse de la lésion ischémique et/ou un drainage 
ventriculaire externe peut éviter le décès. Les séries publiées montrent un taux 
de survie jusqu’à 100 % avec un résultat fonctionnel variable, le plus souvent 
très bon mais parfois avec un handicap résiduel modéré à sévère (78). Les 
facteurs associés à un moins bon résultat de la chirurgie sont la coexistence d’un 
infarctus du tronc cérébral, l’âge supérieur à 60 ans, l’importance des signes de 
compression du tronc cérébral (déficit moteur, déviation des yeux, troubles de 
la vigilance) au moment de la chirurgie et le délai tardif de la chirurgie mais 
pas le territoire cérébelleux de l’infarctus (79). Cependant, une compression 
prolongée du tronc cérébral ne doit pas exclure le traitement chirurgical car des 
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observations de patients comateux avec des signes d’engagement cérébral ayant 
récupéré après la chirurgie ont été rapportées (80). Le délai et la stratégie de la 
chirurgie restent encore très discutés. Pour certains, une dérivation ventriculaire 
externe est la méthode de première intention, suivie d’une craniectomie sous-
occipitale en cas de détérioration neurologique malgré la dérivation. Dans tous 
les cas, ces patients doivent être surveillés étroitement en réanimation compte 
tenu de la possibilité d’une détérioration neurologique très rapide (sur quelques 
heures).

Fig. 8 – Infarctus « malins » dans le territoire sylvien (avant (A) et après hémicraniectomie 
décompressive (B)) et cérébelleux (C).

Conclusion
La passivité et le fatalisme ne sont plus de mise dans le traitement des AVC. 

La prise en charge aiguë des AVC graves reste cependant complexe et difficile, 
en grande partie du fait de l’incertitude pronostique et de la perspective de 
lourdes séquelles. Elle nécessite, outre des connaissances sur les thérapeutiques 
de phase aiguë, une véritable réflexion au cas par cas pour une prise de décision 
la plus collégiale. L’amélioration de l’évaluation du pronostic individuel reste 
un des enjeux majeurs de cette prise en charge. 
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Évaluation du métabolisme  
et du débit sanguin cérébral  
en réanimation

G. Francony, E. Barbier, P. Bouzat et J.-F. Payen

Introduction

L’ischémie constitue la voie finale commune et redoutée de nombreuses 
agressions cérébrales (1). Son impact sur le devenir des patients est bien 
documenté, notamment chez les traumatisés crâniens graves (2). Ainsi, 
l’évaluation du débit sanguin cérébral (DSC) et du métabolisme cérébral 
est devenue une préoccupation centrale en neuroréanimation. En pratique 
clinique, cette préoccupation trouve une réponse dans le monitoring 
au lit du patient et dans l’imagerie de la perfusion cérébrale (RMN ou 
TDM), tandis que les techniques d’imagerie métabolique sont des outils 
de compréhension physiopathologique en recherche expérimentale et 
clinique.

Monitoring au lit du patient

Le monitoring neurologique idéal n’existe pas. L’accessibilité, la difficulté à 
définir des valeurs pratiques de seuil ischémique, le caractère tantôt trop global 
ou trop local des mesures prenant mal en compte la nature hétérogène de la 
souffrance ischémique sont autant de limites qui obligent à l’utilisation de 
plusieurs techniques dans l’objectif d’une convergence des données.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Monitoring clinique
L’examen clinique demeure primordial. En effet, il est certain qu’un patient 

conscient, normalement vigilant et ne présentant pas de déficit focal possède un 
DSC global et local sinon normal, tout du moins suffisant et ne présente pas de 
risque ischémique patent.
Par son coût réduit pour le patient, par son caractère non invasif, et par sa 
précision, le monitoring clinique doit être préféré à tout autre à chaque fois 
que possible. Par exemple, un diagnostic de vasospasme avec retentissement 
sur la perfusion cérébrale secondaire à une hémorragie méningée sera plus 
précocement dépisté chez un patient éveillé chez qui l’examen clinique pourra 
mettre en évidence une focalisation ou une diminution de la vigilance. C’est 
la même logique qui commande d’évaluer cliniquement le plus tôt possible 
par une épreuve de réveil postopératoire immédiat les patients ayant bénéficié 
d’une neurochirurgie intracrânienne.

Pression intracrânienne/pression de perfusion cérébrale
La mesure de la pression intracrânienne (PIC) et de la pression de perfusion 

cérébrale (PPC) demeure une composante incontournable du monitoring 
multimodal. Pour des raisons multiples dont la première se trouve être le 
mécanisme d’autorégulation, la PPC et le DSC sont mal corrélés (3). L’exemple 
le plus frappant en est la diminution de la PIC et l’augmentation de la PPC 
lors d’une épreuve d’hypocapnie par hyperventilation, alors même que celle-ci 
provoque une nette diminution du DSC mesuré par PET scan avec le risque 
ischémique qui s’ensuit (4). Donc, si les très hautes valeurs de PIC (> 40 mmHg) 
et les très basses valeurs de PPC (< 50 mmHg) représentent une forte valeur 
d’alerte de menace sur le DSC, des valeurs plus basses ou normales ne peuvent 
en aucun cas constituer des données suffisantes. C’est précisément ce constat 
qui a présidé au développement du monitoring multimodal.

Doppler transcrânien
Cette technique, développée par Aaslid au début des années 1980, a 

l’avantage de son caractère non invasif qui permet des mesures répétées voire 
continues au moyen d’un casque. Elle repose sur un principe simple : les 
grosses artères cérébrales de la base sont facilement explorées par insonation 
au travers de zones de moindre épaisseur osseuse, appelées « fenêtres ». La plus 
accessible d’entre elles se trouve être l’artère cérébrale moyenne au niveau de la 
fenêtre temporale ; cette artère délivre 70 % du débit sanguin hémisphérique. 
En l’absence de variation de diamètre de ces artères (donc en l’absence de 
vasospasme essentiellement), les variations de vélocité moyennes sont bien 
corrélées aux variations de DSC (5, 6) (fig. 1). Bien qu’informatives dans les 
valeurs extrêmes, les vélocités de l’artère cérébrale moyenne ne fournissent que 
des données qualitatives ou semi-quantitatives sur le statut du DSC. À ce jour, 
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les études ont échoué à définir des valeurs absolues de seuil ischémique. Seuls 
des seuils de variations relatives de vélocités sont disponibles dans des situations 
nosologiques particulières où l’on sait que le DSC de base est normal (occlusion 
vasculaire chirurgicale ou radio-interventionnelle) (7, 8).

Fig. 1 – Doppler transcrânien.

Oxygénation cérébrale
Devant les difficultés à définir l’adéquation du DSC aux besoins métaboliques 

aux seuls moyens du monitorage de la PIC et du doppler transcrânien, plusieurs 
techniques ont été développées pour déterminer l’oxygénation cérébrale et/ou 
la consommation en oxygène cérébral afin de mesurer l’adaptation du transport 
cérébral en oxygène aux besoins réels.

Saturation veineuse jugulaire en oxygène

Le principe théorique en est simple : un cathéter placé dans le golfe jugulaire 
interne permet d’obtenir du sang veineux mêlé d’origine hémisphérique cérébral 
(SvjO2). De la connaissance de la saturation artérielle (SaO2) et veineuse 
jugulaire en oxygène, et du taux d’hémoglobine, on peut déduire la différence 
artério-jugulaire en oxygène (DAVO2). La consommation cérébrale en oxygène 
(CMRO2) se définit par la relation :

CMRO2 = DSC � DAVO2

À taux d’hémoglobine, SaO2 et CMRO2 stables, la SvjO2 est donc le reflet du 
DSC. En outre, elle permet de juger de l’adéquation du DSC avec les besoins 
puisque toute dette en transport en oxygène se traduira par une augmentation 
de l’extraction et donc une chute de la valeur de SvjO2. Des valeurs de SvjO2 
inférieures à 50-60 % ont été démontrées comme facteur de risque de mauvaise 
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évolution neurologique chez des patients traumatisés crâniens graves dans 
plusieurs études (9, 10). Ceci pourrait définir un réel seuil ischémique.
Cependant, l’utilisation de ce monitoring se heurte à des contraintes techniques 
limitant fortement son utilisation routinière : pollution par le retour veineux facial, 
absence de monitorage continu fiable, monitorage hémisphérique global avec 
risque de cohabitation de zones hétérogènes (risque de faux négatif ), risque de 
thrombose jugulaire interne avec une répercussion sur la pression intracrânienne.

Pression tissulaire cérébrale en oxygène

Le principe en est simple : une électrode polarographique délivre une 
mesure locale de la pression partielle tissulaire en oxygène (PtiO2) reflet du 
DSC local et de la différence artério-veineuse en oxygène locale (11). Des seuils 
ischémiques ont pu être définis comme facteur de mauvais pronostic chez des 
patients traumatisés crâniens graves (12) avec des valeurs critiques aux alentours 
de 10-15 mmHg.
La principale limite opposable à cette méthode de monitoring est sa résolution 
spatiale avec un caractère trop local de la mesure. C’est pourquoi deux stratégies 
d’utilisation peuvent être proposées : la position de l’électrode en zone saine 
avec objectif de préserver ce qu’il reste de cerveau sain ou la position en zone 
à risque ischémique, ce qui pose des problèmes de définition et de réalisation 
technique à l’exception de l’excellente indication de position dans une zone se 
situant en aval d’un vasospasme menaçant le DSC. En outre, il faut signaler que 
la PtiO2 est assez bien corrélée à la valeur de SvjO2 (13).
L’utilisation de ce monitoring chez des patients traumatisés crâniens graves avec 
des objectifs thérapeutiques permettant de maintenir une PtiO2 supérieure à 
20 mmHg au moyen d’augmentation du DSC (augmentation de PPC) ou du 
contenu artériel en oxygène (hyperoxie, transfusion) a amélioré le devenir de 
ces patients (14, 15).

Oxymétrie cérébrale transcutanée

Ce monitoring est basé quasi-exclusivement sur une technologie de 
spectroscopie de proche infrarouge (near infrared spectroscopy ou NIRS) 
utilisant des lumières de longueur d’ondes permettant la pénétration des 
tissus superficiels. Par l’analyse du spectre d’absorption de l’oxyhémoglobine 
et de la désoxyhémoglobine, elle permet la mesure continue, non invasive, de 
l’oxygénation cérébrale par le biais d’électrodes frontales. La valeur théorique 
de la saturation transcutanée cérébrale en oxygène est sensée être proche de 
la SvjO2 puisque le tissu cérébral contient majoritairement du sang veineux 
(70 à 80 % du volume). La NIRS n’est cependant pas bien corrélée à la SvjO2 
(16). De plus, les valeurs absolues sont assez variables d’un individu à l’autre, 
impliquant surtout une analyse des variations par rapport à la valeur basale ; 
la définition du seuil ischémique (-20 % par rapport à la situation initiale) est 
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ainsi limitée aux situations où la situation métabolique de départ est proche 
de la normale (préclampage carotidien par exemple) (17). Les autres limites 
de cette technique sont l’atteinte des tissus cutanés frontaux, l’interposition de 
liquide cérébrospinal ou de sang au niveau frontal.

Microdialyse cérébrale

La microdialyse permet d’approcher le métabolisme cérébral, allant au-
delà de la délivrance en oxygène, jusqu’à l’utilisation locale des différents 
métabolites. Elle consiste à extraire, par le biais d’un microcathéter utilisant 
un principe de dialyse, un échantillon de liquide extracellulaire cérébral. De 
cet échantillon sont dosés divers des marqueurs biochimiques du métabolisme 
aérobie (glucose, lactate, pyruvate), des neurotransmetteurs (glutamate) ou 
encore certains produits de la dégradation cellulaire (glycérol).
La limite principale de la microdialyse cérébrale est constituée par sa médiocre 
résolution spatiale qui impose des stratégies de mise en place proche de celles 
développées pour la mesure de la PtiO2. Les autres limites, constituées par 
une résolution temporelle moins bonne que la PtiO2 (temps de recueil des 
échantillons, analyse séquentielle de ceux-ci par un automate) et la lourdeur 
globale de la méthode, restreignent la microdialyse cérébrale à l’heure actuelle à 
une utilisation de recherche clinique (18).

Techniques d’imagerie

Imagerie de perfusion
L’imagerie de la perfusion cérébrale connaît des développements importants 

depuis ces 20 dernières années (19). Ces progrès sont liés d’une part à ceux des 
matériels d’imagerie en termes de résolution spatiale, de couverture spatiale et de 
rapidité d’acquisition, et d’autre part à ceux des connaissances des relations entre 
les signaux acquis en imagerie et les informations physiologiques recherchées. Il 
est ainsi possible d’obtenir d’imager, de façon robuste et quantitative, le débit 
sanguin cérébral (DSC, en mL/100 g/min) et le volume sanguin cérébral (VSC, 
en mL/100 g) (20).

Tomodensitométrie X et iode

Cette approche, généralement appelée « scanner de perfusion », s’est 
considérablement développée grâce à l’apparition des scanners multi-barrettes. 
Elle consiste à suivre, pendant 1 minute environ, l’évolution du signal lors du 
premier passage d’un bolus d’iode injecté par voie intraveineuse (21). L’évolution 
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du signal reflète la variation de la concentration en iode au cours du temps 
pour chaque voxel de l’image. Si le produit de contraste reste intravasculaire, 
l’analyse de cette courbe concentration/temps donne des valeurs quantitatives 
de volume sanguin, de débit sanguin et de temps de transit moyen.

Tableau I – Comparaison des différentes méthodes d’imagerie de perfusion.

Tomo X – 
iode

Tomo X – 
xénon

IRM – 
eau

IRM – 
chélate  
de Gd

TEP TEMP Ultrasons

Paramètres 
mesurés

DSC, VSC, 
MTT DSC DSC DSC, VSC, 

MTT
VSC, 
DSC DSC

Type  
de mesure

Suivi 
dynamique

Mesures 
avant/
après

Suivi 
dynamique 1 mesure Suivi 

dynamique

Quantification ++ +++ +++ + +++ + –

Résolution 
spatiale 2 mm 2 mm 2 mm 2 mm 4-6 mm 4-6 mm

Durée 
d’acquisition 1 min 10 min 3 min 1 min 10 min 15 min 1 min

Couverture 
spatiale

Fonction 
du nombre 
de barrettes

Fonction du 
nombre de 
barrettes

Tout le 
cerveau

Tout le 
cerveau

Tout le 
cerveau

Tout le 
cerveau

En cours 
de dévelop-

pement

L’analyse du premier passage nécessite de s’affranchir de la contribution au 
signal de la recirculation du traceur. Cette étape est généralement réalisée en 
ajustant aux mesures une fonction gamma-dérivée. Dans un deuxième temps, 
il faut mesurer une fonction d’entrée artérielle (c’est-à-dire l’évolution de la 
concentration en produit de contraste dans une artère). Du fait de problèmes de 
volume partiel (l’artère est souvent plus petite que la taille du voxel de l’image), 
il a été montré qu’une mesure additionnelle de la fonction de sortie veineuse 
permet d’améliorer la définition de la fonction d’entrée artérielle. Ensuite, pour 
obtenir des mesures quantitatives de DSC et de VSC, on déconvolue les courbes 
concentration/temps de chaque voxel par la fonction d’entrée artérielle.
Les limites de cette technique sont d’une part l’état de la barrière hémato-
encéphalique (BHE) (en cas de d’altération forte de la BHE, les informations 
hémodynamiques obtenues ne sont pas justes) et, d’autre part, la mesure d’une 
unique fonction d’entrée artérielle. En effet, l’hypothèse qu’une seule fonction 
d’entrée artérielle est représentative de l’ensemble du cerveau n’est pas valide 
dans le cas de lésions entrainant un recrutement de collatérales. L’analyse des 
cartes de perfusion doit donc toujours se faire après visualisation des courbes 
concentration/temps afin de vérifier que le passage du produit de contraste a 
correctement été observé.
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De plus, en prolongeant l’acquisition (par exemple jusque 4 minutes après 
l’injection du traceur), il est également possible de caractériser, de façon 
quantitative l’état de la BHE (22, 23).

Tomodensitométrie X et xénon

Cette technique consiste à inhaler pendant quelques minutes un mélange 
gazeux contenant du xénon (typiquement 28 %) (24). Le xénon se dissout 
dans le sang puis, lipophile, traverse quasi librement la BHE. En mesurant 
l’évolution de la concentration du xénon dans le tissu cérébral d’une part et 
la fonction d’entrée artérielle, d’autre part, une analyse des signaux permet 
d’obtenir une estimation du DSC. Chez les patients ne présentant pas 
d’altération de la fonction pulmonaire, la fonction d’entrée artérielle du xénon 
peut être correctement estimée par une mesure de la fraction de xénon expirée.

Imagerie par résonance magnétique et eau

Cette approche IRM, appelée marquage des spins artériels, permet de 
quantifier le débit sanguin (25). Cette méthode repose sur l’emploi de l’eau 
endogène du sang comme agent de contraste. Du fait d’une faible disponibilité 
des outils sur les IRM clinique, son emploi clinique reste marginal par rapport 
à la méthode de premier passage mais elle permet d’obtenir une quantification 
du débit sanguin de façon assez robuste.
Le principe de cette méthode repose sur l’inversion de l’aimantation de l’eau 
artérielle au niveau des carotides ou du polygone de Willis. Le sang dont 
l’aimantation a été inversée irrigue ensuite le cerveau. On recueille alors une 
image IRM. Pour mesurer le DSC, on recueille des paires d’images : des images 
précédée de l’inversion de l’aimantation du sang et des images « contrôle ». La 
différence de signal entre les deux types d’image est fonction du DSC. Cette 
différence étant faible, de multiples paires doivent être acquises pour obtenir un 
signal robuste. La quantification absolue nécessite une mesure du T1 du tissu 
cérébral. Cette méthode est donc très proche de celle en TEP utilisant l’eau 
marquée. Les travaux portant sur le marquage de spin pseudo-continu (26) 
ont permis d’augmenter la qualité des images d’un facteur 10 environ. Ainsi, 
il est possible aujourd’hui d’obtenir des cartes de DSC couvrant l’ensemble du 
cerveau en 3 minutes environ.

Imagerie par résonance magnétique et chélate de gadolinium

Cette approche est généralement appelée IRM de perfusion ou, en 
anglais, dynamic susceptibility contrast. Cette approche est très similaire au 
scanner de perfusion. Un bolus d’un chélate de gadolinium est injecté par 
voie intraveineuse avec un injecteur électrique pendant qu’on suit de façon 
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dynamique les variations de signal IRM à l’aide d’une séquence en écho de 
gradient (typiquement une séquence en écho planaire). Comme pour le scanner, 
la durée de la mesure est d’environ 1 minute, à une cadence d’une image par 
seconde. L’imagerie IRM de perfusion bénéficie ici des développements de 
l’imagerie parallèle qui permettent d’augmenter la résolution temporelle et 
donc la précision des mesures. La différence entre IRM et scanner porte sur la 
relation entre signal dans l’image et concentration en agent de contraste dans le 
voxel. Cette relation est directe et linéaire en scanner ; elle est plus complexe en 
IRM. En effet, l’agent de contraste module le signal IRM de différentes façons 
(réduction de T1 et de T2 d’une part et réduction de T2* d’autre part). Cette 
complexité limite aujourd’hui la robustesse de la quantification obtenue en 
IRM. Notamment, la méthode optimale d’extraction d’une fonction d’entrée 
artérielle robuste fait encore l’objet de développements méthodologiques dans la 
communauté scientifique. Toutefois, les rapports entre valeurs droite et gauche 
sont considérés comme robustes. Les autres limites de cette méthode sont celles 
du scanner de perfusion (état de la BHE, fonction d’entrée artérielle).
Récemment, il a été montré que cette approche dynamique peut fournir des 
informations sur le diamètre moyen des vaisseaux dans le voxel et/ou sur la 
densité de vaisseaux dans le voxel (on analyse les variations relatives de T2 et de 
T2*). Ces approches semblent particulièrement prometteuses pour caractériser 
les évolutions angiogéniques (27).
Comme pour le scanner, il est possible d’obtenir des informations sur l’état de 
la BHE. Ces approches IRM sont communément dénommées par Dynamic 
Contrast Enhanced MRI. Elles reposent sur le suivi dynamique des variations en 
T1 du signal suite à l’injection d’un chélate de gadolinium.

Tomographie par émission de positons (TEP)

L’imagerie PET de perfusion repose sur l’emploi de traceurs à base d’oxygène 
15 (demi-vie radioactive : 2 minutes, produit en cyclotron). Le H2

15O est injecté 
par voie IV tandis que le C15O2 est inhalé pendant quelques minutes (il est 
ensuite converti en H2

15O sous l’action de l’anhydrase carbonique) (28). Pour 
quantifier les données, il est nécessaire de disposer d’une mesure de la fonction 
d’entrée artérielle. L’imagerie de la distribution d’eau marquée permet d’obtenir 
des informations sur le DSC et le VSC. Pour la quantification du DSC, cet 
examen reste l’examen de référence pour la communauté scientifique.

Tomographie d’émission monophotonique (TEMP)

Différents traceurs radio-pharmaceutiques peuvent être employés pour 
obtenir des informations sur la perfusion cérébrale. Historiquement, de 
nombreuses mesures ont été réalisées avec du 133Xe (29), à l’aide d’une approche 
similaire à celle présentée plus haut en tomodensitométrie X. La faible énergie 
des photons gammas émis par le 133Xe a limité le développement de la méthode. 
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D’autres équipes utilisent le 123I-IMP (inosine-5’-monophosphate). Mais, en 
France, les deux traceurs utilisés en routine clinique sont le 99mTc-HMPAO 
(héxa-méthyl-propylène-amine-oxyme), et le 99mTc-ECD (éthyl-cystéinate-
dimère), tous deux émetteurs de rayons gamma. Ces deux traceurs, lipophiles, 
s’extravasent et restent piégés dans les cellules suite à leur conversion en composés 
hydrophiles (30). Cette approche est donc assez proche, dans son principe, 
de l’historique approche expérimentale des microsphères. Leur accumulation 
est ainsi fonction du DSC au moment de l’injection, accumulation que l’on 
visualise ensuite à l’aide d’une gamma-caméra. Toutefois, et c’est une limite des 
approches basée sur les deux traceurs au 99mTc, l’accumulation des traceurs n’est 
pas strictement proportionnelle au DSC. Les cartes de DSC obtenues ne sont 
donc pas quantitatives.

Ultrasons dynamiques

Il a récemment été montré la faisabilité d’imagerie de perfusion dans le 
cerveau à l’aide d’une approche dynamique en ultrasons pour suivre le passage 
d’un agent de contraste (microbulle de 1 à 10 �m de diamètre) (31). Par 
rapport au doppler, on accède bien ici à une information sur la circulation 
capillaire. L’étude peut être réalisée comme pour le scanner de perfusion ou 
le dynamic susceptibility contrast en IRM : on suit par imagerie ultrasonore le 
premier passage de l’agent de contraste et les signaux sont analysés d’une façon 
similaire.
On peut également détruire – à l’aide d’ondes ultrasonores – les microbulles 
dans une région et suivre, par imagerie, le remplissage en traceur de la région.

Imagerie métabolique
De nombreuses informations métaboliques sont également accessibles 

en imagerie, principalement en tomographie par émission de positons et 
en IRM. Dans ces deux domaines, de nouveaux agents de contraste sont 
en développement expérimental. Enfin, l’imagerie optique connaît des 
développements expérimentaux importants dans ce domaine, mais elle reste 
pour le moment inaccessible en clinique.

Tomographie par émission de positons

À l’aide de 15O, l’imagerie TEP permet également d’accéder à la CMRO2. 
Toutefois, ces techniques ne semblent plus pratiquées actuellement. Les 
composés à base de 18F permettent d’une part d’accéder à la consommation 
de glucose (18FDG pour 18fluoro-2-désoxy-D-glucose) et de mettre en évidence 
des zones en hypoxie (18F-MISO pour 18F-fluoromisonidazole). Le 18F ayant 
une période radioactive plus longue que l’oxygène 15 (presque 2 heures versus 
2 minutes), il peut être utilisé à distance des cyclotrons (jusqu’à 2 heures de 
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transport). Le 18FDG pénètre dans les cellules comme le glucose mais sa formule 
empêche qu’il soit relargué. Il s’accumule donc en fonction de la consommation 
de glucose. Pour le 18F-MISO, celui-ci se distribue dans le cerveau mais ne 
reste stocké que dans les cellules qui présentent une PaO2 locale inférieure à 
10 mmHg environ. Son accumulation reflète donc une hypoxie tissulaire.

Résonance magnétique

La spectroscopie par résonance magnétique (SRM), notamment proton 
(1H) ou phosphore (31P), permet d’évaluer de façon relative surtout, les 
concentrations des métabolites abondants (concentration supérieure à 
1 mM). En effet, l’environnement électronique du noyau d’un atome influe 
sur la fréquence de résonance du spin de ce noyau. Ainsi, en 1H, on peut 
par exemple observer le N-acétylaspartate (NAA), la choline, la créatine et 
phosphocréatine (PCr), les pics glutamate/glutamine, ou le pic du lactate ; en 
31P, on peut observer les phosphomonoesters (PE), le phosphate inorganique 
(Pi), les phosphodiesters, la PCr, ou encore les trois groupements phosphate 
de l’ATP. En pratique, les acquisitions sont souvent localisées (acquisition d’un 
seul voxel), afin de limiter la durée d’acquisition. La quantification absolue des 
métabolites en spectroscopie reste toutefois délicate (32).

On peut noter également qu’en IRM, la quantification de l’effet « BOLD » 
(blood oxygen level depend) progresse. Ainsi, des premières cartes expérimentales 
de fraction d’extraction d’oxygène et de CMRO2 ont été obtenues (33), laissant 
espérer une évaluation plus facile de ces données jusqu’alors uniquement 
accessibles en PET scan.

Conclusion
Dans la quête du réanimateur visant à préserver le cerveau de l’ischémie et ses 

conséquences sur le pronostic neurologique, de nombreux outils sont possibles 
pour évaluer le débit sanguin cérébral et son adéquation au métabolisme 
cérébral. La conjonction de techniques de monitoring multimodal évaluant 
la situation globale et régionale permet, dans la plupart des cas, de dépister les 
situations à risque ischémique. De la complexité de la situation clinique et de 
la difficulté d’évaluation du statut métabolique cérébral doivent découler la 
complexité et la lourdeur du monitoring engagé. L’imagerie de perfusion peut 
être une aide précieuse pour trancher dans les situations complexes et poser 
d’éventuelles indications de monitoring complémentaire.
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Complications métaboliques 
aiguës du diabète

J.-C. Orban et C. Ichai

Introduction
Le diabète est défini par une glycémie à jeun supérieure à 7 mmol/L ou une 

glycémie supérieure à 11,1 mmol/L à n’importe quel moment ou après une 
hyperglycémie provoquée par voie orale (1). Le diabète de type 1 se caractérise 
par une insulinopénie alors qu’il y a une insulinorésistance plus ou moins 
associée à une insulinopénie dans le type 2. L’incidence du diabète augmente 
régulièrement dans les pays développés et en voie de développement, si bien que 
l’on considère cette maladie comme épidémique (2). C’est donc un problème 
de santé publique majeur dont sont atteints actuellement près de 3 millions de 
sujets en France (3). Les complications métaboliques aiguës du diabète sont 
responsables d’un grand nombre d’admissions dans les services d’urgence et 
de réanimation. La gravité de ces complications rend la connaissance de leur 
physiopathologie essentielle à la bonne conduite de leur traitement.

Décompensations hyperglycémiques (4, 5)

Habituellement, les deux complications hyperglycémiques du diabète, 
acidocétose diabétique et syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire 
(anciennement « coma hyperosmolaire »), sont différenciées. En fait, leur 
physiopathologie est très proche et leur traitement repose sur des principes 
similaires.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Épidémiologie
L’incidence de l’acidocétose diabétique (ACD) est estimée entre 4,6 et 8 

épisodes pour 1 000 patients diabétiques (6). Cette complication représente 
environ 4 à 9 % des causes d’hospitalisation des diabétiques. Le taux de 
mortalité est en moyenne inférieur à 5 % avec des extrêmes allant de 0 à plus de 
15 %. Ces différences s’expliquent essentiellement par l’expérience des centres, 
l’âge des patients et la présence de comorbidités (7).
L’incidence du syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire (SHH) est d’environ 
1 % (7). Son taux de mortalité est relativement élevé aux environs de 15 %. 
Sur des séries de réanimation, ces chiffres peuvent aller de 17 à 48 %. Cela 
s’explique par le terrain altéré sur lequel survient cette complication (8). 
L’hyperosmolarité n’est pas un facteur pronostique, contrairement à l’âge et à la 
défaillance hémodynamique (9).
Au cours des dernières années, la mortalité liée à ces décompensations 
hyperglycémiques diminue (10). Ce gain se voit essentiellement au niveau des 
populations âgées.

Physiopathologie (7, 11)

Hyperglycémie (fig. 1)

L’insulinopénie absolue ou relative, associée à l’augmentation des hormones 
de contre-régulation (glucagon, catécholamines, cortisol et hormone de 
croissance), est responsable d’une hyperglycémie par l’intermédiaire de 
trois mécanismes : une accélération de la glycogénolyse, une diminution de 
l’utilisation tissulaire du glucose et une augmentation de la néoglucogenèse 
(12). Cette dernière est la principale cause de l’hyperglycémie et est facilitée 
par l’augmentation des précurseurs de la néoglucogenèse (acides aminés, lactate 
et glycérol) due aux hormones de contre-régulation. L’hyperglycémie entraîne 
une glycosurie avec diurèse osmotique, déshydratation et diminution de la 
perfusion rénale. Ceci aboutit à la diminution de l’excrétion rénale du glucose 
qui est un mécanisme majeur de défense contre l’hyperglycémie.

Acidose et hypercétonémie (fig. 1)

En situation de carence insulinique et d’activation des hormones de contre-
régulation glycémique, la lipase hormonosensible est activée, augmentant la 
lipolyse. Il y a alors production de grandes quantités de glycérol et d’acides gras 
libres. Ces derniers sont oxydés dans les mitochondries hépatiques aboutissant 
à la formation de corps cétoniques (acéto-acétate et �-hydroxybutyrate). De 
plus, l’hypercétonémie est favorisée par la diminution du catabolisme et de 
l’élimination urinaire des corps cétoniques. L’accumulation de ces composés, 
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qui sont des acides forts, est responsable d’une acidose métabolique organique. 
D’autre part, il semblerait que les corps cétoniques soient aussi doués de 
propriétés anesthésiques, ce qui pourrait expliquer les altérations de la 
conscience (13). Dans le SHH, il n’y a classiquement pas de production de 
corps cétoniques. Cela serait dû à une sécrétion résiduelle d’insuline permettant 
d’inhiber leur formation.

Fig. 1 – Physiopathologie de l’acidocétose diabétique.

Pertes hydroélectrolytiques

Les pertes hydriques sont majeures dans les complications hyperglycémiques 
du diabète. Elles sont dues majoritairement à la diurèse osmotique secondaire 
à la glycosurie et la cétonurie, mais aussi aux vomissements, à la fièvre et à 
l’hyperventilation dans le cas de l’acidocétose. La déshydratation est plus 
marquée dans le SHH que dans l’ACD. Cela s’explique par le fait que le SHH 
s’installe sur plusieurs jours voire semaines et qu’il existe souvent un trouble de 
perception de la soif ou des difficultés à satisfaire les besoins hydriques.
Les déficits électrolytiques sont fréquents et découlent de plusieurs mécanismes : 
les pertes de sodium sont dues à la diurèse osmotique, au déficit en insuline qui 
stimule sa réabsorption rénale, et à l’excès de glucagon. Le déficit en potassium 
et en phosphate est généré par la diurèse osmotique, les vomissements et 
l’hyperaldostéronisme secondaire à la déshydratation.

Facteurs déclenchants

Les facteurs déclenchants les décompensations hyperglycémiques se 
répartissent essentiellement entre trois causes principales : mode de découverte 
de la maladie diabétique, infections et inobservance du traitement. La répartition 
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entre ces étiologies est différente suivant la population observée. L’inobservance 
du traitement est la cause la plus fréquente chez les enfants et adolescents, 
ainsi que dans les milieux socio-économiques défavorisés (14). D’autres causes 
moins fréquentes doivent aussi être évoquées comme les thromboses artérielles 
ou veineuses et certains médicaments comme les stéroïdes et les diurétiques.

Diagnostic

Le diagnostic d’ACD et de SHH repose sur l’association d’anomalies 
biologiques. L’ACD est caractérisée par une hyperglycémie et une acidose 
métabolique organique due à une hypercétonémie. Le SHH est caractérisé par 
une hyperglycémie, une hyperosmolarité supérieure à 320 mOsm/kg et une 
absence de cétose. Les principales caractéristiques biologiques de ces pathologies 
sont résumées dans le tableau I. Certaines particularités sont à développer.
Tableau I – Caractéristiques biologiques de l’ACD et du SHH.

Acidocétose Syndrome 
hyperglycémique 
hyperosmolaireLégère Modérée Sévère

Glycémie (mmol/L) > 14 > 14 > 14 > 14

pH sanguin 7,25–7,35 7,0–7,24 < 7,0 > 7,3

Trou anionique > 12 � 12

Bicarbonatémie (mmol/L) 15–18 10–14 < 10 > 15

Cétonémie + ++ +++ +/-

Cétonurie +++ ++ + +/-

Osmolalité plasmatique 
(mOsm/kg) Variable > 320

Bien que l’hypercétonémie soit un élément du diagnostic d’ACD, le dosage 
de celle-ci est souvent remplacé en pratique par le dosage semi quantitatif de 
la cétonurie. C’est une méthode fiable mais il faut en connaître les limites et 
les pièges (15). Les bandelettes urinaires ne détectent que l’acétoacétate et 
l’acétone. Or, le corps cétonique plasmatique le plus abondant est le bêta-
hydroxybutyrate et ce d’autant plus que l’ACD est grave. C’est pourquoi il n’est 
pas rare de constater une faible cétonurie dans les cas les plus graves d’ACD. 
Lors du traitement, on observe fréquemment un accroissement de la cétonurie. 
Celui-ci ne résulte pas d’une aggravation de la cétose mais d’une augmentation 
de l’élimination des corps cétoniques détectés par les bandelettes urinaires.
Le deuxième point sur lequel insister concerne la persistance d’une acidose 
métabolique. Il n’est pas rare de constater que la part organique de l’acidose 
métabolique est progressivement remplacée par la part minérale liée à une 
hyperchlorémie. En effet, lors du traitement, la correction de la déshydratation 
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permet l’élimination urinaire des corps cétoniques. Celle-ci s’accompagne 
d’une réabsorption de chlorures afin de respecter l’électroneutralité. Ceci est 
illustré par une relation inverse entre chlorémie et créatininémie (données 
personnelles). Ainsi, il est nécessaire d’avoir une fonction rénale non altérée 
pour voir une hyperchlorémie apparaître et ainsi une acidose métabolique 
minérale hyperchlorémique.
Concernant le métabolisme hydroélectrolytique, la natrémie corrigée est très 
fréquemment élevée dans le SHH. Dans les deux pathologies, la kaliémie et 
la phosphorémie initiales sont fréquemment normales ou élevées et rarement 
basses, imposant dans ce cas une supplémentation urgente. Dans tous les cas, 
les déplétions potassique et phosphorée sont constantes et se démasquent lors 
du traitement.
Une donnée biologique moins connue est la valeur pronostique de la troponine 
I. Son élévation en absence de syndrome coronarien aigu est corrélée à une 
augmentation de la mortalité à 2 ans (16).
L’expression clinique de ces pathologies se caractérise par une polyuro-
polydipsie, des nausées et vomissements, des douleurs abdominales, une 
altération de la conscience et la classique dyspnée de Kussmaul de l’ACD. 
Les troubles de la conscience ne sont pas constants et corrélés à la gravité des 
anomalies biologiques et particulièrement à l’hyperosmolarité (9). Dans le 
SHH, il semble aussi qu’en raison de l’hyperviscosité sanguine on retrouve plus 
fréquemment des épisodes d’ischémie des membres inférieurs (17).

Traitement (18)

Les grands principes du traitement de l’ACD sont résumés dans le tableau II. 
Ils sont issus des recommandations de l’American Diabetes Association. Malgré 
celles-ci, un travail récent montre qu’il existe une grande hétérogénéité dans les 
protocoles de prise en charge de l’ACD ainsi que dans le type de structure où 
entreprendre le traitement (19). Compte tenu des complications potentielles 
ainsi que de la surveillance étroite que nécessitent ces patients, il semble licite 
de les hospitaliser initialement en unité de surveillance continue ou en service 
de réanimation.

Réhydratation

La correction de la déshydratation et la restauration de la volémie sont 
les éléments les plus importants du traitement. Cette seule mesure réduit 
l’hyperglycémie en diminuant la sécrétion des hormones de contre-régulation 
et l’insulinorésistance. Durant la première heure, il convient d’apporter 1 litre 
de NaCl 0,9 %. Ensuite, la réhydratation doit corriger le déficit hydrique 
estimé dans les 24 premières heures. En fonction de la natrémie corrigée, on 
commence par du sérum salé à 0,9 % (natrémie basse) ou 0,45 % (natrémie 
normale ou élevée) à un débit de 500 à 1 000 mL/h. Dès que la glycémie atteint 
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11 mmol/L pour l’ACD et 16,5 mmol/L pour le SHH, la réhydratation sera 
poursuivie par un soluté glucosé à 5 %. L’apport sucré permet la poursuite de 
l’insulinothérapie jusqu’à la disparition de la cétonémie et évite une correction 
trop rapide de l’hyperglycémie, qui pourrait être source d’œdème cérébral. 
La correction de l’hyperosmolarité ne doit pas dépasser 3 mOsm/L/h. La 
réhydratation initiale est souvent parentérale et doit être accompagnée d’une 
reprise des apports entéraux dès que possible. En cas de mauvaise tolérance à 
la réhydratation, l’instauration d’un monitorage hémodynamique adéquat doit 
permettre d’éviter la surcharge volémique.

Insulinothérapie

L’insulinothérapie doit être instaurée après le premier ionogramme sanguin 
et après la première heure de réhydratation. La pratique actuelle converge vers 
une administration en bolus initial de 0,1 U/kg d’insuline rapide suivie d’une 
perfusion intraveineuse continue de 0,1 U/kg/h. La vitesse de correction de 
la glycémie doit être de 3 à 5 mmol/L/h, jusqu’à 11 mmol/L. Une fois cet 
objectif atteint, il est préférable de diminuer de moitié les doses d’insuline et 
d’introduire des apports sucrés afin de maintenir des glycémies comprises entre 
8 et 12 mmol/L. On peut s’aider d’une courbe de décroissance glycémique au 
cours du temps qui permet de prédire le temps de correction de l’hyperglycémie.

Tableau II – Principes du traitement de l’acidocétose diabétique modérée à sévère de l’adulte (15).

Évaluation générale du patient

Réhydratation

 – Expansion volémique par 1 000 mL de NaCl isotonique suivi d’un entretien à un débit de 1 000 mL/h
 – Si hypotension modérée � continuer le remplissage par NaCl 0,45 ou 0,9 % en fonction de la 
natrémie à un débit proche de 10 mL/kg/h
 – Si choc hypovolémique � augmenter le remplissage par sérum salé isotonique voire macromolécules
 – Si choc cardiogénique � instaurer un monitorage hémodynamique adéquat
 – Glycémie < 11 mmol/L � glucosé 5 % associé au NaCl 0,45 %

Insulinothérapie

 – Bolus IV initial de 0,1 U/kg sans dépasser 10 U après expansion volémique initiale
 – Entretien de la perfusion continue à un débit de 0,1 U/kg/h
 – Doublement du débit de perfusion si diminution glycémique inférieure à 3 mmol/L par heure
 – Diminution de moitié du débit de perfusion quand la glycémie < 11 mmol/L

Potassium

 – Kaliémie < 3,3 mmol/L : insulinothérapie en attente, réplétion potassique 20 à 30 mEq/h jusqu’à 
atteindre une valeur > 3,3 mmol/L
 – Kaliémie entre 3,3 et 5 mmol/L : réplétion potassique 20 à 30 mEq/L de soluté de réhydratation
 – Kaliémie > 5 mmol/L : surveillance répétée

Bicarbonates

 – pH > 7 � pas d’indication
 – pH < 7 � 250 à 500 mL de bicarbonate 1,4 % en 1 à 2 heures
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Dans les cas des acidocétoses diabétiques non compliquées, il semble que l’on 
puisse substituer l’insulinothérapie intraveineuse continue par des analogues de 
l’insuline par voie sous-cutanée (20).

Troubles électrolytiques

Potassium

La correction de l’hypokaliémie doit être entreprise le plus rapidement 
possible. Il est recommandé d’utiliser un mélange de deux tiers de chlorure 
de potassium et d’un tiers de phosphate de potassium afin d’éviter une 
hyperchlorémie et de corriger l’hypophosphatémie souvent présente. La 
quantité à administrer est de l’ordre de 20 à 30 mEq/h lorsque la kaliémie est 
inférieure à 3,3 mmol/L et de 20 à 30 mEq/L de solution de réhydratation 
lorsqu’elle est comprise entre 3,3 et 5,3 mmol/L.

Phosphate

Il n’y a aucun bénéfice à supplémenter systématiquement en phosphore 
(21). Il ne faut apporter de phosphore qu’en cas d’hypophosphatémie profonde 
(< 0,30 mmol/L) ou lors d’une hypophosphatémie modérée associée à des signes 
de mauvaise tolérance (hypoxie, anémie ou défaillance cardiorespiratoire).

Bicarbonates

L’acidose métabolique sévère a été accusée de nombreuses dysfonctions 
d’organe, notamment cardiaque, mais une étude démontre clairement que cette 
notion est fausse (22). De nombreuses études ont montré que l’administration 
systématique de bicarbonate n’a aucun effet bénéfique dans cette indication 
(23, 24). Celui-ci ne fait donc pas partie du traitement de l’ACD, à l’exception 
des formes les plus graves avec acidose profonde (pH < 7).

Surveillance du traitement

Le traitement des décompensations hyperglycémiques du diabète peut 
s’accompagner de nombreuses complications. L’hypoglycémie était la 
complication la plus fréquente alors que l’on utilisait de fortes doses d’insuline. 
Depuis le passage à de faibles doses (cf. supra), son incidence a largement diminué. 
L’hypokaliémie et l’hypophosphorémie résultent d’un transfert intracellulaire et 
de l’utilisation du glucose. Ce sont des complications fréquentes mais peu graves 
lorsqu’elles sont surveillées étroitement. L’acidose hyperchlorémique est la plus 
fréquente des complications du traitement de l’ACD et du SHH. Elle résulte 
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de deux causes principales : la réabsorption de chlorures liée à l’élimination 
urinaire des corps cétoniques et la perfusion de grandes quantités de chlorure 
de sodium (25). Si l’acidose hyperchlorémique perdure, il est licite d’apporter 
du bicarbonate de sodium en perfusion ou dans les boissons. Enfin, l’œdème 
cérébral et le syndrome de détresse respiratoire aiguë sont des complications 
classiques mais rares. Pour toutes ces raisons, il est indispensable d’établir une 
surveillance clinico-biologique étroite, au moins toutes les 1 à 2 heures durant 
les premières heures.

Acidose lactique liée à la metformine (26)

L’acidose lactique est une acidose métabolique organique due à une 
accumulation d’acide lactique par augmentation de sa production ou 
diminution de son utilisation. On parle d’acidose lactique en présence 
d’une acidose métabolique organique associée à une lactatémie supérieure à 
5 mmol/L (27). Le traitement par metformine chez le diabétique de type 2 
expose classiquement au risque d’acidose lactique de type B.

Physiopathologie et diagnostic de l’acidose lactique liée 
à la metformine

La metformine est aussi efficace que l’insuline ou les sulfamides 
hypoglycémiants dans le contrôle glycémique des diabétiques de type 2 et 
supérieure concernant les complications macrovasculaires (28). En raison de 
ses effets bénéfiques sur le poids, c’est le traitement de première intention du 
diabétique obèse. Il semble même que ce médicament soit aussi protecteur 
par rapport aux autres antidiabétiques oraux chez l’insuffisant cardiaque et 
après chirurgie cardiaque (29, 30). Cependant, ce médicament a été accusé 
de favoriser la survenue d’acidoses lactiques dont l’incidence habituelle est de 
2 à 9/100 000 patients/an (31). La polémique quant à l’existence même de 
cette pathologie est illustrée par les données apparemment contradictoires de 
nombreux cas cliniques (32) et d’une méta-analyse récente ne retrouvant pas de 
différence en termes d’incidence d’acidose lactique chez les diabétiques traités 
ou non par metformine (33).
Plusieurs mécanismes d’action de la metformine peuvent potentiellement 
expliquer la genèse d’une acidose lactique. Le plus important réside dans la 
diminution de la néoglucogenèse à partir de différents substrats dont le lactate. 
Cet effet passerait par une inhibition du complexe I de la chaîne respiratoire 
mitochondriale (34). D’autres mécanismes moins importants sont aussi 
avancés : l’augmentation du ratio NAD/NADH avec une élévation du flux au 
travers de la pyruvate kinase (35) et l’augmentation de la production intestinale 
glycolytique de lactate.
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Le tableau clinique d’acidose lactique associée à la metformine ne présente pas 
de spécificités. On note fréquemment un malaise, des myalgies, des douleurs 
abdominales, une anorexie, une dyspnée, une hypothermie, une hypotension 
par vasoplégie et des troubles du rythme. Le tableau biologique associe une 
acidose métabolique organique avec pH < 7,35 et hyperlactatémie > 5 mmol/L. 
Dans une étude rétrospective sur 49 acidoses lactiques associées à la metformine, 
les survivants et non-survivants présentaient des lactatémies comparables 
(36). Ces anomalies sont souvent associées à une insuffisance rénale aiguë 
hyperkaliémique. Une autre étude rétrospective retrouvait le caractère péjoratif 
d’une baisse du temps de prothrombine inférieur à 50 % à l’admission (37).
Un élément important du diagnostic est l’augmentation de la metforminémie 
plasmatique au-delà de 5 mg/L (normale 1 à 2 mg/L). Cependant, ce dosage 
confirme toujours le diagnostic a posteriori dans la mesure où il n’est pas 
disponible en urgence. La metforminémie n’est pas non plus corrélée au devenir 
des patients (36).
En fait, l’acidose lactique dite « associée à la metformine » regroupe trois 
situations distinctes. Dans le premier cas, il existe une cause sous-jacente 
responsable de l’acidose lactique (état de choc, insuffisance hépatocellulaire, 
hypoxie) et la présence de la metformine n’est qu’anecdotique. Il s’agit d’une 
acidose lactique de type A et dans cette situation le pronostic est sombre. Dans 
le second cas, la metformine est la cause principale de l’acidose lactique qui 
est de type B et le pronostic est plutôt favorable. C’est le cas des intoxications 
médicamenteuses volontaires (32, 37). Dans le dernier cas, le plus fréquent, 
il existe une cause responsable d’acidose lactique et celle-ci est aggravée par 
l’accumulation de metformine (38).

Traitement de l’acidose lactique liée à la metformine

Traitement curatif

L’épuration extrarénale avec tampon bicarbonate est le traitement de 
première ligne de l’acidose lactique associée à la metformine. Celle-ci a deux 
objectifs : suppléer l’insuffisance rénale qui est souvent présente et permettre 
l’élimination de la metformine qui est exclusivement rénale. Ces intérêts 
théoriques semblent être confirmés dans une étude rétrospective récente. 
Sur une population d’acidoses lactiques associées à la metformine, le groupe 
bénéficiant d’une EER, bien que plus grave, avait un pronostic comparable au 
groupe non hémofiltré (39).
Toutes les techniques d’épuration extrarénale ont été décrites dans cette 
indication mais il semble préférable de mettre en place une technique d’épuration 
continue en raison de son moindre retentissement hémodynamique (40) et de 
sa meilleure efficacité à épurer le compartiment cellulaire. Lorsque l’on utilise 
l’hémodialyse, il semble qu’une durée minimale d’épuration de 15 heures 
permet la normalisation de la metforminémie (37).
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L’alcalinisation par bicarbonate de sodium n’a aucun intérêt dans cette 
indication et pourrait même aggraver l’acidose intracellulaire.
Le reste du traitement est purement symptomatique et ne présente aucune 
particularité.

Traitement préventif

La prévention de l’acidose lactique associée à la metformine repose avant 
tout sur le respect des contre-indications (tableau III). Mais, en pratique, celles-
ci ne sont pas respectées comme l’illustrent de nombreuses études (41, 42).
Tableau III – Contre-indications et précautions d’emploi de la metformine.

Contre-indications à la prescription de metformine

	– �/������������)(	�*	%0� �0/���)�	��	'�)8 �'���	 *	<	�3*�	��	���	�4%�����)�
	– ?%�� %() ��	����()�6*�&	��(% '�	����()�6*�
	– ���*85���%�	�(����	 *	��)(��)� �	��	��	8 �%)� �	�(����	B%������%�	��	��	%�(�)�����	J	��	'7K'��D
	– ?88�%)� ��	���*G�	�*�%��)�����	�3��)(���	��	8 �%)� �	�(����&	)�����	6*�	
	�(�0/���)�)� �&	��8�%)� �	
���.�&	%0 %&	��'����)��)� �	��)��.��%*�����	��	�� �*�)�	��	% �)���)�	� �(�
	– ,������	���*G	 *	%0� ��6*�	� *.��)	��)��L���	*��	0/� 4��	)���*�����&	)����	6*�	
	���*85���%�	
%�����6*�	 *	�������) ���&	��8��%)*�	�*	'/ %����	�(%��)&	%0 %
	– ���*85���%�	0(��) %���*�����&	��) 4�%�)� �	��%  ��6*�	���*G&	��%  ���'�
	– A� ������&	�����)�'��)

Précautions d’emploi

 – Âge ≥ 80 ans (jusqu’à vérification d’une fonction rénale normale)
 – Maladie hépatique (clinique ou biologique)
 – Traitement concomitant par médicament cationique
 – Arrêt temporaire de la metformine :
M	��	%�(�)����('��	N	�:�	O' �K7
M	��.��)	) *)�	��)*�)� �	��� %�(�	<	*��	0/� 4��	B���*85���%�	�������) ���&	������&	��8��%)*�	�*	
'/ %����&	�(�0/���)�)� �D

M	������)	C	0�*���	���I�	��P�%)� �	��	�� �*�)	��	% �)���)�	� �(	�)	.(��5%�)� �	��	��	8 �%)� �	�(����
M	C	0�*���	�.��)	�)	���I�	%0��*����	P*�6*3<	�������	��	�3���'��)�)� �	�)	.(��5%�)� �	��	��	8 �%)� �	
�(����

Malgré le respect des contre-indications, de nombreux cas cliniques rapportent 
la survenue d’acidose lactique chez des patients traités par metformine lors 
de la survenue d’une pathologie intercurrente comme un sepsis ou lors de 
l’altération d’une grande fonction vitale. Il convient d’insister sur l’importance 
de l’insuffisance rénale dans la survenue d’une accumulation de metformine. 
Des cas cliniques rapportent la survenue d’acidose lactique chez des patients 
traités conjointement par metformine et par des médicaments pouvant 
altérer la fonction rénale comme les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les 
diurétiques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et les 
antagonistes de l’angiotensine II (32). La surveillance de la fonction rénale est 
essentielle après introduction de drogues potentiellement néphrotoxiques. De 
même, l’éducation des patients et des médecins sur la conduite à tenir en cas 
d’événement intercurrent est primordiale.
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Hypoglycémie
L’hypoglycémie est une complication indissociable du traitement du diabète. 

Son diagnostic repose sur la triade de Whipple associant des symptômes 
compatibles avec une hypoglycémie, une glycémie inférieure à 0,5 g/L et 
une résolution rapide des symptômes avec la normalisation de la glycémie. 
On différencie l’hypoglycémie modérée traitée par le patient lui-même de 
l’hypoglycémie sévère nécessitant une aide extérieure.

Épidémiologie

L’hypoglycémie est la plus fréquente des complications métaboliques du 
diabète. Elle touche aussi bien les diabétiques de type 1 que de type 2 traités 
par insuline, sulfonylurée ou plus rarement biguanide (43). L’incidence de 
l’hypoglycémie est différente suivant le type de diabète, le type de traitement 
et les objectifs glycémiques. Les facteurs de risque d’hypoglycémie sont un 
contrôle métabolique strict authentifié par un pourcentage d’hémoglobine 
A1c bas (44), la survenue d’épisodes d’hypoglycémie sévère, une conscience de 
l’hypoglycémie altérée, l’absence de peptide C et le sommeil.

Conséquences de l’hypoglycémie

Contrairement au sujet normal, tous les mécanismes d’adaptation à 
l’hypoglycémie chez le diabétique de type 1 sont altérés au cours du temps. 
L’insulinémie qui résulte de l’apport exogène exclusif n’est plus modulable en 
fonction de la glycémie. De plus, l’hypoglycémie n’est plus un stimulus efficace 
de la synthèse de glucagon. L’adaptation physiologique à l’hypoglycémie 
ne fait alors intervenir que la réponse adrénergique qui s’altère au cours du 
temps, notamment lors des épisodes d’hypoglycémie. Lorsque les mécanismes 
de contre-régulation sont devenus inefficaces, on se trouve dans une situation 
d’inconscience de l’hypoglycémie qui est une expression de la dysautonomie 
diabétique végétative (45).
La symptomatologie clinique de l’hypoglycémie dépend de l’activation 
du système nerveux autonome et de la privation cérébrale de glucose. La 
réponse nerveuse autonome à l’hypoglycémie se traduit par une anxiété, 
des palpitations, des sueurs et une sensation de faim. Les symptômes 
neurologiques liés à la glycopénie sont très nombreux et variés : malaise, 
troubles de l’humeur et du comportement, dysfonctions cognitives 
(difficultés de concentration ou d’élocution, incapacité à prendre des 
décisions), convulsions, coma. L’encéphalopathie hypoglycémique 
représente la forme la plus grave. Elle est responsable directement ou non 
de 2 à 4 % des décès dus au diabète (46).
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Prévention des accidents hypoglycémiques
La prévention de l’hypoglycémie est axée sur deux principes. L’éducation 

du patient doit permettre l’acquisition des connaissances sur sa maladie, son 
traitement ainsi que l’adaptation de celui-ci en cas d’hypoglycémie. Certaines 
techniques permettent de re-sensibiliser le patient inconscient des épisodes 
d’hypoglycémie. Il s’agit de la stricte éviction des épisodes d’hypoglycémie durant 
au moins 3 semaines ou d’un programme psycho-éducatif améliorant la précision 
des patients à détecter les symptômes liés à l’hyper- et l’hypoglycémie (47).

Traitement
Pour les épisodes d’hypoglycémie non sévère, l’ingestion d’hydrates de 

carbone par le patient suffit à corriger l’hypoglycémie (jus de fruit, sucre, biscuit, 
repas, etc.). Cet effet est transitoire et la prise doit être suivie par un repas ou 
un en-cas. En cas d’hypoglycémie sévère, la voie parentérale est utilisée. Il s’agit 
d’injection de 20 à 40 mL de soluté glucosé à 30 %. Comme pour la voie orale, 
il faut continuer l’administration de glucose par voie entérale ou parentérale 
afin d’éviter la récidive hypoglycémique. Le glucagon est parfois utilisé chez 
le diabétique de type 1 mais il n’a aucune indication chez le diabétique non 
insulinodépendant car il stimule aussi la sécrétion d’insuline.

Conclusions
Malgré l’amélioration de la prise en charge du diabétique, les complications 

métaboliques aiguës du diabète restent relativement fréquentes. La 
physiopathologie des décompensations hyperglycémiques est très proche et les 
bases fondamentales de leur traitement sont similaires. L’acidose lactique liée à 
la metformine reste une pathologie peu fréquente en cas d’utilisation normale. 
En cas de non-respect des contre-indications, le patient est exposé à un risque 
plus important de développer cette pathologie au pronostic sombre et dont le 
traitement repose sur l’épuration extrarénale. Enfin, l’hypoglycémie est la plus 
fréquente des complications aiguës du diabète. Mais c’est aussi la moins grave 
en termes de mortalité.
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Anomalies endocriniennes  
en réanimation

A. Roquilly et K. Asehnoune

Introduction
Les patients atteints d’un choc septique, d’un polytraumatisme ou de toute 

autre pathologie aiguë mettant en jeu le pronostic vital vont développer des 
défaillances d’organe même si ceux-ci n’ont pas été directement lésés lors du 
stress initial. Ces défaillances sont traditionnellement attribuées aux effets 
de médiateurs pro-inflammatoires qui induisent des changements macro- et 
microcirculatoires responsables d’hypoxie tissulaire et de dégâts cellulaires. 
Cependant, si les choses étaient aussi simples, ces défaillances d’organe 
devraient être irréversibles, notamment pour les organes à faible capacité 
de régénération tels que le rein. En fait, si l’insuffisance rénale nécessite 
fréquemment un support par épuration extrarénale, elle évolue à long terme 
vers une restitution « ad integrum » de la fonction rénale quand le patient 
survit. Il est également remarquable que les organes lésés fonctionnellement 
restent quasiment normaux histologiquement, notamment en termes 
d’architecture et de structure tissulaire avec très peu de phénomènes 
apoptotiques ou de nécrose cellulaire. Ces constatations plaident en faveur 
d’une atteinte fonctionnelle plus que structurelle des organes. Les cellules 
entrent dans un état d’hibernation qui permet de préserver l’organe en 
altérant certes sa fonction (1). Cet état « d’endormissement métabolique » 
est directement attribué à la réponse inflammatoire ainsi qu’à la réponse 
neuro-endocrine qui sont toutes deux fortement intriquées. Ce type de 
réponse doit améliorer les chances de restauration de la fonction de l’organe 
en laissant « passer l’orage » d’une agression extérieure temporairement non 
contrôlée.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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L’organisme doit être capable de faire face à une grande diversité de stress 
tel qu’un traumatisme sévère, un sepsis sévère ou une chirurgie lourde. Le 
système endocrinien, notamment l’axe hypothalamo-pituitaire, joue un rôle 
essentiel dans l’adaptation métabolique à l’agression. Une dysrégulation, même 
partielle, de la réponse endocrinienne augmente la morbi-mortalité liée à 
une agression tissulaire (perte de poids et de force musculaire, difficulté de 
sevrage ventilatoire, immunodépression). On peut distinguer deux phases de 
dysrégulation endocrinienne en réanimation : une phase précoce correspondant 
essentiellement à une résistance périphérique aux hormones hypothalamo-
hypophysaires, une phase plus tardive correspondant plutôt à un déficit central 
d’origine hypothalamique.

Physiopathologie de la réaction endocrinienne 
à l’agression (tableau I)

Tableau I – Modifications endocriniennes durant la phase aiguë et la phase chronique d’une 
hospitalisation en réanimation.

Hormones Phase I (précoce) Phase II (tardive)

Axe 
somatotrope

GH (pulsatile) �
Résistance 

périphérique

�

Mécanisme hautIGF-I � ���

GHBP � �

Axe 
thyréotrope

TSH (pulsatile) ��	

Absence 
d’activation 
périphérique

�

Mécanisme haut
T4 ��	 �

T3 � ���

rT3 � ��	

Axe 
gonadotrophe

LH (pulsatile) ��	 Inhibition des 
cellules de Leydig

�
Mécanisme haut

Testostérone � ���

Axe 
corticotrope

ACTH �
Stimulation de 
l’hypothalamus

�
? (endothéline)Cortisol ��� ��

	��

Axe 
lactotrophe

PRL (pulsatile) � Stimulation 
hypothalamique � ?
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Cinétique de la réponse hypothalamo-hypophysaire  
au stress

Phase précoce

Il s’agit de la première phase de la réponse endocrinienne qui dure de 7 à 10 
jours. Dès les premières heures d’une agression, des médiateurs inflammatoires 
(TNF�, interleukines 1 et 6) sont libérés par les cellules de l’immunité innée, 
principalement les cellules dendritiques et les monocytes. Ces cytokines 
activent puissamment l’axe hypothalamo-hypophysaire et déclenchent une 
réponse endocrinienne complexe qui doit permettre à l’organisme de survivre 
à l’agression. Un stress aigu est souvent une période de jeûne, qui est toujours 
associé à une réponse endocrinienne initiant un hypercatabolisme avec fonte 
de la masse protéique de l’organisme pouvant aller jusqu’à 10 % de la masse 
musculaire totale en 1 semaine (2). L’objectif de cette libération d’hormones 
est de fournir aux organes nobles et aux tissus lésés des substrats énergétiques 
endogènes permettant une cicatrisation rapide malgré la diminution des apports 
caloriques exogènes. La libération d’acides aminés, d’acides gras et de glucose 
consécutive aux phénomènes de protéolyse, de lipolyse et de néoglucogenèse est 
donc un phénomène d’adaptation au stress (3).

Phase tardive

Cette seconde phase, qui débute après le 7e jour et peut durer plusieurs mois, 
est caractérisée par un statut endocrinien très différent de la phase précoce. Passée 
la première semaine, les médiateurs de l’inflammation ne sont plus présents 
dans l’organisme et les mécanismes de la dysrégulation endocrinienne sont donc 
essentiellement liés à une baisse de synthèse des hormones hypothalamiques. Le 
métabolisme énergétique de l’organisme est profondément modifié. Les acides 
gras libres ne sont plus utilisés, ce qui entraîne une stéatose hépatique, les 
substrats énergétiques sont recrutés via la poursuite une protéolyse musculaire 
et osseuse accrue. Cette phase essentiellement catabolique se traduit par la 
poursuite de la perte de poids, une perte de force musculaire perturbant le 
sevrage ventilatoire, une atrophie des villosités intestinales et des infections 
nosocomiales à répétition. Cette phase tardive reste associée à une mortalité en 
réanimation de près de 25 % et la période de réhabilitation peut durer plusieurs 
semaines pour les survivants.

L’axe hypothalamo-hypophysaire peut se décomposer en cinq grands axes, 
qui peuvent chacun séparément ou de concert dysfonctionner et être source de 
complications.
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Axe somatotrope

À l’état de repos, la libération pulsatile de GH par l’hypophyse est 
stimulée par la GH-RH (GH-releasing hormone) hypothalamique et inhibée 
par la somatostatine. Les taux sanguins alternent entre des pics et des taux 
indosables au cours de la même journée. Les effets de la GH sur l’organisme 
sont essentiellement indirects, médiés par l’IGF-I (insulin-like growth factor) 
qui stimule l’anabolisme musculaire, la mitogenèse, la lipolyse ainsi qu’un 
hyperinsulinisme associée à une hyperglycémie par insulinorésistance.

Phase précoce
Une résistance périphérique à la GH se développe avec conservation d’une 

sécrétion pulsatile associée à des taux sanguins élevés de GH. Cette réaction de 
résistance serait liée à une baisse des récepteurs musculaires et hépatiques de la 
GH médiée par les cytokines inflammatoires. L’effondrement de l’IGF-I et de 
l’IGFBP (IGF binding protein) serait alors responsable de la lever du rétrocontrôle 
négatif sur la libération hypophysaire de GH et donc à l’augmentation des 
taux sanguins de l’hormone (4). En théorie, ce changement est bénéfique à 
court terme puisqu’il fournit à l’organisme les substrats énergétiques endogènes 
nécessaires à la réponse à l’agression : augmentation de la lipolyse et de la 
glycémie qui est parallèle à l’élévation des taux sanguins de GH (5).

Phase tardive
La libération de GH diminue avec des taux sanguins non pulsatiles mais 

élevés tout en restant inférieurs à ceux observés durant la phase I (6). C’est 
la perte de pulsatilité de la production de GH qui est alors responsable de la 
baisse des taux d’IGF-I et d’IGF-BP. Le rétrocontrôle négatif de la GH sur 
l’hypothalamus est conservé, ce qui peut expliquer la baisse de GH-RH et 
cette insuffisance somatotrope haute. Durant cette phase, l’apport de GH-RH 
synthétique permet d’élever les taux sanguins de GH, d’IGF-I et d’IGF-BP, 
ce qui confirme la correction de la résistance périphérique à la GH et suggère 
un trouble hypothalamique. Ce déficit relatif en GH (perte de pulsatilité 
par effondrement de la GH-RH), qui entraîne une baisse de l’anabolisme 
musculaire, limite les capacités de reprise de poids des patients (3).

Axe corticotrope

À l’état de repos, la cortico-releasing hormone (CRH) hypothalamique 
stimule la sécrétion hypophysaire d’adrénocorticotropine hormone (ACTH). 
Le pic matinal d’ACTH stimule la libération surrénalienne de cortisol qui a 
donc un rythme de sécrétion nycthéméral caractérisé par un pic le matin à 
8 h 00 et une vallée la nuit. Le rétrocontrôle négatif du cortisol sur le CRH et 
l’ACTH permet d’éviter l’hypercorticisme.
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Phase précoce

Les médiateurs de l’inflammation, dont l’Il-6, activent l’axe hypothalamo-
hypophysaire entraînant une libération précoce et massive de CRH et 
d’ACTH. Le rythme nycthéméral de sécrétion du cortisol est ainsi aboli et 
il existe un hypercorticisme précoce qui constitue un mécanisme essentiel 
d’adaptation au stress (7). Le cortisol active la néoglucogenèse et la lipolyse, 
induit une résistance à l’insuline dont le but est d’élever la glycémie pour 
favoriser l’apport de substrats aux organes dits « nobles ». Le cortisol joue 
également un rôle important de régulation hémodynamique et le maintien 
d’une pression artérielle adéquate en adaptant le contenant et le contenu : 1) 
il élève la volémie en permettant une rétention hydrosodée par la stimulation 
du système rénine-angiotensine et du système nerveux sympathique ; 2) il 
augmente les résistances vasculaires systémiques en sensibilisant les récepteurs 
périphériques aux amines vaso-actives (8) ; 3) il abaisse le seuil d’extraction 
maximal d’oxygène du sang, ce qui favorise l’oxygénation tissulaire même en cas 
de bas débit sanguin. L’ensemble de ces phénomènes a pour but d’augmenter 
la perfusion des organes et d’accélérer la cicatrisation tissulaire. Le cortisol 
permet également de contrôler l’inflammation systémique initiale exacerbée en 
diminuant les taux sériques d’IL-1 et -6. En réanimation, l’importance du pic 
initial de cortisolémie a été corrélée à l’importance du stress subie par le patient. 
Paradoxalement, chez les patients les plus graves, une cortisolémie basse est un 
critère prédictif d’évolution défavorable, probable marqueur de dysrégulation 
endocrinienne (9). Selon les pathologies, 25 à 65 % des patients développent 
une insuffisance surrénalienne liée à la réanimation qui se définit comme une 
élévation insuffisante de la cortisolémie en réponse à l’importance du stress 
(10). Son étiologie n’est pas connue, même si une prédisposition génétique qui 
altérerait la réponse hypophysaire aux cytokines inflammatoires est fortement 
suspectée (11). Chez les patients atteints de cette insuffisance surrénale, les 
taux sanguins d’Il-6 restent pus longtemps élevés que ceux des patients dont la 
fonction surrénalienne est adaptée, ce qui traduit une réaction inflammatoire 
systémique non contrôlée engendrant un taux de mortalité et une incidence 
d’infection nosocomiale significativement plus élevés. En résumé, les patients 
insuffisants surrénaliens à la phase initiale sont plus hypotendus, présentent 
un taux d’infection nosocomiale et une mortalité supérieure aux autres. Ces 
données suggèrent fortement que l’hypercorticisme initial est un élément 
essentiel de la réponse à l’agression.

Phase tardive

Le taux d’ACTH se normalise alors que la cortisolémie reste élevée, ce qui 
suggère un mécanisme de contrôle différent de celui observé précocement et 
qui est probablement médié par l’endothéline (12). Les taux des sexocorticoïdes 
telles que la déhydroépiandostèrone sulfate (DHEAS) sont effondrés, alors 
même que la DHEAS a des propriétés immunostimulantes, notamment sur les 
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lymphocytes Th1 helpers (13). Durant cette phase tardive, l’hypercortisolémie 
reste nécessaire pour une assurer une stabilité hémodynamique. À ce stade, 
l’augmentation d’incidence des infections nosocomiales serait due à un 
déséquilibre entre l’hydrocortisone, hormone immunodépressive, et la DHEA, 
hormone immunostimulante. Durant cette phase, l’hypercorticisme est 
responsable d’un retard de cicatrisation liée à la poursuite du catabolisme azoté.

Axe thyréotrope
Au repos, la libération de la thyroid-stimulating hormone (TSH) hypophysaire 

est régulée par la thyroid-releasing hormone (TRH) hypothalamique. La 
sécrétion pulsatile de TSH entraîne la libération par la thyroïde de thyroxine 
(T4), hormone inactive. Celle-ci est déiodée en périphérie en tri-iodothyronine 
(T3), hormone efficace sur de nombreuses cellules ou en reverse T3 (rT3), 
hormone supposée inactive. La T3 a des effets importants sur la croissance, elle 
augmente le métabolisme énergétique des cellules et exerce un rétrocontrôle 
inhibiteur sur la TSH.

Phase précoce

Le taux de T3 circulante s’effondre alors que les taux de rT3, T4 et de 
TSH s’élèvent. L’importance de la baisse de T3 est corrélée à l’importance du 
stress subi (14). Les cytokines inflammatoires (TNF�, IL 1 et 6) participent 
directement à ce syndrome de « T3 basse » en limitant l’activation périphérique 
de l’hormone. L’avantage théorique procuré par cette hypothyroïdie pourrait 
être une baisse de la déperdition énergétique dans un contexte de stress, avec 
notamment une baisse de la température corporelle.

Phase tardive

Les taux de T3 et T4 sont abaissés alors que le taux de TSH est normal. 
L’analyse d’hypothalamus de patients décédés en réanimation a permis de 
corréler une faible expression des gènes de TRH avec les faibles taux d’hormones 
circulantes (15). Tout ceci traduit une hypothyroïdie d’origine haute dont 
l’origine est multifactorielle, elle fait suite notamment à l’exposition prolongée 
aux stéroïdes endogènes et à la dopamine exogène.

Prolactine
Au repos, la prolactine (PRL) est principalement sécrétée en réponse au stress. 

Les modifications de taux de PRL sont rattachées aux altérations immunitaires 
des patients de réanimation. En effet, les lymphocytes T et B possèdent des 
récepteurs de la PRL qui régulent l’activité lymphocytaire.
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Phase précoce
La PRL est l’une des premières hormones libérées en grande quantité dans 

le sang dans les suites d’une agression de l’organisme. Son effet sur la réponse 
immunitaire chez l’homme reste incertain.

Phase tardive
Une baisse de la sécrétion de PRL est observée (3). L’importance de ce 

mécanisme dans l’immunosuppression tardive des patients de réanimation reste 
à explorer.

Hormone lutéinisante et testostérone
Au repos, la gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) hypothalamique 

stimule l’hormone lutéinisante (LH) et donc indirectement la sécrétion de 
sexocorticoïdes, dont la testostérone. Cette hormone est un puissant anabolisant 
qui stimule la synthèse protéique, notamment musculaire.

Phase précoce
Il existe une élévation transitoire de LH mais le taux de testostérone, lui, 

s’abaisse. Ce phénomène participe à la baisse de l’anabolisme secondaire au 
stress (16).

Phase tardive
Un hypogonadotropisme se développe, probablement secondairement à 

l’inflammation systémique secondaire au stress. La baisse de GnRH entretient 
l’effondrement du taux de testostérone et accentue la perte de poids importante 
qui s’aggrave même lorsque l’agression initiale semble contrôlée (17).

Diagnostic de la dysrégulation endocrinienne 
en réanimation (18)

Si une évaluation de l’axe hypothalamo-hypophysaire est envisagée, celle-
ci doit être réalisée à chacune des deux phases d’un stress : le premier jour 
d’hospitalisation en réanimation (phase précoce) et après la première semaine 
(phase tardive).
Mis à part l’axe corticotrope, les moyens de diagnostic des dysrégulations 
endocriniennes ne sont pas spécifiques à la réanimation. Étant donné la variété 
des mécanismes et la rapidité d’évolution de ces désordres, il est essentiel de 
doser simultanément les hormones hypophysaires et les hormones périphériques 
avant et après des tests de stimulation des différents axes neuro-endocrines.
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Évaluation de l’axe somatotrope
Les dosages statiques doivent comprendre : la GH et l’IGF-I. Il existe 

deux tests de stimulation : le test à l’insuline et le test à la GH-RH qui tend 
à devenir la référence. Le test à l’insuline repose sur la stimulation de l’axe 
somatotrope par une hypoglycémie iatrogène dont le nadir doit être inférieur 
à 2,2 mmol/L (injection IVD de 0,1 ui/kg d’insuline rapide). Les limites de 
ce test en réanimation sont la résistance à l’insuline pouvant rendre difficile 
l’atteinte d’une hypoglycémie sévère ainsi que les risques d’une hypoglycémie 
chez un patient sédaté. Le test à la GH-RH repose sur l’injection intraveineuse 
de l’hormone hypothalamique (1 �g/kg IVD) suivi de quatre dosages de la GH 
plasmatique dans les 90 minutes qui suivent l’injection. L’ascension de GH au 
décours de ces tests confirme l’origine hypothalamique d’un déficit.

Évaluation de l’axe corticotrope
En réanimation, une cortisolémie basale inférieure à 3 �g/dL définit une 

insuffisance surrénale absolue. L’évaluation de la fonction surrénalienne chez des 
patients de réanimation se fait classiquement par un test standard au Synacthène® 
(250 �g IVD d’ACTH et dosage de la cortisolémie à T0 et T30 T60 minutes). 
Cette dose d’ACTH est supraphysiologique et permet de stimuler les surrénales 
même en cas de résistance périphérique à l’ACTH et évalue ainsi la réserve 
surrénalienne en cortisol. Une altération de la réponse à l’ACTH signifie que 
les glandes surrénales ne pourront plus s’adapter à un stress important. La perte 
du rythme nycthéméral observé en réanimation permet la réalisation de ce test 
sans les contraintes horaires usuelles. La plupart des études publiées définissent 
une insuffisance surrénale liée à la réanimation par une cortisolémie de base 
inférieure à 20 �g/dL et/ou par une augmentation inférieure à 9 �g/dL lors du 
test au Synacthène® (10, 19, 20). Il est probable que le seuil réel définissant une 
insuffisance surrénale en réanimation soit variable en fonction de l’importance 
du stress et de l’inflammation systémique subie. L’intérêt du test à l’ACTH 
avec une dose plus faible (1 �g) est un gain de sensibilité puisque l’on utilise 
une dose physiologique qui ne permet pas de stimuler les surrénales en cas 
de résistance périphérique à l’ACTH. Cette méthode a sans doute une valeur 
prédictive positive faible pour la réponse au traitement par hydrocortisone. Le 
test dynamique à la métopyrone est contre-indiqué en réanimation puisqu’il 
entraîne une insuffisance surrénale absolue en inhibant la 11 �-hydroxylase.
Le cortisol libre est la forme active de l’hormone. Après plusieurs jours de 
réanimation, il existe une diminution de la cortisol binding globulin entraînant 
une élévation du cortisol libre, même si le cortisol total est bas. La cortisolémie 
libre pourrait donc être un meilleur reflet de l’état de l’axe surrénalien (21). Il 
n’existe pas, à l’heure actuelle, de consensus pour définir un seuil de cortisolémie 
libre définissant une insuffisance surrénale. De plus, il s’agit d’un dosage 
difficilement disponible en pratique clinique.
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Évaluation de l’axe thyréotrope
Les dosages statiques doivent comprendre : la TSH-us, la T3 et la T4. Le test 

dynamique repose sur l’injection de TRH (250 �g) avec un dosage de TSH à 
la 30e minute. Les dosages plus tardifs ne sont pas utiles dans le contexte de la 
réanimation.

Évaluation de l’axe lactotrope
Il n’y a pas de test dynamique pour explorer ce déficit. Le dosage de PRL 

isolé est le seul disponible dans ce contexte.

Évaluation de l’axe gonadotrope
En réanimation, le dosage statique isolé de la testostérone suffit pour 

explorer cette voie. Le test à la LH-RH (pic de LH à la 30e minute) ne modifie 
pas l’attitude thérapeutique ultérieure.

Limites de l’exploration endocrinienne en réanimation 
et interactions médicamenteuses

La stimulation directe de l’axe hypothalamo-hypophysaire par les cytokines 
inflammatoires atténue les oscillations cycliques des taux hormonaux. Les 
dosages hormonaux, notamment concernant l’axe corticotrope, peuvent 
être réalisés sans contrainte horaire. Cependant, de nombreux médicaments 
peuvent perturber les résultats des tests. L’étomidate inhibe la synthèse de 
cortisol. Une injection unique est responsable d’une insuffisance surrénale 
relative pendant une durée de 8 à 72 heures (22-24). Un test au Synacthène® 
n’a donc une signification dans le cadre du diagnostic de l’insuffisance surrénale 
liée à la réanimation que s’il est réalisé, au mieux 12 heures après une injection 
d’étomidate. L’utilisation de dopamine diminue la sécrétion et la fonction 
antéhypophysaire, ce qui aggrave le catabolisme, la dysfonction de l’immunité 
cellulaire et induit un hypothyroïdisme. L’utilisation de dopamine est donc à 
prendre en compte pour l’interprétation des dosages des dosages thyroïdiens.

Intérêt pronostique du diagnostic des changements 
neuro-endocrines des patients de réanimation

À la phase précoce d’un infarctus du myocarde, une élévation importante 
de la cortisolémie et/ou une baisse profonde du taux de T3 sont corrélées à 
la mortalité initiale des patients, mais pas à la mortalité tardive (25). Le 
taux plasmatique d’une protéine porteuse sérique d’IGF-1 (IGFBP-1) est 
probablement corrélé au pronostic tardif des patients : les patients qui ne 
survivent pas présentent des taux d’IGFBP-1 plus élevés comparés aux patients 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



���	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

qui survivent (3). La production de l’IGFBP-1, qui est presque exclusivement 
hépatique, est régulée par des stimuli métaboliques. L’augmentation des taux 
plasmatiques d’IGFBP-1 reflèterait une altération fonctionnelle des hépatocytes 
pouvant admettre deux causes liées à la phase chronique d’une hospitalisation 
en réanimation :
• diminution des apports métaboliques au foie (hypoperfusion hépatique 

ou hypoxie, hypoglycémie, production insulinique altérée ou résistance à 
l’insuline) ;

• perte de la pulsatilité des taux sanguins de GH.
Le principal intérêt des données obtenues sur l’IGFBP-1 est de corroborer 

le fait qu’une déprivation en insuline en réanimation s’accompagne d’une 
altération du pronostic. L’effet bénéfique de l’insuline n’est donc pas seulement 
expliqué par ses effets sur la régulation de la glycémie, mais également sur l’axe 
somatotrope et sur le métabolisme lipidique (26).

Indications des traitements hormonaux après 
une agression

Hormone de croissance
Takala et al. ont réalisé en 1999 un essai clinique randomisé évaluant 

l’intérêt d’un traitement par hormone de croissance (GH) chez les patients de 
soins intensifs hospitalisés plus de 7 jours (27). Dans ce travail, un traitement 
par GH pendant 14 jours permettait d’augmenter l’anabolisme avec une 
meilleure prise de poids des patients et une ascension d’IGF-I. Ces effets 
bénéfiques étaient contrecarrés par l’importance des effets indésirables liés 
au traitement : l’excès d’infections nosocomiales observé ayant engendré une 
prolongation des durées de ventilation mécanique et d’hospitalisation associée 
à un excès de mortalité (risque relatif de décès = 1,9 ; IC95 % [1,3 ; 2,9]). Ce 
résultat inattendu est probablement secondaire à un surdosage du traitement 
ayant entraîné une hyperglycémie, une activation de la lipolyse et une atrophie 
digestive. Dans une étude récente, la combinaison d’un traitement par GH 
et glutamine a amélioré le bilan protéique de patients traumatisés sévères, au 
pris d’une résistance à l’insuline exacerbée (28). Un traitement par la GH-RH 
hypothalamique, permettant de conserver le rétrocontrôle inhibiteur de la GH 
sur l’hypophyse, assurerait une adaptation plus physiologique des taux de GH 
aux besoins du patient et pourrait donc être plus adapté. Il n’existe à ce jour 
aucune donnée de la littérature permettant de valider cette hypothèse.

Hormones thyroïdiennes
Un apport exogène de T3 ou de T4 dans le but d’augmenter les taux de T3 

circulants pourrait procurer un effet bénéfique (14). Dans un essai clinique 
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mené en chirurgie cardiaque pédiatrique, un traitement par T3 a amélioré 
la fonction cardiaque des enfants traités et diminués leur durée de séjour en 
réanimation (29). Il n’existe pas encore de données suffisantes permettant 
de recommander un tel traitement (30). Des études semblent également 
nécessaires pour évaluer un traitement par TRH qui permettrait d’éviter les 
effets indésirables d’un traitement direct par de l’hormone active puisque la 
conservation du rétrocontrôle inhibiteur de la T3 sur la TSH permettrait aux 
patients de réanimation de s’adapter finement à leur besoin sans risque de 
thyrotoxicose (31).

Androgènes
Dans une population de grands brûlés, le traitement par testostérone a 

permis de fortement réduire le catabolisme protéique, d’augmenter l’entrée 
intracellulaire d’acides aminés et de limiter la fonte musculaire (32). Dans une 
étude non randomisée, l’oxandrolone, androgène synthétique diminue la perte 
de poids, améliore le statut fonctionnel des patients et accélère la cicatrisation 
(33). Chez les patients traumatisés, des taux sanguins initiaux élevés d’estradiol, 
et de testostérone ont été corrélés à la survenue d’infections et de défaillances 
d’organe, ce qui limite certainement dans cette population l’intérêt d’une 
opothérapie substitutive précoce pour ces deux hormones (34). D’autres études 
semblent donc encore nécessaires pour pouvoir recommander l’utilisation 
d’androgène exogène chez les patients de soins intensifs.

Hydrocortisone
En 2000, Annane et al. ont montré que la réponse au test au Synacthène® 

était corrélée à la mortalité des patients en choc septique (9). Dans cette étude, 
les patients ayant une ascension de cortisolémie inférieure à 9  �g/dl après 
stimulation par 250 �g IVD d’ACTH et/ou une cortisolémie basale inférieure 
à 15 �g/dL ou supérieure à 34 �g/dL avaient l’évolution la moins favorable. En 
2002, les mêmes auteurs montraient (19), chez des patients en choc septique 
réfractaire au traitement initial, qu’un traitement par hydrocortisone à dose 
« physiologique » associé à un minéralocorticoïde (fludrocortisone) permettait 
de baisser la mortalité de 63 % à 53 % (RR 0,67, IC95 % [0,47-0,95]) chez les 
non-répondeurs au test au Synacthène®, et de sevrer plus précocement les amines 
vasoactives. L’incidence des effets secondaires était rapportée comme faible dans 
cette étude. En 2008, l’étude CORTICUS (35) n’est pas parvenue à retrouver 
les mêmes résultats puisque cette fois la mortalité n’est pas modifiée par le 
traitement (39 % versus 36 %, p = 0,69) et l’incidence des effets secondaires 
est élevée dans le bras hydrocortisone, avec notamment un plus fort taux 
d’infections secondaires. Trois remarques importantes peuvent expliquer que 
CORTICUS n’ait pas validé les résultats obtenus précédemment : 1) l’inclusion 
de l’ensemble des patients prévus initialement n’a pas été réalisée du fait du 
résultat d’une analyse intermédiaire ; 2) la mortalité du groupe contrôle est plus 
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faible que dans l’étude initiale (63 % versus 39 %) ce qui traduit l’inclusion 
de patients moins graves que dans l’étude princeps ; 3) le délai d’inclusion 
des patients est plus important dans CORTICUS (8 heures versus 72 heures 
après le début du choc septique). Au total, en attendant les résultats d’une 
nouvelle étude permettant de trancher définitivement la question de l’intérêt 
de l’hydrocortisone dans le choc septique, l’opothérapie substitutive par 
hydrocortisone semble toujours recommandée, notamment pour les patients 
en choc septique réfractaire et le traitement doit être administré rapidement, 
dans les 8 premières heures du choc (10, 36). D’autres populations de patients 
sont touchées par la dysfonction surrénale liée à la réanimation : les traumatisés, 
les cérébrolésés ; les patients de chirurgie cardiaque, etc.

Insulinothérapie
La réponse hormonale au stress a notamment pour conséquence une 

insulinorésistance responsable d’une hyperglycémie. Plusieurs essais de grandes 
importances ont évalué l’intérêt d’un contrôle glycémique strict avec des résultats 
contradictoires. En 2001, Van den Berghe et al. publiaient une première étude 
dans une population de réanimation chirurgicale avec une cible thérapeutique 
très basse dans le groupe interventionnel (glycémie comprise entre 0,8 et 1,1 g/L) 
et plus élevée dans le groupe contrôle (glycémie entre 1,8 et 2 g/L) (37). Dans 
cette population de chirurgie cardiaque, le traitement par insulinothérapie 
intensive diminuait la mortalité en réanimation de 8 % (groupe contrôle) à 
4,6 % (p ≤ 0,04). Tous les critères secondaires étaient également en faveur du 
traitement : mortalité hospitalière, bactériémie et incidence de l’insuffisance 
rénale aiguë (IRA) étaient diminuées par le traitement. Les hypoglycémies 
sévères sont rares au prix d’un contrôle biologique régulier (toutes les 4 heures). 
En 2006, Van den Berghe et al. réalisaient la même étude sur des patients de 
réanimation médicale (38). Les résultats étaient plus mitigés : si les auteurs 
retrouvaient une baisse de morbidité avec une baisse de l’incidence de l’IRA, 
une durée de ventilation plus brève et une sortie de réanimation plus précoce, 
la mortalité n’était pas modifiée par le traitement (40 % versus 37 % dans le 
groupe traité, p = 0,33). L’intérêt du traitement n’était retrouvé pour les patients 
hospitalisés plus de 3 jours en réanimation, délai probablement nécessaire pour 
que l’hyperglycémie soit réellement délétère. En 2008, Brunkhorst et al. (39) 
ont évalué ce contrôle strict de la glycémie par une insulinothérapie intensive 
dans une population atteinte de sepsis sévère et les auteurs ne trouvaient pas 
de différence sur la morbi-mortalité avec le groupe contrôle. En 2009, l’étude 
NICE-sugar (40), réalisée sur une large population de patients hospitalisés 
plus de 3 jours en réanimation, retrouve cette fois une surmortalité liée à 
l’insulinothérapie intensive. Ces résultats peuvent être expliqués par deux 
différences par rapport aux études princeps :
• les groupes témoins avaient une cible glycémique comprise entre 1,5 et 

1,8 g/L et étaient donc moins exposés aux effets délétères de l’hyperglycémie 
que les groupes témoins des études précédentes (cibles entre 1,8 et 2 g/L) ;
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• l’incidence des hypoglycémies sévères était cette fois élevée dans le groupe 
interventionnel.
Au total, l’insulinothérapie reste recommandée en soins intensifs, mais le 

risque d’hypoglycémie sévère chez les patients sédatés, notamment en sepsis 
sévère, doit être pris en compte pour fixer une cible glycémique raisonnable.

Conclusion
Les patients de réanimation doivent faire face à un hypercatabolisme 

intense entraînant une diminution très sévère de la masse maigre (musculaire 
notamment), une immunodépression responsable d’un fort taux d’infections 
nosocomiales, d’une prolongation des durées de ventilation et d’hospitalisation 
et au total d’une surmortalité. Les moyens usuels employés, tels que la renutrition 
précoce, sont insuffisants pour inverser les dysrégulations endocriniennes 
observées en réanimation. À la phase aiguë, les hormones hypophysaires sont 
activement sécrétées mais les organes effecteurs sont résistants à leurs effets. 
Ces constatations expliquent probablement les échecs des essais cliniques ayant 
utilisé la GH. Durant la phase chronique, qui peut se prolonger sur plusieurs 
mois, la production hypophysaire chute et les taux sanguins des hormones 
effectrices restent donc bas.
Le séjour en réanimation, qu’il soit court ou prolongé, s’accompagne donc 
invariablement d’un syndrome catabolique responsable d’un nombre important 
de décès. Les essais cliniques d’hormonothérapie menés en réanimation ont le 
plus souvent donné des résultats décevants, peut-être car ils n’ont évalué le 
traitement que d’un axe hormonal à la fois. Toutefois, les traitements par insuline 
ou hydrocortisone sont capables d’améliorer le pronostic de certaines catégories 
de patients sans pour autant traiter l’ensemble des altérations endocriniennes 
énumérées dans cette revue. La réactivation rapide des axes somatotropes, 
thyréotropes et gonadiques est susceptible d’augmenter l’anabolisme et de 
stopper le catabolisme intense des patients de réanimation mais peu d’essais 
ont été menés sur ces axes.
Des traitements par des hormones hypothalamiques sont susceptibles de 
réactiver l’hypophyse dans son ensemble mais également d’induire la production 
des hormones effectrices périphériques telles que l’IGF-1 ou la T3. Il est 
probable que des essais cliniques randomisés utilisant des extraits synthétiques 
d’hormones hypothalamiques, et/ou combinant l’opothérapie simultanée de 
plusieurs axes endocriniens (31), voient le jour dans un proche avenir.
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Hyperglycémie en réanimation

J.-C. Orban, D. Lena, J.-C. Preiser et C. Ichai

Introduction
L’hyperglycémie de stress, définie par une hyperglycémie transitoire lors de 

pathologies aiguës chez des patients non diabétiques, est fréquemment observée 
chez les patients de réanimation (1). La corrélation entre hyperglycémie de stress 
et mauvais pronostic est largement établie. En 2001, une grande étude randomisée 
contrôlée monocentrique, chez des patients de réanimation majoritairement 
chirurgicaux, montrait que le contrôle glycémique strict par insulinothérapie 
intensive diminuait la mortalité et le taux de complications en réanimation (2). 
Cependant, les études ultérieures réalisées dans d’autres services de réanimation 
n’ont pas pu reproduire un tel bénéfice avec ce type de traitement (3-7).
Ces résultats contradictoires amènent à poser la question de la stratégie de 
contrôle glycémique en réanimation. Après avoir résumé les mécanismes de 
développement de l’hyperglycémie de stress, cet article abordera les éléments en 
faveur du contrôle glycémique en réanimation, puis les résultats des différentes 
études cliniques observationnelles et interventionnelles. Le dernier chapitre fera 
une analyse des problèmes posés par le contrôle glycémique, pour conclure par 
des recommandations cliniques pratiques.

La glycémie en situation physiologique  
et en réanimation

Régulation de la glycémie
La régulation de la glycémie fait appel à trois types de mécanismes (1, 8) :

• le système hormonal consiste en une balance entre l’insuline, hormone 
hypoglycémiante, et les hormones de contre-régulation (glucagon, 
adrénaline, cor tisol) ;

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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• le système neurologique consiste en l’activation de messages provenant de 
« palpateurs » du glucose présents sur divers organes ;

• le foie via une autorégulation.

Ces différents signaux modulent le métabolisme des hydrates de carbone en 
contrôlant les flux de glucose, en particulier la production endogène de glucose 
(PEG) et sa pénétration dans les cellules. La translocation des transporteurs de 
glucose, appelés GLUT, représente le mécanisme principal de contrôle de la 
captation de glucose par les cellules à travers les membranes cellulaires (1, 9) 
(tableau I). Parmi ces transporteurs, GLUT-1 est celui qui est majoritairement 
impliqué pour l’entrée de glucose dans les tissus non insulino-médiés (1, 8, 
10). GLUT-2 régule le flux de glucose à travers les membranes des cellules 
hépatiques. GLUT-4 est principalement régulé par l’insuline et donc module 
la pénétration de glucose dans les tissus insulino-médiés, i.e. tissu adipeux, 
muscles cardiaque et squelettique (fig. 1).

Tableau I – Les différents types, localisations et fonctions des transporteurs du glucose GLUT.

Nom Expression tissulaire Affinité pour le substrat

Classe I

GLUT 1 globules rouges, cerveau (barrière 
hématoencéphalique)

Stimulé par la baisse de la glycémie 
et par les cytokines (captation de 
glucose non insulino-médiée)

GLUT 2 cellules tubulaires rénales, cellules 
�-pancréatiques, cellules hépatiques 
et épithéliales intestinales

Faible affinité de l’isoforme

GLUT 3 neurones, placenta forte affinité de l’isoforme

GLUT 4 tissu adipeux, muscles squelettiques 
et cardiaque

responsable de la captation de glucose 
insulino-médiée

Classe II

GLUT 5 testicules, intestin, muscle responsable du transport de fructose

GLUT 7 testicules, intestin, muscle, prostate responsable du transport de glucose en 
dehors du réticulum endoplasmique

GLUT 9 foie, reins

GLUT 11 placenta, reins, muscle, pancréas

Classe III

GLUT 6 cerveau, rate, leukocytes

GLUT 8 cerveau, adipocytes, testicules

GLUT 10 foie, pancréas encore inconnu

GLUT 12 cœur, prostate, cancer du sein
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Fig. 1A – Insuline et glycémie en situation physiologique. L’insuline permet la pénétration de 
glucose dans les tissus insulino-médiés (cœur, muscles squelettiques et tissu adipeux) en activant les 
transporteurs GLUT-4, ce qui conduit à une diminution de la glycémie (l’insuline est une hormone 
hypoglycémiante). En conséquence, la pénétration de glucose dans les tissus non insulino-médiés 
via les transporteurs GLUT-1 (et 3) diminue, ainsi qu’au niveau du foie (GLUT-2).

Fig. 1B – Hyperglycémie de stress et insulinorésistance. La baisse de captation du glucose par les 
tissus insulino-médiés via les transporteurs GLUT-4 définit l’insulinorésistance périphérique. Au 
niveau hépatique, la production endogène de glucose (PEG) est alimentée par la glycogénolyse et 
la néoglucogenèse (alanine, glycérol, lactate) qui sont toutes les deux stimulées par les hormones 
de contre-régulation : c’est l’insulinorésistance centrale. L’hyperglycémie qui en résulte augmente 
finalement la captation de glucose par les tissus non insulino-médiés (GLUT-1 et 3), phénomène 
accentué par les cytokines pro-inflammatoires.
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Mécanismes de l’hyperglycémie en réanimation

Malgré quelques points communs, la pathogénie de l’hyperglycémie de 
stress et du diabète de type 2 est différente. Au cours du diabète, l’hyperglycémie 
résulte de l’association insulinorésistance et défaut de sécrétion d’insuline par 
les cellules � du pancréas. Au cours de l’hyperglycémie de stress, il existe des 
interactions complexes entre les hormones de contre-régulation et les médiateurs 
pro-inflammatoires (cytokines) qui vont conduire à une hyperglycémie par 
augmentation de PEG et une insulinorésistance périphérique (fig. 1) (1, 11, 
12). La sévérité de l’hyperglycémie de stress est variable dans le temps, et 
d’autant plus marquée que la pathologie et le processus inflammatoire sont 
sévères (13).

Augmentation de la production de glucose

L’hyperglycémie est initiée par les catécholamines et persiste grâce aux 
autres hormones de contre-régulation et aux effets des cytokines (1, 8 10). La 
production hépatique de glucose résulte de la néoglucogenèse et à un moindre 
degré de la glycogénolyse. La néoglucogenèse est principalement activée 
par le glucagon, comparé à l’adrénaline et au cortisol. La glycogénolyse est 
initialement activée par les catécholamines, et maintenue par l’adrénaline et le 
cortisol. Le tumor necrosis factor-� (TNF�) pourrait favoriser la néoglucogenèse 
en stimulant la production de glucagon (11, 14).

Insulinorésistance

Il existe classiquement deux types d’insulinorésistance (1, 10, 12). 
L’augmentation de l’insulinorésistance périphérique se caractérise par 
l’impossibilité pour les muscles squelettiques et les adipocytes de capter 
le glucose. Ce phénomène est la conséquence d’une altération du signal 
insulinique et d’une « down-regulation » des transporteurs GLUT-4. 
L’insulinorésistance centrale se définit par la baisse d’aptitude pour l’insuline 
à supprimer la PEG hépatique. Cette dernière semble moins affectée que 
l’insulinorésistance périphérique au cours du stress (fig. 1). La conséquence 
globale de ces modifications est une pénétration accrue de glucose dans les 
tissus non insulino-médiés, via les GLUT-1 stimulés par les cytokines. Les 
cytokines altèrent également de façon complexe le signal insulinique en 
altérant les voies et la translocation de GLUT-4.
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Rationnel pour le contrôle de la glycémie  
en réanimation

Hyperglycémie et glucotoxicité
Le glucose reste le substrat essentiel en situation de crise énergétique 

pour certains organes tels que le cerveau, les globules rouges et les cellules 
immunitaires (8, 10, 15). De ce fait, l’hyperglycémie de stress a été longtemps 
considérée chez les patients de réanimation comme une réponse bénéfique 
ou adaptée permettant un apport adéquat d’énergie aux tissus. Cependant, 
dans ces mêmes conditions, un afflux excessif et massif de glucose sature les 
tissus non insulino-médiés. Cette accumulation résulte d’une inhibition de la 
baisse de régulation des transporteurs GLUT-1 induite par les médiateurs pro-
inflammatoires, les hormones de contre-régulation et l’hypoxie. Plusieurs effets 
délétères ont été reliés à ces hautes concentrations tissulaires de glucose (1, 9). 
Des lésions des protéines mitochondriales se produisent et la production de 
radicaux libres (espèces réactives oxygénées) est accrue du fait d’une déviation 
de la glycolyse vers des voies métaboliques accessoires (pentose phosphate, 
hexosamines, polyols) (15). Les concentrations élevées de glucose induisent 
d’autres modifications telles que exacerbation des voies pro-inflammatoires, 
diminution de l’activité du complément, modification du système immunitaire 
inné, altération des fonctions endothéliales et mitochondriales hépatiques, 
abolition du préconditionnement et de la glycosylation des protéines (16-20).

Effets bénéfiques potentiels de l’insuline

La liaison de l’insuline à son récepteur déclenche une autophosphorylation 
qui active deux voies de signalisation : la voie métabolique active le 
phosphoinositol 3 kinase (PI3K) via l’« insulin receptor substrate (IRS) » ; la 
voie mitogénique induit une activation en cascade de protéine-kinases (MAPK) 
via l’activation du Shc/Grb2. Certains des effets bénéfiques de l’insuline sont 
attribués à l’activation du signal insulinique avec stimulation de GLUT-4 au 
niveau musculaire. À côté de ses effets sur le métabolisme glucidique, l’insuline 
diminue la lipolyse des tissus adipeux en inhibant la lipase et l’adiponectine. La 
baisse de concentration de lipides dans le sang favorise l’effet antioxydant ainsi 
que l’insulinosensibilité en diminuant les mécanismes pro-inflammatoires. 
L’insuline a aussi des effets protecteurs anaboliques qui se caractérisent par une 
protéosynthèse et une abolition de la protéolyse musculaire (10). De plus, en 
activant la voie mitogénique, l’insuline n’a pas que des effets métaboliques. 
Elle active aussi une cascade de phosphorylations de protéines et contrôle 
la prolifération cellulaire et l’apoptose. D’autres effets protecteurs sont aussi 
rapportés : sur la fonction endothéliale grâce à une activation de la NO 
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synthase endothéliale (e-NOS) et une inhibition de la NOS inductible, effets 
anti-inflammatoires en bloquant la voie du NF-kappa B, diminution de la 
lipotoxicité (18, 21).

Contrôle de la glycémie en réanimation  
et études cliniques

Études cliniques observationnelles
Depuis plus de 10 ans, de nombreuses études cliniques observationnelles 

montrent qu’une hyperglycémie à l’admission est un facteur indépendant de 
mortalité et de morbidité. La plupart des études concernent les patients diabé-
tiques bénéficiant d’une chirurgie cardiaque. La grande étude observationnelle 
de Portland a débuté en 1987 et inclut de nos jours plus de 6 500 patients 
(22). Les auteurs ont montré qu’après chirurgie cardiaque, une hyperglycémie 
< 10 mmol/L était un facteur indépendant de baisse du risque d’infection et 
de mortalité. Ainsi, depuis 1995, ils recommandent de maintenir la glycémie 
en dessous de 8,3 mmol/L pendant et dans les 3 jours postopératoires de 
chirurgie cardiaque (23). D’autres études menées chez les patients diabétiques 
de chirurgie cardiaque ont clairement confirmé le lien entre hyperglycémie 
périopératoire et risque accru de mortalité et de morbidité comme les 
accidents vasculaires ischémiques ou les infections (22, 24). Une étude récente 
avant-après évaluant 300 patients diabétiques a montré une amélioration 
de survie après mise en place d’un protocole de contrôle de glycémie per- et 
postopératoire (3 jours) (25). Dans une autre étude rétrospective de chirurgie 
cardiaque chez des diabétiques, un mauvais contrôle glycémique périopératoire 
s’associait à une augmentation des complications postopératoires (26). L’impact 
de l’hyperglycémie périopératoire chez des patients non diabétiques et/ou en 
dehors de la chirurgie cardiaque reste controversé (27-30). Une récente étude 
rétrospective semble confirmer que l’hyperglycémie périopératoire est associée à 
un pronostic défavorable, que le patient soit diabétique ou non (31).
La relation entre hyperglycémie et mauvais pronostic est aussi particulièrement 
rapportée chez les patients médicaux hospitalisés pour infarctus du myocarde 
(32-34), accident vasculaire ischémique et hémorragique (35). Néanmoins, 
le risque accru de mortalité en relation avec une hyperglycémie initiale chez 
les patients cérébrolésés non diabétiques reste débattu, retrouvé dans certaines 
études (36, 37) et infirmé dans d’autres (38). D’autres études retrouvent 
aussi une relation entre hyperglycémie de stress et augmentation de la morbi-
mortalité chez les patients de réanimation médicaux ou chirurgicaux (38-41) et 
même les patients traumatisés (42).
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Études cliniques interventionnelles

Les effets bénéfiques d’une baisse de la glycémie en deçà de 8 mmol/L 
ont été suggérés par des études rétrospectives menées sur de larges cohortes 
de patients de réanimation. Dans ces séries, les patients qui présentaient une 
glycémie moyenne < 8,0 mmol/L avaient un meilleur pronostic que ceux dont 
la glycémie moyenne restait > 8,0 mmol/L (43, 44).
La première grande étude monocentrique randomisée incluait 1 548 patients 
(principalement en postopératoire de chirurgie cardiaque) et comparait un 
groupe de patients traités par insulinothérapie intensive de façon à obtenir un 
contrôle glycémique strict (cible glycémique à 4,4-6,1 mmol/L) à un groupe 
traité pour obtenir un contrôle glycémique conventionnel (cible glycémique à 
10-12,1 mmol/L) (2). Dans cette étude, l’insulinothérapie intensive réduisait la 
mortalité en réanimation de 8 à 4,6 % et la mortalité intrahospitalière de 10,9 
à 7,2 %. Ces effets étaient encore plus prononcés chez les patients qui restaient 
hospitalisés en réanimation plus de 5 jours. L’insulinothérapie intensive 
diminuait également la morbidité en réanimation, en particulier l’incidence 
des infections, d’insuffisance rénale aiguë, d’anémie, de polyneuropathies, de 
durée de ventilation et de séjour en réanimation. La même équipe a conduit 
une 2e étude avec la même méthodologie et les mêmes objectifs chez des 
patients médicaux de réanimation (45). En analyse en intention de traiter 
sur l’ensemble des 1 200 patients, les auteurs n’ont pas observé de différence 
significative de mortalité intrahospitalière entre les deux groupes, alors qu’un 
bénéfice sur la morbi-mortalité était observé chez les patients avec une durée 
d’hospitalisation de plus de 3 jours. Plusieurs grands essais monocentriques et 
multicentriques randomisés ont succédé pour essayer de valider les résultats des 
études monocentriques de Leuven et déterminer la cible glycémique optimale 
en comparant deux stratégies de niveaux de contrôle glycémique (3-7). La 
méthodologie de ces études était proche, mais présentait quelques différences 
(46). Toutes avaient pour objectif de comparer les effets de l’insulinothérapie 
administrée pour obtenir un contrôle glycémique strict (4,4-6,1 mmol/L) à 
une stratégie de contrôle glycémique moins important. C’est ce groupe non 
interventionnel qui différait selon les études. Les études Glucontrol (6) et 
NICE-Sugar (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation – Survival Using 
Glucose Algorithm Regulation) (7) avaient un objectif de glycémie entre 
7,8 et 10 mmol/L dans le groupe non intensif, alors que les deux études de 
Leuven précedemment citées (2, 45), l’étude VISEP (Volume substitution and 
Insulin therapy in severe SEPsis) (5), et les deux autres études randomisées 
monocentriques (3, 4) avaient un objectif glycémique de 10 à 11 mmol/L dans 
ce même groupe. Les deux études monocentriques n’ont pas trouvé de différence 
de mortalité entre les deux groupes de patients de réanimation. La mortalité n’a 
pas été trouvée différente chez les 537 patients en sepsis sévère ou choc septique 
de l’étude VISEP (à 28 jours et 90 jours), ni dans Glucontrol qui incluait 1 078 
patients médicaux et chirurgicaux de réanimation (mortalité en réanimation). 
Dans l’étude NICE-Sugar incluant 6 022 patients, l’insulinothérapie intensive 
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était associée à une augmentation de mortalité à 90 jours, y compris dans les sous-
groupes de patients chirurgicaux, médicaux ou diabétiques. Toutes ces études 
s’accompagnent d’une forte incidence de survenue d’épisodes d’hypoglycémie, 
risque multiplié par 4 à 6. La méta-analyse la plus ancienne publiée en 2004 
confirmait les effets bénéfiques du contrôle glycémique sur le morbi-mortalité 
des patients de réanimation (47), alors que les trois plus récentes ne montrent 
aucune différence sur le devenir des patients (48-50).
Peu d’études randomisées contrôlées évaluant les effets du contrôle glycémique 
strict en périopératoire ont été réalisées. Un essai récent incluant 73 patients 
diabétiques et 371 non diabétiques opérés d’un pontage coronarien s’est 
focalisé sur la période peropératoire et a comparé un groupe de patients avec 
contrôle glycémique strict (cible glycémique 5 à 6,1 mmol/L) à un groupe 
conventionnel (cible glycémique < 10 mmol/L) (51). En postopératoire, tous 
les patients bénéficiaient d’un contrôle glycémique identique. Les résultats 
montraient que le seul contrôle glycémique peropératoire n’améliorait pas le 
pronostic des patients.

Contrôle de la glycémie en réanimation :  
les questions non résolues

Les résultats contradictoires observés depuis plus de 10 ans sur ce sujet doivent 
nous conduire à mieux comprendre les paramètres qui pourraient interférer dans 
les résultats obtenus. Ainsi, il est clair que l’objectif normoglycémie ne peut pas 
être le seul élément à considérer indépendamment de la nature de la pathologie, 
du type de patient et de la méthode de contrôle de la glycémie. Il est clair que 
l’hyperglycémie excessive en réanimation est délétère. La vraie question n’est pas 
« Faut-il faire un contrôle glycémique en réanimation et en périopératoire ? », 
mais « Comment et chez qui faut-il faire un contrôle glycémique ? ». Plusieurs 
paramètres incluant l’impact et la gestion de l’hypoglycémie, la variabilité 
glycémique, la nutrition, la qualité des mesures de glycémie, le type de patients 
peuvent influencer l’effet de cette stratégie.

Impact de l’hypoglycémie
La forte incidence d’hypoglycémie représente le frein majeur à la mise en 

place d’un protocole d’insulinothérapie intensive en réanimation et induit une 
charge de travail accrue pour les médecins et infirmiers de l’équipe. Les études 
rapportent ainsi une augmentation de 5 à 25 % du risque d’hypoglycémie 
associé au contrôle glycémique strict (2, 5, 6, 7, 45, 52). Dans les deux 
études VISEP (5) et Glucontrol (6) la mortalité des patients présentant une 
hypoglycémie sévère (< 2,2 mmol/L) était plus élevée que dans le groupe sans 
hypoglycémie. À l’inverse, les patients qui présentaient une hypoglycémie dans 
les deux études de Leuven (2, 45) ne montraient pas d’évolution différente de 
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ceux qui n’en présentaient pas. Ainsi, la relation entre hypoglycémie et facteur 
de mauvais pronostic reste controversée (52-54). Il est impossible d’affirmer ou 
d’infirmer les conséquences potentielles délétères de l’hypoglycémie chez les 
patients de réanimation et des études prospectives sont nécessaires pour évaluer 
les conséquences de l’hypoglycémie en réanimation.
À côté de l’insulinothérapie, d’autres marqueurs de sévérité (ventilation 
mécanique, épuration extrarénale, sepsis, catécholamines, cérébrolésés) 
prédisposent à la survenue d’épisodes d’hypoglycémies (4, 53, 54). Même 
si le lien entre nécrose cellulaire et hypoglycémie sévère aiguë est établi, 
d’autres paramètres semblent intervenir. Ainsi, dans un modèle expérimental 
d’hypoglycémie sévère, Suh et al. (55) ont montré que la mort neuronale se 
développait essentiellement lors du rebond hyperglycémique induit par la 
perfusion exogène de glucose, en induisant la production de radicaux libres. 
De plus, la survenue d’hypoglycémies spontanées semble avoir un impact 
pronostique beaucoup plus péjoratif que lorsqu’ils sont induits par une 
insulinothérapie (56).

Impact de la variabilité glycémique
La variabilité glycémique, tout autant que la seule glycémie moyenne, semble 

associée à un mauvais pronostic en réanimation. Dans une étude empirique 
incluant 7 049 patients de réanimation, Egi et al. (57) ont trouvé une relation 
entre taux de mortalité accrue et fluctuations glycémiques. D’autres études ont 
par la suite confirmé ces données (58-60). La mortalité est d’autant plus élevée 
que les variations glycémiques sont importantes et que la glycémie moyenne est 
proche des valeurs normales. Néanmoins, il n’existe à ce jour pas de preuve d’un 
réel bénéfice à la baisse de variabilité glycémique.

Impact des méthodes de mesure de la glycémie
La méthode de référence de mesure de la glycémie reste celle réalisée au 

laboratoire (ou sur appareil d’analyse de gaz du sang) sur sang artériel ou 
veineux et utilisant l’hexokinase. Les appareils de mesure au lit du patient type 
dextrometers utilisent d’autres méthodes enzymatiques dont l’écart d’erreur de 
mesure ne doit pas dépasser plus de 20 % (61, 62). En dehors du matériel, 
le site de prélèvement peut représenter une cause d’erreur importante. Ainsi, 
la mesure de glycémie en capillaire représente une source majeure d’erreur en 
réanimation, avec des différences allant jusqu’à 15 % par rapport à la mesure 
standard (63, 64). Dans tous les cas, la glycémie capillaire est surestimée, ce 
qui peut être dangereux en cas d’hypoglycémie. La vasoconstriction, l’œdème, 
l’état de choc, l’ischémie et l’hypotension artérielle sont autant de sources 
supplémentaires d’erreurs, ce qui justifie de favoriser les prélèvement artériels 
(ou veineux) et de connaître parfaitement les limites des glucometers que l’on 
utilise (61, 62).
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Impact du type de patient
L’impact délétère de l’hyperglycémie n’est probablement pas identique selon 

les patients.

Diabétiques versus non diabétiques

À la différence des patients non diabétiques de réanimation, les diabétiques 
montreraient moins de relation entre hyperglycémie et mauvais pronostic (40, 
41, 65). Une large étude prospective cas-contrôle montrait que les patients 
survivants non diabétiques passaient plus de temps avec une glycémie moyenne 
> 11 mmol/L que ceux qui ne survivaient pas (41). Dans une autre étude, seuls 
les patients diabétiques de réanimation n’augmentaient pas leur morbi-mortalité 
avec l’hyperglycémie (65). Les mécanismes responsables de ces différentes 
réponses ne sont pas clairement établis, mais il semble que l’hyperglycémie 
chronique des diabétiques pourrait avoir induit des effets protecteurs contre la 
pénétration massive de glucose dans les cellules en diminuant la translocation 
des transporteurs du glucose.

Patients chirurgicaux versus médicaux

Il existe plus de données montrant des effets bénéfiques du contrôle glycémique 
chez les patients chirurgicaux que médicaux (47, 49). Mais les raisons à cela 
restent obscures : meilleur contrôle glycémique, meilleur monitoring, patients 
moins sévères, populations plus homogènes, etc. Ainsi, les données sont 
suffisantes pour recommander le contrôle glycémique de tous les patients en 
chirurgie cardiaque (23, 66). Dans cette situation, le contrôle glycémique 
doit être initié pendant l’intervention et maintenu au moins dans les 3 jours 
postopératoires ou durant tout le séjour en réanimation. Malgré l’absence de 
preuve formelle, le contrôle glycémique semble logique pour les autres types de 
chirurgies lourdes (orthopédie, vasculaire ou abdominale, urgences).

Patients cérébrolésés versus non cérébrolésés
La relation entre hyperglycémie et mauvais pronostic chez les patients avec 

accident vasculaire cérébral ou traumatisme crânien est bien établie. Néanmoins, 
le glucose est un substrat énergétique majeur pour le cerveau. La survenue 
d’épisodes d’hypoglycémie pourrait ainsi aggraver le devenir neurologique, 
rendant le contrôle glycémique strict de ces patients dangereux. Vespa et al. 

(67) ont montré que la baisse de concentration extracellulaire de glucose 
était fréquente durant les 50 heures suivant le traumatisme crânien. Cette 
modification métabolique était associée à un mauvais pronostic neurologique 
à 6 mois. Dans une autre étude, les mêmes auteurs ont observé une baisse de 
concentration extracellulaire cérébrale de glucose en cas de contrôle glycémique 
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strict (68). De plus, des glycémies au-dessus de 8,8 mmol/L ou en dessous 
de 3,4 mmol/L, pendant les premiers jours suivant le traumatisme, étaient 
associées à un mortalité accrue (69). Ainsi, il semblerait prudent de maintenir 
des niveaux un peu plus élevés de glycémie chez ces patients.

Impact de la nutrition
L’apport nutritionnel en termes de quantités caloriques et de voie 

d’administration varie largement dans les grandes études cliniques (50) : 1 100 
kcal/jour (200 g/jour de glucose) par voie parentérale prédominante dans la 
première étude de Leuven (2) ; 880 kcal/jour par voie entérale dans l’étude 
NICE SUGAR (7). L’apport généreux de glucose de l’étude de Leuven pourrait 
avoir aggravé les effets délétères de l’hyperglycémie, mettant en exergue alors 
les effets bénéfiques du contrôle glycémique. Dans l’étude NICE-Sugar, la 
perfusion précoce d’insuline avec normalisation de l’hyperglycémie pourrait 
avoir contré de possibles effets adaptatifs de l’hyperglycémie précoce. Une 
méta-analyse récente souligne que le bénéfice sur la mortalité n’est observé 
que lorsque l’apport calorique des patients avec insulinothérapie intensive était 
apporté pour plus de 80 % par voie intraveineuse (70).
Ainsi, de nombreux problèmes restent à ce jour non résolus, incluant la « best » 
cible glycémique, le type de patients qui devrait bénéficier d’un contrôle 
glycémique strict, les techniques permettant un contrôle glycémique fiable 
et fait en toute sécurité. Les avancées technologiques pouvant atteindre ces 
objectifs sont en cours et incluent le monitorage intravasculaire continu de 
la glycémie, des algorithmes informatisés pour la prescription de l’insuline. 
Néanmoins, toutes ces techniques en voie de développement nécessitent une 
validation chez les patients de réanimation.

Recommandations pour le contrôle  
de la glycémie en réanimation

Malgré toutes les controverses, des recommandations de pratique clinique 
quotidiennes ont été publiées pour les patients diabétiques hospitalisés en 
service courant (71), mais aussi pour les patients hospitalisés en réanimation et 
en périopératoire (72). Ces recommandations sont résumées dans le tableau II.

Conclusion
Les effets délétères de l’hyperglycémie excessive chez les patients de 

réanimation ne sont pas discutables. Les données de la littérature suggèrent 
fortement que la glycémie doit être prudemment maîtrisée chez ces patients. 
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Tableau II – Principales recommandations d’experts sur le contrôle glycémique en réanimation 
et en périopératoire (95).

Recommandations Force de 
l’accord

Cible glycémique en réanimation
 – Il faut probablement éviter l’hyperglycémie > 10 mmol/L (1,80 g/L) chez 
le patient adulte de réanimation. Il faut probablement exercer un contrôle du 
niveau glycémique sans pouvoir en préciser la valeur supérieure acceptable en toute 
circonstance.
 – Il n’est pas raisonnable de recommander un contrôle strict de la glycémie en 
urgence.
 – En réanimation, il faut probablement éviter les variations glycémiques trop 
importantes.
 – En dehors de l’insuline intraveineuse, il n’est pas possible d’utiliser d’autres 
moyens médicamenteux pour le contrôle glycémique en réanimation.

Accord fort 
 
 

Accord fort 

Accord fort 

Accord faible

Hypoglycémie : diagnostic et risques
 – Chez les patients de réanimation, il faut probablement un seuil glycémique < 2,2 
mmol/L (0,4 g/L) pour définir une hypoglycémie sévère.
 – Chez les patients de réanimation ne pouvant pas s’exprimer, il ne faut pas se 
baser uniquement sur les signes cliniques évocateurs pour dépister les épisodes 
d’hypoglycémie.
 – Il est probable que la survenue d’une hypoglycémie sévère soit associée à un risque 
de surmortalité, sans lien démontré de causalité entre les deux.
 – L’application de stratégies publiées de contrôle glycémique strict expose à une 
augmentation de l’incidence et de la durée des hypoglycémies sévères.
 – Une hypoglycémie sévère et prolongée peut induire des lésions cérébrales 
irréversibles. Il est possible que les lésions neurologiques observées au décours des 
hypoglycémies soient en partie liées à la recharge excessive en glucose.
 – Dans le cadre d’une stratégie de contrôle glycémique strict, il faut réaliser une 
surveillance rapprochée des mesures de glycémie pour le dépistage précoce des 
hypoglycémies sévères.
 – Chez les patients de réanimation chez qui on suspecte une hypoglycémie, 
l’utilisation d’échantillons artériels ou veineux est plus appropriée que celle réalisée 
sur échantillons capillaires qui surestiment le plus souvent la valeur de glycémie.

Accord fort

Accord fort
 

Accord faible 

Accord fort 

Accord fort
 
 
 
Accord fort 
 

Accord fort

Les apports glucidiques
 – Il est possible de diminuer l’hyperglycémie en baissant l’apport de glucose 
intraveineux.
 – L’insuline intraveineuse doit probablement être interrompue lorsque le patient a 
repris une alimentation orale et la surveillance glycémique doit être poursuivie par 
au moins 3 contrôles préprandiaux.
 – Il n’est pas possible de recommander de façon univoque une quantité maximum 
et minimum d’hydrates de carbone intraveineux et/ou entéral à administrer aux 
patients de réanimation, quels que soient le type, la sévérité et la durée de la maladie.
 – Durant la phase aiguë, il ne faut probablement pas proscrire l’apport de glucose à 
condition de contrôler la glycémie.
 – Il est possible que l’adaptation continue du débit de perfusion de nutrition 
entérale et du débit de perfusion d’insuline puisse améliorer l’observance de la 
cible glycémique.

Accord faible

Accord fort

Accord fort

Accord faible

Accord faible

Monitorage glycémique et modalités de surveillance
 – Il faut considérer que la glycémie mesurée au laboratoire est actuellement la valeur 
de référence.
 – Il faut probablement privilégier dans l’ordre le prélèvement artériel, puis veineux, 
puis capillaire.

Accord fort

Accord fort
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 – Du fait des différences de valeur entre sang total et plasma, il faut connaître les 
caractéristiques précises du lecteur de glycémie que l’on utilise.
 – Du fait de nombreuses interférences physicochimiques endogènes et exogènes, il 
faut connaître les caractéristiques précises du lecteur de glycémie et des bandelettes 
que l’on utilise.

Accord fort

Accord fort

Algorithmes et protocoles
 – Au sein d’une équipe, il faut choisir le même protocole formalisé de contrôle 
glycémique.
 – Parmi les différents protocoles de contrôle glycémique existants, il est impossible 
d’en privilégier un par rapport aux autres.
 – Tout protocole glycémique doit inclure au minimum des recommandations 
relatives à l’utilisation d’une insuline d’action rapide en perfusion continue à la 
seringue électrique, ainsi que des procédures de correction et de surveillance des 
épisodes d’hypoglycémie.
 – Il faut probablement privilégier l’utilisation d’une voie permettant d’assurer un 
débit constant pour administrer l’insuline intraveineuse en continu.
 – Il faut abandonner les protocoles de contrôle glycémique statiques qui déterminent 
le débit d’insuline uniquement à partir de la glycémie la plus récente. Tout protocole 
de contrôle glycémique devrait prendre en compte les apports d’hydrate de carbone 
pour la détermination du débit d’insuline.
 – Un protocole de contrôle glycémique basé sur plus de 2 paramètres d’entrée et de 
sortie devrait être géré par un logiciel informatique.
 – L’efficacité d’un protocole de contrôle glycémique devrait reposer sur l’ensemble 
des critères suivants : temps de formation, performance du contrôle glycémique, 
risque d’hypoglycémie, taux moyen d’erreur, charge en soins infirmiers.
 – Il est souhaitable d’évaluer l’efficacité d’un protocole de contrôle glycémique par 
les paramètres suivants : pourcentage de temps passé dans la cible glycémique et 
au-dessus, index d’hyperglycémie et variabilité de la glycémie.
 – L’augmentation de charge de travail paramédical doit être prise en compte lors de 
la mise en œuvre d’un protocole de contrôle glycémique strict. Il faut prévoir un 
temps de formation du personnel soignant pour mettre en route un protocole de 
contrôle glycémique.

Accord fort

Accord faible

Accord fort 
 

Accord fort 

Accord fort 
 

Accord faible

Accord fort

Accord faible 

Accord fort

Contrôle glycémique périopératoire
 – Il est possible de diminuer l’hyperglycémie périopératoire induite par 
l’insulinorésistance en apportant de l’insuline exogène durant cette période.
 – Il est possible de diminuer la durée de séjour postopératoire en limitant 
l’insulinorésistance périopératoire avec maintien d’une normoglycémie.
 – Il faut lutter contre l’hypothermie, les pertes sanguines, l’agression chirurgicale 
intense qui accentuent l’insulinorésistance périopératoire.
 – Il faut favoriser la réhabilitation postopératoire précoce de façon à limiter 
l’insulinorésistance postopératoire.
 – Le jeûn glucidique préopératoire de plus de 12 heures aggrave l’insulinorésistance 
périopératoire et doit être limité quand cela est possible, en autorisant les liquides 
clairs jusqu’à 2 à 3 heures préopératoires.
 – En dehors des patients diabétiques et des nourrissons, il ne faut probablement pas 
administrer d’hydrates de carbone en peropératoire.
 – Au cours de la chirurgie à risque (cardiovasculaire, obèse, âgé, chirurgie de longue 
durée ou urgente), il faut probablement éviter l’hyperglycémie supérieure à 
10 mmol/L (1,8 g/L).
 – L’insulinothérapie peropératoire doit être intraveineuse continue et impose un 
contrôle glycémique toutes les 30 minutes.
 – Il faut probablement mesurer la glycémie peropératoire au cours des interventions 
à risque.

Accord faible
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Accord fort

Accord fort 
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Cependant, le concept de contrôle glycémique strict doit être modulé car 
plusieurs études randomisées contrôlées n’ont montré aucun bénéfice ou 
même une surmortalité avec cette stratégie. Ainsi, le contrôle glycémique 
strict ne peut pas être préconisé et utilisé en routine chez tous les patients de 
réanimation quelles que soient la pathologie et les possibilités de l’équipe. En 
attendant de nouvelles études, il semble raisonnable de maintenir une glycémie 
< 7,8 mmol/L, cible qui offre le meilleur compromis entre efficacité et sécurité 
pour l’ensemble des patients de réanimation. La « best » glycémie reste encore 
à définir et de nouvelles stratégies doivent être développées pour obtenir un 
contrôle glycémique satisfaisant sans augmenter le risque d’hypoglycémie ou de 
variabilité glycémique. Les futurs progrès doivent se concentrer sur la qualité du 
monitorage et des appareils de mesure de la glycémie au lit des patients grâce à 
des algorithmes informatisés et à une formation adaptée de l’équipe médicale 
et paramédicale.
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Besoins nutritionnels  
en réanimation

S.M. Schneider, G. Zeanandin et X. Hébuterne

Introduction
Les besoins nutritionnels, quantitatifs et qualitatifs, d’une personne 

correspondent aux macro- et micronutriments nécessaires à l’entretien, au 
fonctionnement métabolique et physiologique et au maintien des réserves. 
Le malade de réanimation est par définition agressé (1) ; l’hypermétabolisme, 
qui correspond à la réponse au stress, est observé très fréquemment et traduit 
les effets systémiques de la libération de cytokines pro-inflammatoires et 
myoactives comme des modifications endocriniennes caractéristiques : 
augmentation de la sécrétion d’insuline et insulinorésistance, augmentation de 
la sécrétion des hormones dites de contre-régulation (cortisol, catécholamines, 
hormone de croissance, glucagon) et diminution des sécrétions thyroïdiennes 
et d’hormones sexuelles (cf. « Hyperglycémie en réanimation »). Le malade 
de réanimation présente des besoins nutritionnels variables qui dépendent du 
motif d’admission, de sa gravité, de son état nutritionnel antérieur et de ses 
comorbidités. Ils évoluent aussi au cours du temps et en fonction des traitements 
entrepris (2). Comme le dit Griffiths de Liverpool (3), il est inconcevable de 
ne pas fournir au malade de réanimation une oxygénothérapie adaptée à ses 
besoins ; pourquoi n’en est-il pas de même pour la nutrition ? La réponse en est 
peut-être dans les difficultés, toujours présentes en 2011, à évaluer les besoins.

Besoins énergétiques
Les apports énergétiques doivent couvrir les dépenses énergétiques, 

souvent augmentées chez le patient agressé. Ils doivent également permettre la 
restauration d’un état nutritionnel normal en cas de dénutrition.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Index thérapeutique de l’apport énergétique
Chez le patient de réanimation, le risque de la surnutrition avec ses 

complications délétères est aussi important que le risque de sous-nutrition (4). Les 
sociétés savantes ont énormément réduit leurs recommandations énergétiques 
ces dernières années, de 40 à 25 kcal/kg/j. Les dernières recommandations 
disponibles, publiées par l’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition 
and Metabolism) (5,6), l’ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral 
Nutrition) (7), la SRLF (Société de Réanimation de Langue Française) (8) et la 
SCCM (Society of Critical Care Medicine) (7) datent de 2003 à 2009.

Risques de la sous-nutrition

La dénutrition hospitalière concerne un pourcentage élevé des patients. 
Toutes les affections sont concernées avec une prévalence pouvant atteindre 
45 % pour les maladies respiratoires chroniques (9). Contrairement à la carence 
d’apports pure, l’agression est une situation métabolique au cours de laquelle 
ce sont les réserves de protéines qui vont être rapidement sollicitées, ce qui va 
aboutir plus vite à un état de dénutrition (10). Le premier objectif du support 
nutritionnel d’un patient agressé est de couvrir ses besoins énergétiques, car 
une balance énergétique négative va compromettre la cicatrisation rapide 
des blessures et la restauration de la masse maigre. Si les besoins énergétiques 
ne sont pas couverts, le patient utilisera ses propres réserves tissulaires, 
incluant les muscles (source d’acides aminés dont la glutamine pour diverses 
fonctions dont la néoglucogenèse) pour y subvenir. La pratique montre qu’il 
existe une inadéquation majeure entre les recommandations, les apports 
caloriques prescrits et les apports réellement délivrés aux patients (11). Les 
raisons d’interrompre la nutrition artificielle, particulièrement entérale, sont 
nombreuses en réanimation : complications digestives, déplacement du malade, 
kinésithérapie, toilette, gestion des voies aériennes, etc. Il existe donc un déficit 
énergétique, plus marqué avec la nutrition entérale que parentérale. Une étude 
rétrospective de 295 malades de réanimation met en évidence un risque de 
mortalité multiplié par 2,43 chez les malades recevant moins de 60 % des 
apports énergétiques recommandés durant la première semaine (12). Le déficit 
énergétique au cours du séjour en réanimation peut avoir des conséquences 
graves sur le pronostic, étant corrélé au risque de complications infectieuses : 
des travaux (13, 14) rapportent un déficit énergétique quotidien moyen entre 
400 et 800 kcal, corrélé à l’incidence d’infections nosocomiales, au risque d’une 
défaillance d’organe supplémentaire, de chirurgie, d’escarres, ainsi qu’à un 
allongement de la durée de séjour et de ventilation mécanique. Une étude chez 
38 malades ventilés a défini par la méthode ROC un seuil de déficit énergétique 
quotidien associé à un accroissement de la mortalité à 1 200 kcal (15). Dans 
une autre étude prospective, Petros et al. ont suivi 61 patients médicaux qui 
avaient reçu une nutrition entérale pendant au moins 7 jours (16) : la quantité 
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réellement administrée de nutrition entérale correspondait à 86 ± 30 % de la 
quantité prescrite. Les patients chez qui la cible n’était pas atteinte au cours des 
4 premiers jours avaient une mortalité supérieure à celle des patients chez qui la 
cible était atteinte en moins de 4 jours (73,3 vs 26,1 % ; p = 0,002).
Dans une étude observationnelle de 2 772 malades de réanimation, l’odds-ratio 
ajusté de mortalité à 60 jours était de 0,76 (0,61-0,95) pour chaque 1 000 
kcal apportées et de 0,84 (0,74-0,96) pour chaque 30 grammes de protéines 
apportés. Ce bénéfice ne concernait toutefois que les patients dont l’indice de 
masse corporelle se situait sous 25 ou au-dessus de 40 (17). Une étude chez des 
patients non dénutris a d’ailleurs montré qu’atteindre les objectifs énergétiques 
aggravait la morbi-mortalité (18) ; ces résultats sont sans doute à rapprocher de 
la célèbre étude des vétérans qui avait montré un effet négatif de la nutrition 
parentérale chez des malades non dénutris (19).

Risques de la surnutrition

En réanimation, un excès d’apport glucidique entraîne une hyperglycémie 
difficile à contrôler par l’insulinothérapie et une hyperproduction de CO2 qui 
aggrave les échanges gazeux des patients en syndrome de détresse respiratoire 
de l’adulte (SDRA). Une perfusion excessive et trop rapide de triglycérides à 
chaîne longue peut se compliquer d’hypertriglycéridémie, de majoration du 
shunt intrapulmonaire et de troubles de l’hématose en cas de SDRA. De plus, 
les triglycérides à chaîne longue pourraient avoir un effet immunosuppresseur 
en perturbant le système réticulo-endothélial, et augmenteraient le risque 
d’infections nosocomiales. L’excès d’énergie conduit à l’inflation du tissu 
adipeux avec des conséquences cardiaques et respiratoires (20), avec hypercapnie, 
allongement de la durée de ventilation et acidose métabolique. Enfin, un excès 
de glucides et de lipides accroît la thermogenèse et participe aux anomalies 
hépatiques attribuées à la nutrition parentérale. Une étude multicentrique 
américaine de 1998 rapporte un pourcentage de malades surnourris allant de 
32,2 à 92,8 % (21).

Besoins quantitatifs
Pour un simple objectif de maintien de l’état nutritionnel, les apports 

énergétiques doivent couvrir la dépense énergétique totale ; celle-ci est 
principalement constituée de la dépense énergétique de repos (DER), ainsi que 
de la thermogenèse et de la dépense liée à l’activité physique (chez le malade 
de réanimation, il s’agit principalement de la mobilisation pour changements 
de position, de la kinésithérapie respiratoire et de la pesée au lit) (22). Même 
si la DER représente la plus grande partie de la dépense énergétique totale, 
la diminution de la dépense énergétique liée à l’activité physique explique 
l’absence d’hypermétabolisme chez nombre de malades de réanimation (23). Il 
existe trois façons de calculer les apports énergétiques en réanimation.
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Calorimétrie indirecte

La calorimétrie indirecte se fonde sur les mesures de consommation d’oxygène 
(VO2) et d’élimination de gaz carbonique (VCO2) pour évaluer la dépense 
énergétique, qui reflète principalement des processus métaboliques oxydatifs, 
durant la période de mesure. Il s’agit d’une méthode de référence qui présente 
cependant de nombreux obstacles à son utilisation systématique en réanimation. 
Elle ne va pas être fiable chez un patient agité, algique ou hémodynamiquement 
instable ; elle nécessite une équipe entraînée et au minimum 20 minutes de 
mesure pour être fiable (2). Enfin, les plus vieux appareils ne sont pas utilisables 
chez des malades ventilés avec une FiO2 supérieure à 60 % ; ce n’est pas le cas 
avec les nouveaux appareils qui, de plus, peuvent être interfacés avec le système 
de monitorage et le dossier informatisé du patient (14). Si on peut réaliser la 
mesure lors de l’administration continue d’une quantité faible de nutriments, 
peu thermogénique, il faut se situer à distance de la mobilisation du malade, de 
changements dans les réglages du ventilateur et prendre garde aux fuites d’air 
sur le système (22).
Outre la recherche clinique, la calorimétrie indirecte trouve tout son intérêt 
en phase de réhabilitation chez les patients ayant passé plus de 10 jours en 
réanimation, mais également dans des situations extrêmes d’âge ou de 
corpulence. L’analyse d’études ayant mesuré la DER chez des malades de 
réanimation révèle une grande variabilité entre études, de 1 382 ± 130 à 2 236 
± 140 kcal/j (24) (tableau I).

Tableau I – Facteurs affectant la dépense énergétique de repos mesurée en réanimation. D’après 
Weekes (24).

Liés au malade

Diagnostic
Trouble métabolique
Sepsis
Défaillance d’organe
Comorbidité (obésité, diabète, maladie cardiaque ou respiratoire, etc.)
État de conscience
État nutritionnel
Niveau d’ingesta
Température corporelle
Fréquence respiratoire

Liés au traitement

Médicaments (sédation, analgésie, etc.)
Mode ventilatoire
Chirurgie
Investigations et procédures (hémofiltration, etc.)
Mobilisation (active ou passive)
Température ambiante et hygrométrie
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Liés à la mesure

Délai par rapport à l’agression
Durée de la mesure (après équilibration)
Heure de la journée
Fraction inspirée d’oxygène (FiO2)
Fuites sur le circuit (sondes d’intubation, etc.)

Formules

La DER peut être estimée avec une précision correcte par les formules de 
Harris et Benedict (25) qui prennent en compte le sexe, l’âge, le poids et la taille 
du malade (tableau II).
La DER calculée est toutefois fréquemment sous-estimée chez le malade 
agressé du fait de l’hypermétabolisme, ce qui a conduit à proposer des facteurs 
de correction allant de 10 à 100 % en fonction du niveau d’agression (39). 
Différents facteurs sont susceptibles d’augmenter la dépense énergétique : 
frissons, hyperthermie, nutrition artificielle, infection, brulures, catécholamines. 
D’autres, à l’inverse, vont la minimiser : ventilation mécanique, sédation, 
curarisation, analgésie, antipyrétiques, hypothermie, bêtabloquants (40). Il faut 
enfin intégrer le niveau d’activité physique, mais celui-ci est négligeable chez 
le patient de réanimation. De nombreuses formules ont ainsi été développées 
durant les 100 dernières années (tableau II).

Tableau II – Formules anthropométriques de calcul de la dépense énergétique basale ou de 
repos (kcal/j). D’après Raynard (2).

Harris-Benedict (1919) (25)

Homme : DER = 66,5 + 13,75 � poids (kg) + 5,0 � taille (cm) – 6,78 � âge (années)
Femme : DER = 655,1 + 9,56 � poids (kg) + 1,85 � taille (cm) – 4,68 � âge (années)

Kleiber (1932) (26)

Homme : DER = 71,2 � poids (kg)3/4 � [1 + 0,004 � (30 – âge (années)) + 0,01 � (taille (cm) 
/ poids (kg)1/3 – 43,4)]
Femme : DER = 65,8 � poids (kg)3/4 �[1 + 0,004 � (30 – âge (années)) + 0,018 � taille (cm) 
/ poids(kg)1/3 – 42,1)]

Harris-Benedict modifiée par Roza et Shizgal (1984) (27)

Homme : DER = 13,707 � poids (kg) + 4,923 � taille (cm) – 6,673 � âge (années) + 77,607
Femme : DER = 9,740 � poids (kg) + 1,729 � taille (cm) – 4,737 � âge (années) + 667,051

Mifflin (1990) (28)

Homme : DER = 10 � poids (kg) + 6,25 � taille (cm) – 5 � âge (années) + 5
Femme : DER = 10 � poids (kg) + 6,25 � taille (cm) – 5 � âge (années) – 161
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Liu (1995) (29)

DER = 13,88 � poids (kg) + 4,16 � taille (cm) – 3,43 � âge (années) – 112 � sexe (homme : 
0, femme : 1) + 54,34

Fusco (1995) (30)

DER = 12,6 � taille (cm) + 11 � poids (kg) – 4 � âge (années) – 983

Black (1996) (31)

Homme : DER = 1,083 � poids (kg)0,48 � taille (m)0,50 � âge (années)- 0,13 � (1 000/4,1855)
Femme : DER = 0,963 � poids (kg)0,48 � taille (m)0,50 � âge (années)- 0,13 � (1 000/4,1855)

Fick (1855) (32)

DER = 95,18 � débit cardiaque � Hb � (SaO2 – SvO2)

Swinamer (1990) (33)

DER = 945 � surface corporelle (m2) – 6,4 � âge (années) + 108 � T° (°C) + 24,2 � fréquence 
respiratoire (/min) + 817 � volume courant (L) – 4 349

Ireton-Jones (1992) (34)

Sous ventilation mécanique : DER = 1 925 – 10 � âge (années) + 5 � poids (kg) + 281 � sexe 
(homme : 1, femme : 0) + 292 � polytraumatisme (présent : 1, absent : 0) + 851 � brûlures 
étendues (présent : 1, absent : 0)
En ventilation spontanée : DER = 629 – 11 � âge (années) + 25 � poids (kg) – 609 � obésité 
(présent : 1, absent : 0)

Frankenfield (1994) (35)

DER = 0,85 � DER selon Harris & Benedict + 175 � T° (°C) + 33 � ventilation minute 
(L) – 6 344

Raurich (1997) (36)

DER = 105,5 x sexe (homme : 1, femme : 0) – 8 � âge (années) + 11,7 � poids (kg) + 7,7 � 
taille (cm) + 93,2 � T° (°C) + 123,1 � polytraumatisme (présent : 1, absent : 0) – 145,6 � 

chirurgie (présent : 1, absent : 0) – 3 295

Brandi (1999) (37)

DER = 0,96 � DER selon Harris & Benedict + 7 � fréquence cardiaque (/min) + 48 
� ventilation minute (L) – 702

Faisy (2003) (38)

DER = 8 � poids (kg) + 14 � taille (cm) + 32 � ventilation minute (L) + 94 � T° (°C) – 4 
834

DER : dépense énergétique de repos ; Hb : hémoglobinémie ; SaO2 : saturation artérielle en oxygène ; SvO2 : 
saturation veineuse en oxygène ; T° : température corporelle.
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Le recours à des logiciels sur assistants personnels de poche, prenant en compte 
ces formules pour calculer les besoins, permet de diminuer significativement la 
sous-nutrition chez les malades de réanimation (41).

Recommandations des sociétés savantes

En 2003, la SRLF a recommandé l’administration de 25 à 35 kcal/kg/j 
en phase aiguë et de plus de 35 kcal/kg/j en phase de réhabilitation. Trois 
ans plus tard, l’ESPEN a recommandé l’administration de 20 à 25 kcal/kg/j 
en phase aiguë et de 25 à 30 kcal/kg/j en phase de réhabilitation, et pour la 
nutrition entérale 25 kcal/kg/j à atteindre en 2 à 3 jours. Les recommandations 
de l’ASPEN et de la SCCM sur l’ensemble du séjour en réanimation atteignent 
25 à 35 kcal/kg/j.
Une étude réalisée chez 59 malades de réanimation, polytraumatisés ou 
chirurgicaux, a comparé les données de la calorimétrie indirecte, des formules 
de Harris et Benedict majorées de 50 % et 30 kcal par kg de poids idéal ; il 
n’existait aucune différence entre les modes de calcul (42). La faible prévalence 
de l’obésité (20 %) et le recours au poids idéal expliquent peut-être ces résultats.

Quel poids utiliser ?

L’utilisation de formules suppose que le poids est un marqueur fiable de la 
masse maigre chez le malade de réanimation, ce qui n’est pas toujours le cas. 
En pratique, il faut tenir compte du poids actuel en dehors des sujets obèses et 
des sujets présentant une rétention hydrosodée (œdèmes, ascite) chez qui il faut 
essayer d’avoir une idée du poids sec.
Chez le malade dénutri (indice de masse corporelle inférieur à 18,5 [ou 21 
après 70 ans], perte de plus de 5 % du poids en 1 mois ou de plus de 10 % en 
6 mois), l’utilisation du poids de forme comme base de calcul peut conduire 
à un syndrome de renutrition. Il faut se baser sur le poids actuel et augmenter 
progressivement les apports. Chez les patients d’un indice de masse corporelle 
inférieur à 18, on pourra augmenter les apports à 30 kcal/kg/j.
Chez le malade obèse (indice de masse corporelle supérieur à 30), utiliser le 
poids actuel va conduire à une surnutrition et à l’opposé utiliser le poids idéal 
conduire à une sous-nutrition. On sait que pour un indice de masse corporelle 
au-delà de 60, il n’y a plus de corrélation entre poids et dépense énergétique 
(43). Chez ces patients, la calorimétrie indirecte est l’examen de choix pour 
déterminer leurs besoins. En pratique, on a plusieurs alternatives (20) : utiliser 
20 kcal/j en tenant compte du poids actuel, voire de 11 à 14 pour certains 
auteurs (44), utiliser comme poids un poids correspondant à un indice de masse 
corporelle de 25 ou un poids corporel « idéal » selon les équations de Hamwi : 
chez l’homme, 48 + [taille (cm) – 152] � 1,06 et chez la femme, 45,4 + [taille 
(cm) – 152] � 0,89 (45). Le poids peut enfin prendre en compte le poids actuel 
et le poids idéal selon la formule : poids idéal + 0,25 � (poids réel – poids idéal).
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Pour les patients qui ne sont ni dénutris (ce qui est une impression subjective 
souvent fausse), ni obèses, qui ne peuvent pas être pesés pour des raisons 
techniques, on peut utiliser le poids idéal en fonction de la taille selon des abaques.

Besoins en fonction du temps

Il n’existe pas de donnée fiable concernant la dépense énergétique durant les 
48 premières heures chez les patients les plus graves, c’est-à-dire instables sur le 
plan hémodynamique et/ou ventilés avec une FiO2 supérieure à 60 %. La réponse 
métabolique à une agression comprend deux phases, avec des besoins distincts.
Une équipe néo-zélandaise a bien montré l’évolution de la DER dans diverses 
circonstances (polytraumatisme, sepsis) en réanimation (46-49). Le niveau de 
DER se situe aux environs de 25 kcal/kg/j du 3e au 5e jour, puis augmente 
jusqu’au 10e jour pour atteindre 30 kcal/kg/j.
Enfin, en phase de réhabilitation post-agressive, la dépense énergétique est 
considérablement augmentée. Les besoins énergétiques se situent probablement 
au-delà de 40 kcal/kg/j, mais sont extrêmement variables d’un patient à 
l’autre, et en fonction des efforts musculaires produits, de la masse musculaire 
résiduelle, des comorbidités, et de nombreux autres facteurs (50). Là encore, 
une évaluation individuelle systématique de la dépense énergétique de repos 
et une estimation de la dépense liée à l’activité physique doivent permettre de 
mieux adapter les apports caloriques.

Besoins qualitatifs
Chez les malades de réanimation, les glucides sont mieux utilisés que les lipides 

et sont à privilégier ; ils doivent représenter 65 à 70 % des calories non protéiques, 
soit 3,8 à 4,5 g/kg/j de glucose (les extrêmes se situant entre 2 et 7) (51). Les 
lipides apporteront 30 à 35 % de la ration énergétique glucido-lipidique, soit 0,7 
à 1,5 g/kg/j de triglycérides. Leur intérêt est de limiter la protéolyse, de réduire le 
volume administré et de fournir des vitamines liposolubles ainsi que des acides 
gras essentiels. En nutrition parentérale, les émulsions mixtes et celles à base 
d’huile d’olive sont recommandées, même si les émulsions enrichies en huiles 
de poisson diminuent probablement la durée de séjour (6). La modulation des 
acides gras essentiels est abordée dans le chapitre suivant.
Les apports glucido-lipidiques non nutritionnels (sérum glucosé utilisé pour 
l’administration des médicaments, propofol) mais aussi les apports oraux chez 
des patients capables de s’alimenter doivent être pris en compte dans le calcul 
des apports.

Besoins en fonction de la pathologie
Ces règles générales doivent être modulées en fonction du contexte 

pathologique. Ainsi, au cours du SDRA, les apports énergétiques seront limités 
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pour réduire la production de CO2, et les lipides parentéraux seront perfusés 
lentement pour éviter d’augmenter l’hypertension artérielle pulmonaire et 
le shunt intrapulmonaire (52). Chez le brûlé, l’apport de glucose peut aller 
jusqu’à 7 g/kg/j, avec réduction parallèle des lipides qui ne représenteront plus 
que 15 % de l’apport énergétique. Chez les malades en épuration extrarénale, 
les apports de glucose et d’azote doivent être majorés pour compenser les pertes 
liées à l’hémodialyse ou à l’hémofiltration (53,54). Le tableau III présente les 
recommandations de l’ESPEN en fonction de la situation clinique (5, 6).
Tableau III – Besoins énergétiques en réanimation selon l’European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism (ESPEN) (5, 6). D’après Thibault (55).

Pathologies à l’admission en réanimation Besoins énergétiques (kcal/kg/j)

Phase initiale

Dénutrition sévère 25-30

État nutritionnel normal 20-25 (femmes)
25-30 (hommes)

Obésité 15

Surpoids 20*

Exception :
 – Brûlures étendues 40

Phase secondaire et long cours

Dénutrition sévère 30-35

État nutritionnel normal 25-30

Obésité 15

Surpoids 25*

Exceptions :
 – Brûlures étendues
 – Sepsis sévère
 – Polytraumatisme
 – Pancréatite aiguë nécrosante
 – Insuffisances cardiaque, rénale, respiratoire et hépatique

40
30-35
30-35
35-40
35-40

* kcal/kg de poids idéal/j

Besoins protéiques
En phase aiguë de l’agression, l’hypercatabolisme est peu contrôlable par la 

nutrition et la balance azotée sera forcément négative. Le catabolisme musculaire 
est augmenté chez les brûlés, les polytraumatisés, dans les septicémies et après 
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chirurgie (56). Outre la néoglucogenèse, les acides aminés sont utilisés dans la 
synthèse des protéines nécessaires aux défenses immunitaires, à la cicatrisation 
et à la maintenance du fonctionnement des organes vitaux (57). Un patient 
agressé peut perdre 250 g de protéines de muscle par jour soit 750 à 1 000 g de 
masse musculaire.
Il est recommandé, chez un sujet non dénutri au préalable, d’apporter 0,20 
à 0,25 g/kg/j d’azote (1,3 à 1,5 g de protéines/kg/j), apports qui peuvent être 
augmentés jusqu’à 0,35 g/kg/j en cas de dénutrition préalable ou de catabolisme 
très important. En réanimation, il faut privilégier les mélanges qui permettent 
d’apporter plus de protéines par rapport à l’apport calorique total pour couvrir 
les besoins en protéines. Il faut donc choisir ceux qui ont un apport calorico-
azoté bas proche de 100 à 130 kcal par gramme d’azote. Pour autant, l’apport 
d’énergie est nécessaire à la synthèse protéique et la sous-nutrition énergétique 
participe à une balance azotée négative (58). Malheureusement, à la phase aiguë 
de l’agression, les apports protidiques majorés ne permettent pas de limiter 
la protéolyse. En revanche, au cours de la phase de récupération, les apports 
protidiques, s’ils sont insuffisants, peuvent constituer un facteur limitant des 
synthèses protéiques. Sur le plan clinique, la récupération de la force musculaire, 
et notamment l’autonomie ventilatoire, peut être entravée en cas d’apports 
insuffisants. Un excès d’apport d’acides aminés induit une augmentation de 
leur oxydation et de leur excrétion sous forme d’urée.

Besoins en micronutriments
Les apports en micronutriments doivent être adaptés aux besoins spécifiques 

de chaque patient, au même titre que les besoins protéino-énergétiques. Les 
apports des principaux électrolytes (sodium, potassium) sont adaptés à leur bilan 
entrées-sorties. La vigilance est en revanche de mise pour certains électrolytes 
dont le suivi n’est pas toujours assuré spontanément en routine (notamment 
magnésium et phosphore) ; leurs variations sont fréquentes et nécessitent un 
dosage quotidien en réanimation, surtout chez le dénutri chronique remis en 
situation d’anabolisme.
Les micronutriments, oligo-éléments et vitamines, interviennent dans de 
nombreux métabolismes (en tant que cofacteurs enzymatiques surtout) et certains 
d’entre eux sont indispensables pour l’anabolisme et la cicatrisation, l’immunité 
(humoral et surtout cellulaire), les défenses antioxydantes, l’inflammation. Cuivre, 
zinc, sélénium, manganèse, bêtacarotène, vitamines A, C et E sont les principaux 
micronutriments antioxydants. Les carences sont fréquentes en réanimation, soit 
préalables du fait de la maladie chronique sous-jacente, soit par excès de perte 
(digestive, cutanée, urinaire) ou de consommation (comme en réponse à l’excès 
de production d’espèces réactives de l’oxygène) durant l’agression. Un stress 
oxydant élevé est associé avec un mauvais pronostic (59). La carence en thiamine 
est également fréquente en réanimation (60).
L’adaptation des apports aux besoins réels en micronutriments est plus délicate, 
ce pour plusieurs raisons :
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• les apports nutritionnels conseillés correspondent au seuil, dans la population 
générale, en-deçà duquel on ne doit pas descendre pour éviter une carence 
(61). L’intérêt de ce seuil n’est que relatif en situation d’agression, a fortiori 
chez des malades déjà carencés ;

• le dosage de l’ensemble des micronutriments est long, coûteux, et ne reflète 
pas toujours le véritable statut ; de ce fait, il ne peut pas être réalisé en routine ;

• un apport excessif en fer ou en cuivre peut se révéler tout aussi néfaste qu’un 
apport insuffisant, ce du fait d’un effet pro-oxydant à fortes doses et/ou lors 
de situations d’inflammation (62).

Il est donc nécessaire de fournir un apport en micronutriments dès le début du 
support nutritionnel. Les produits de nutrition entérale sont supplémentés en 
micronutriments dans les limites de la réglementation. On estime que l’apport 
entéral de 1 500 kcal d’un mélange polymérique couvre les besoins d’une 
population en bonne santé. Ces apports sont sans doute insuffisants et pourront 
conduire à l’administration par la sonde de micronutriments supplémentaires, sans 
qu’existe un consensus sur la dose. Les formules binaires et ternaires de nutrition 
parentérale ne contiennent aucun micronutriment et doivent systématiquement 
être supplémentées (par injection directe dans la poche de nutrition parentérale). 
Les tableaux IV et V présentent les besoins et les produits disponibles.

Tableau IV – Apports parentéraux et entéraux en oligo-éléments comparés aux apports 
nutritionnels conseillés pour l’adulte sain. D’après Perlot (63).

Oligoéléments
ANC
H/F

Apports en 
nutrition entérale

Addamel 
N® IV

Decan® 

IV
IV complémentaire

Avis d’experts

Chrome (mg) 65/55 25-300 10 15

Cuivre (mg) 2/1,5 1,2-10 1,3 0,48 grands brûlés : 3,75 mg

Fluor (mg) 2,5/2 0-4 0,95 1,45

Iode (mg) 150 130-700 131 1,5

Fer (mg) 9/16 10-40 1,2 1,0

Manganèse (mg) 2-3 1-10 0,3 0,2

Molybdène (mg) 30-50 0,48-5,8 19 25

Sélénium (μg) 1 μg/kg 50-200 30 70
grands brûlés : 375 μg
traumatisme crânien, 
pancréatite aiguë : 500 μg

Zinc (mg) 12/10 10-30 6,5 10

grands brûlés : 40 mg
traumatisme crânien, 
insuffisance hépatique, 
transplantation : 15 mg
fistule digestive, diarrhée : 
15-30 mg

ANC : apports nutritionnels conseillés
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Tableau V – Apports parentéraux et entéraux en vitamines comparés aux apports nutritionnels 
conseillés pour l’adulte sain. D’après Perlot (63).

Vitamines
ANC
H/F

Apports en 
nutrition 
entérale

Soluvit® 
+ Vitalipid®

IV

Cernevit®
IV

IV complémentaire
Avis d’experts

A (μg) 4 000/3 000 700-3 600 1 000 1 000 cicatrisation : 2 000 μg

D (μg) 200 10-50 5 5,5

E (mg) 12 10-60 10 10,2
grands brûlés, SDRA, 
transplantation : 
100-200 mg

K (μg) 45 70-400 150 –

B1 (mg) 1,3/1,1 1,2-10 3 3,5

B2 (mg) 1,6/1,5 1,6-10 3,6 4,1

B6 (mg) 1,8/1,5 1,6-10,0 4,0 4,5

Niacine (mg) 14/11 18-60 40 46

B12 (μg) 2,4 1,4-14 50 6

Folates (μg) 330/300 200-1 000 400 414

Biotine (μg) 50 15-150 60 69

C (mg) 110 45-440 100 125
grands brûlés, SDRA, 
transplantation :
1 000 mg

ANC : apports nutritionnels conseillés

L’apport de doses importantes d’antioxydants par voie veineuse est discuté ; 
la méta-analyse de onze essais randomisés contrôlés (886 malades) a mis en 
évidence une réduction de la mortalité (risque relatif à 0,65 [0,44-0,97]) mais 
pas des complications infectieuses (64). Ces résultats n’étaient pas observés avec 
des combinaisons d’antioxydants, et l’antioxydant le plus efficace paraissait être 
le sélénium. Lors de pancréatites nécrotico-hémorragiques, l’administration 
précoce du sélénium à la dose de 1 000 �g les premières 24 heures et 500 �g 
les jours suivants réduisait la mortalité des malades traités (65). La vitamine C, 
rapidement déficitaire, peut être efficace à la dose de 1 à 3 grammes par jour 
pendant 2 à 7 jours (66). L’intérêt de la supplémentation en zinc est moins 
évident (60). La majorité des besoins sera couverte par les préparations de 
plusieurs micronutriments disponibles, l’ajout de sélénium, de vitamine B1 
et de vitamine C supplémentaires (en particulier chez le brûlé ou le dialysé) 
pouvant se discuter (60).
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Conclusion
Tant un déficit énergétique cumulé significatif qu’une surnutrition 

augmentent le risque de complications nosocomiales en réanimation. Le but 
du support nutritionnel en réanimation est de minimiser les pertes pendant 
la phase initiale et de permettre la réplétion en phase anabolique. L’évaluation 
clinique des besoins énergétiques des patients les plus sévères comme de ceux 
aux extrêmes de la courbe d’indice de masse corporelle est complexe et peut 
nécessiter le recours à la mesure de la DER par calorimétrie indirecte. Dans 
tous les cas, des protocoles écrits (ou encore mieux informatisés sur ordinateur 
de poche) doivent permettre une évaluation rapide des besoins afin de les 
satisfaire là encore rapidement. Si la surnutrition est dangereuse pour ce qui 
est de l’apport énergétique, les besoins azotés sont eux toujours augmentés. 
Les micronutriments doivent toujours être apportés, l’utilisation des mélanges 
commerciaux étant de mise avec la possibilité de besoins supplémentaires en 
sélénium et en vitamine C.
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Pharmaconutriments  
et immunonutrition

J.-C. Preiser et C. Malherbe

Introduction
En plus d’apports adéquats de macronutriments, d’oligo-éléments et de 

vitamines, le patient agressé de réanimation pourrait bénéficier d’un apport 
complémentaire de nutriments particuliers. Le bénéfice hypothétique de cette 
stratégie repose soit sur la correction d’un déficit spécifique secondaire à une 
consommation accrue par l’agression, soit sur des effets de type pharmacologique, 
de modulation des fonctions physiologiques, en particulier immunitaire. 
Historiquement, le concept de nutrition immunomodulatrice, ou encore 
immune-enhancing diet des anglo-saxons, ou plus simplement immunonutrition, 
a précédé les autres approches. Actuellement, l’immunonutrition – terme 
attribué aux différentes solutions de nutrition artificielle qui mélangent différents 
composants et sont mises sur le marché sans faire l’objet d’une démonstration 
d’efficacité aussi exigeante que pour les médicaments – est progressivement 
remplacée par la « pharmaconutrition ». Cette dernière démarche plus 
rigoureuse sur le plan scientifique fait appel à l’étude des effets et à l’utilisation de 
nutriments individuels, se rapprochant ainsi de l’approche utilisée par l’industrie 
pharmaceutique (1). L’introduction de nouveaux termes, comme « alicaments » 
ou « nutraceutique » illustrent bien la tendance actuelle au rapprochement des 
techniques de validation de stratégies pharmaceutiques et nutritionnelles, bien 
au-delà de la réanimation.
Nous nous attacherons dans ce chapitre à décrire les effets cliniques rapportés 
suite à l’utilisation de diètes immunomodulatrices combinées puis de séparer 
les effets pour chacun des pharmaconutriments. D’emblée, il est important 
de spécifier que les effets observés suite à l’utilisation de solutions combinées 
ont différé, non seulement d’après la composition des solutions mais aussi en 
fonction du type de malades concerné.

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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Solutions immunonutritives
Par extrapolation des résultats encourageants rapportés en chirurgie 

programmée de l’adulte qui ont concordé à démontrer une réduction des 
complications infectieuses postopératoires – y compris une moindre incidence 
d’abcès intra-abdominaux, une diminution de la consommation d’antibiotiques 
et une réduction de la durée de séjour hospitalière (2, 3) – les mêmes solutions 
« immunonutritives » (tableau I) ont été testées chez le malade agressé de 
réanimation. Comme détaillés dans le tableau I, les ajouts sont variables en 
qualité et en quantité. Les effets attendus de ces solutions, et démontrés dans 
de nombreux modèles animaux, dépassent largement la modulation du système 
immunitaire. Nous évoquerons plus loin les effets respectifs de chacun des 
nutriments ajoutés.

Effets cliniques des solutions 
d’immunonutrition

Plusieurs études prospectives randomisées ont été réalisées pour vérifier le 
bénéfice des solutions « immunonutritives ». Ces études sont très hétérogènes, 
tant en termes de qualité méthodologique que de sévérité et de type de 
pathologie. Plusieurs méta-analyses et revues systématiques de la littérature 
ont été réalisées à partir des données de ces études. La plus récente, publiée en 
2008 par Marik et Zaloga (4), et qui a étudié les effets des différentes solutions 
par type de pathologie (au total 24 études), a conclu à un effet favorable des 
solutions enrichies en huile de poisson chez les patients médicaux. À l’inverse, 
chez les patients traumatisés ou brûlés, aucune des solutions modifiées n’exerçait 
d’effet significatif sur la survie, pas plus que les solutions enrichies en arginine 
ou glutamine chez les patients médicaux. Néanmoins, lorsque l’ensemble des 
études d’immunonutrition étaient regroupés (tous nutriments confondus), 
un effet bénéfique sur l’incidence de nouvelles infections était réduit chez les 
patients médicaux et les brûlés, et la longueur de séjour hospitalière était réduite 
chez les patients médicaux. D’autres méta-analyses ou revues systématiques plus 
anciennes (5-8) ont abouti à des conclusions similaires, à savoir une réduction de 
la morbidité infectieuse et de la longueur de séjour. Néanmoins, tous les auteurs 
s’accordent à reconnaître que les recommandations qui découlent de ces méta-
analyses et revues exhaustives de la littérature ne peuvent être que de faible grade 
(9, 10), eu égard aux faiblesses méthodologiques soulignées plus haut.
L’approche plus rigoureuse qui consiste à analyser les effets observés de chacun 
des nutriments, même s’ils sont donnés en combinaison, devrait permettra 
d’asseoir les recommandations sur des bases plus solides. Bien sûr, il s’agit d’une 
démarche novatrice et difficile, mais toutefois indispensable à l’utilisation 
raisonnée de suppléments nutritionnels (1). Le peu de données de type 
« dose-réponse », l’hétérogénéité des populations étudiées et le faible collectif 
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Tableau I – Effets des nutriments spécifiques.

Nom 
commercial

Densité 
calorique 
(kcal/L)

Osmolarité 
(mOsm/L)

Protéines 
(g/L)

Glucides 
(g/L)

Lipides 
(g/L)

Nutriment(s) ajouté(s)/L

AlitraQ® 1 000 480 52,5 165 15,5 Glutamine 15,5 g

Crucial® 1 500 420 94 135 67,6

L-arginine 14,5 g
Glutamine 20 g
Vitamine A 4 000 IU 
(bêta-carotène 5 400 
IU)
Vitamine C 600 mg
Vitamine E 100 IU

Immun-Aid® 1 000 380 37 120 11 L-arginine 14 g
L-glutamine 9 g

Impact® 1 000 NA 56 130 28 Oméga ��oméga3: 1,4:1
Nucléotides : 1,2 g
Arginine : 16,3 g

Impact 
glutamine® 1 300 NA 78 150 43

Oméga : oméga3: 1,4:1
Nucléotides : 1,6 g
Arginine : 16,3 g
Glutamine : 15 g

Intestamine®* 500 390 85 37,5 2

Bêta-carotène 110 IU
Vitamine E 1 100 IU
Vitamine C 3 g
Glutamine 60 g (glycyl-
glutamine dipeptides)

Intensical® 1 300 NA 81 150 42 Arginine 8,6 g
Glutamine 5,4 g

Oxepa® 1 500 385 62,5 105,5 93,7

Acide�
-linolénique acid 
4,28 mg
Acide eicosapentanoïque 
5,32 mg
�-carotène : 5 mg
Vitamine C 844 mg
Vitamin E 31,7 IU

Reconvan® 1 000 270 55 120 33 Glutamine 10,2 g

Stresson® 1 250 420 75
24

145
46

42
30

Arginine 9 g
Glutamine 13 g

Traumacal® 1 500 NA 82 142 68

Copper 1,5 mg
Zinc 14,8 mg
Vitamine A 2 500 IU
Vitamine E 38

Remarque : toutes les formules mentionnées ne sont pas nécessairement commercialisées dans tous les pays ; 
et leurs compositions peuvent varier d’un pays à l’autre.
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de patients de la plupart des études constituent bien entendu des difficultés 
supplémentaires. Nous discuterons à présent les effets des nutriments spécifiques 
pour lesquels il existe suffisamment de données cliniques pour suggérer des 
attitudes pertinentes. Nous les regrouperons en pharmaconutriments azotés, 
lipidiques et antioxydants.

Pharmaconutriments azotés
L’intérêt pour l’étude des pharmaconutriments azotés remonte à la mise en 

évidence de modifications du caractère essentiel de certains acides aminés après 
l’agression. Classiquement, les acides aminés sont considérés comme essentiels 
ou indispensables si l’organisme ne possède pas les enzymes nécessaires pour les 
synthétiser (isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine, 
tryptophane et valine), comme semi-essentiels ou conditionnellement essentiels 
lorsqu’ils ne peuvent être synthétisés que dans certaines circonstances (exemple 
typique de l’arginine et de l’histidine, essentiels pour les nourrissons et présents 
dans le lait maternel) et non essentiels (alanine, asparagine, aspartate, cystéine, 
glutamate, glutamine, glycine, proline, sérine et tyrosine). En situation 
post-agressive, les capacités de synthèse ou la disponibilité de certains acides 
aminés peuvent devenir limités, au point qu’ils deviennent essentiels. En 
d’autres termes, en l’absence d’apport de quantités adéquates de ces acides 
aminés devenus essentiels, une situation de déficit spécifique peut survenir. 
Les conséquences de ces déficits sont bien entendu variables selon la situation 
du patient et l’ensemble des effets délétères de chacun des déficits est loin 
d’être connu en situation post-agressive. Par exemple, la cystéine, le glutamate 
et la glycine, éléments constitutifs du glutathion, le principal antioxydant 
intracellulaire, pourraient s’avérer indispensables en cas de stress oxydatif 
intense et prolongé. De même, la taurine, acide aminé qui possède de puissantes 
propriétés antioxydantes pourrait être aussi bénéfique. À l’heure actuelle, nous 
ne disposons pas de données suffisantes sur les effets de ces acides aminés en 
situation critique. En revanche, des données étudiant le devenir de patients 
agressés après supplémentation en glutamine, arginine et alpha-cétoglutarate 
d’ornithine sont disponibles.

Glutamine
Dans le cas particulier de la glutamine, à l’inverse du raisonnement développé 

dans l’introduction de ce paragraphe, les données cliniques favorables ont 
précédé la compréhension fine des effets spécifiques de cet acide aminé (11). En 
réalité, en situation normale, la glutamine est l’acide aminé non essentiel le plus 
abondant dans l’organisme. Environ 60 % de la glutamine sont stockés dans le 
muscle squelettique sous forme d’acide aminé libre. Par ailleurs, la glutamine 
est synthétisée dans pratiquement tous les tissus par la glutamine synthétase 
et hydrolysée via la glutaminase contenue dans les mitochondries. Sur le plan 
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biochimique, la glutamine est impliquée comme : (1) transporteur d’azote 
entre les organes et comme véhicule des déchets des métabolites azotés, (2) 
intermédiaire métabolique pour la synthèse de novo d’acides aminés, d’acides 
nucléiques indispensables au bon fonctionnement des tissus à renouvellement 
rapides (cellules immunitaires et épithélium digestif ), (3) antioxydant, via son 
rôle de précurseur du glutamate indispensable à la synthèse du glutathion et (4) 
substrat énergétique via la production d’ATP lors de son oxydation. Il n’est dès 
lors pas surprenant qu’une multitude de rôles physiologiques ait été attribuée à 
la glutamine (tableau II).

Tableau II – Effets physiologiques de la glutamine.

Métaboliques
• Synthèses protéiques
• Transporteur inter-organes de carbone et d’azote
• Précurseur de la gluconéogenèse
• Ammoniagenèse rénale

Immunologique
• Réplication des cellules immunitaires
• Fonction lymphocytaire (cellules de type T cell helper)
• Synthèse d’immunoglobulines A

Protection intestinale
• Réplication des entérocytes
• Maintien du tissu immunitaire lymphoïde intestinal (gut-associated 

lymphoid tissue function ou GALT)

Antioxydant
• Synthèse du glutathion
• Précurseur de la taurine

Après l’agression, les stocks et capacités de synthèse de novo de la glutamine sont 
rapidement épuisés, rendant cet acide aminé rapidement essentiel. Il n’est dès 
lors pas surprenant de découvrir une corrélation inverse entre concentration 
circulante de glutamine et survie des patients agressés (12). De plus, pour des 
raisons de solubilité, les solutions de nutrition parentérale sont dépourvues de 
glutamine, accentuant encore le risque de déficit.
Logiquement, des études de supplémentation en glutamine ont été entreprises 
en réanimation. Plusieurs de ces études cliniques ont confirmé l’intérêt de la 
supplémentation en glutamine, par voie entérale ou parentérale, en termes de 
réduction de la morbidité infectieuse et de mortalité. Sans entrer dans le détail de 
chacune de ces études, il est probablement nécessaire de différencier les études de 
supplémentation par voie entérale de celles où la glutamine est supplémentée par 
voie parentérale. Dans cette dernière situation, il s’agit de combler un déséquilibre 
dans la composition des solutions standard, alors que pour la voie entérale, un 
effet pharmacologique sera recherché, notamment au niveau du tube digestif.
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Supplémentation parentérale en glutamine

L’étude de Griffiths et al. (13) a été la première à démontrer un avantage 
en termes de survie à 6 mois après supplémentation intraveineuse, et a été 
confirmée ultérieurement par une équipe allemande (14). Ce bénéfice était 
attribué à une réduction de l’incidence d’infection et de défaillances d’organes, 
chez les patients dont le séjour en soins intensifs dépassait 5 jours (15).
D’autres études ont ultérieurement confirmé ces bénéfices, et ont fait l’objet d’une 
récente méta-analyse (16), qui a corroboré la pertinence d’une supplémentation 
intraveineuse en glutamine chez le patient agressé. Récemment, une étude 
multicentrique française réalisée sur un collectif de 104 patients a également 
rapporté une réduction de la morbidité infectieuse (nombre d’épisodes infectieux, 
incidence de pneumopathies) chez les patients qui ont reçu de la glutamine en 
supplément de la nutrition parentérale après chirurgie (17).

Supplémentation en glutamine par voie entérale

Les données rapportant les effets d’une supplémentation entérale en 
glutamine sont plus rares que pour la supplémentation parentérale. Pourtant, 
cette approche paraît particulièrement séduisante dans la mesure où la nutrition 
entérale précoce est fréquemment utilisée et recommandée de préférence à la 
voie parentérale. L’adjonction de glutamine (à raison de 30 grammes/jour dans 
la plupart des études) paraît particulièrement bienvenue pour le maintien de la 
fonction du système immunitaire digestif. En effet, quatre des cinq études de 
supplémentation entérale en glutamine publiées (18-22), dont trois réalisées 
chez des brûlés (18-20), confirment une réduction de la morbidité infectieuse, 
mais n’ont pas la puissance requise pour détecter un effet sur la mortalité.

Recommandations actuelles

Sur la base de ces données, les guidelines internationales (9, 10, 23) 
considèrent qu’une adjonction de glutamine intraveineuse est fortement 
recommandée chez les patients qui reçoivent une nutrition parentérale. De 
même, une adjonction entérale est recommandée chez les brûlés et traumatisés.

Arginine et alpha-cétoglutarate d’ornithine

À l’inverse de la glutamine, les effets cliniques de l’adjonction d’arginine 
ont été loin de répondre aux attentes basées sur les données biochimiques et 
expérimentales. Une revue très complète et récente (24) fait le point sur la 
question. L’alphacétoglutarate d’ornithine, qui peut servir de précurseur à la 
fois à l’arginine et à la glutamine, n’a pas fait l’objet d’une évaluation spécifique 
en situation clinique post-agressive. Cependant, l’argumentaire utilisé en faveur 
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de l’utilisation de ce composé synthétique uniquement disponible en France 
fait essentiellement référence à ses propriétés apparentées à l’arginine.

Effets biochimiques de l’arginine
L’arginine est synthétisée au niveau rénal à partir de la citrulline, elle-même 

issue du métabolisme intestinal de la glutamine. L’arginine est indispensable 
au bon fonctionnement de deux familles d’enzymes activées en situation de 
stress et d’agression, les NO synthases et les arginases. En situation d’agression, 
une disponibilité suffisante en arginine est donc nécessaire à une réponse 
appropriée. Les deux voies enzymatiques arginine-dépendantes permettent 
respectivement la formation de monoxyde d’azote (NO), de polyamines 
impliquées dans l’expression des gènes, la progression du cycle cellulaire, la 
prolifération cellulaire, la réponse immunitaire, le maintien de la trophicité 
intestinale et la cicatrisation (spermine, spermidine, putrescine, agmatine) et 
de précurseurs de la matrice extracellulaire (essentiellement la proline). Dès 
lors, l’arginine a des effets pléiotropes et est impliquée dans de très nombreuses 
fonctions, dont la stimulation du système immunitaire. Ceci explique que les 
solutions « immunonutritives » contiennent souvent de l’arginine (tableau I).

Effets cliniques de la supplémentation en arginine

Indépendamment des effets attendus sur bases des données biochimiques 
résumées ci-dessus, des données récentes suggèrent un déficit en arginine à la 
phase précoce du sepsis (25-27). Dès lors, il apparaît logique et légitime de 
tester les effets d’une supplémentation dans cette situation, d’autant que la 
réponse immunitaire semble en effet restaurée par l’arginine (24). Les données 
cliniques disponibles sur les effets de l’adjonction d’arginine proviennent des 
études d’immunonutrition discutées au début de ce chapitre. L’absorption 
d’arginine administrée par la voie entérale semble satisfaisante (24). Lorsque les 
études sont regroupées, aucun effet clinique bénéfique n’est dégagé.

Recommandations actuelles

Dès lors, et sous réserve de nouvelles données plus favorables, l’adjonction 
d’arginine n’est pas recommandée en soins intensifs (10, 23). En ce qui concerne, 
l’alphacétoglutarate d’ornithine, il y a un manque évident de données pour 
émettre des recommandations pertinentes (23).

Pharmaconutriments lipidiques
L’utilisation de lipides dans les solutions de nutrition administrées aux 

patients agressés fait l’objet de multiples controverses depuis de nombreuses 
années, résumées récemment (28). Par analogie avec les pharmaconutriments 
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azotés, il est fondamental de différencier les effets observés dans les études visant 
à compenser des déficiences des effets observés dans les études visant un effet 
pharmacologique. Nous nous limiterons ici à ce second aspect.

Modifications de la structure des acides gras (fig. 1)

Avant d’aborder les propriétés respectives des différents acides gras, 
une connaissance de la structure de base de ces acides est indispensable. La 
structure typique d’un acide gras varie en fonction de la longueur de la chaîne 
hydrocarbonée, le nombre de doubles liaisons et la situation de la première 
par rapport à l’extrémité � de l’acide gras. Les acides gras sont transportés 
sous forme de triglycérides au sein de particules solubilisées par l’intermédiaire 
de lipoprotéines. Indépendamment de leurs rôles de substrat énergétique 
particulièrement concentrés (9 kcal/g), les acides gras possèdent également 
de multiples autres propriétés modulatrices (fig. 2) de l’inflammation 
par l’intermédiaire des leurs métabolites, les eïcosanoïdes, des propriétés 
membranaires via les phospholipides et de l’expression des gènes.

Fig. 1 – Structure typique d’un acide gras, caractérisé par une chaîne hydrocarbonée de longueur 
variable, un nombre de doubles liaisons dont la première est en situation également variable de 
l’extrémité �. L’exemple montré ici est C18:n2�6.

Fig. 2 – Différents rôles physiologiques des acides gras.

Ces différentes propriétés sont directement influencées par la structure des 
acides gras, à savoir que le rendement énergétique sera plus important pour 
les acides gras à chaînes moyennes (nombre d’atomes de carbone ≤ 18), que 
pour les acides gras à chaînes longues, utilisés aussi à d’autres fins que l’apport 
énergétique. Les propriétés pro- ou anti-inflammatoires seront déterminées 
par la position de la première double liaison. Enfin, le nombre de doubles 
liaisons détermine la susceptibilité à la peroxydation lipidique, à l’origine de la 
production de dérivés toxiques.
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Ces capacités de modulation ont été largement mises à profit en situation post-
agressive, et différentes interventions utilisant des lipides « modifiés » ont été 
testées chez le patient de réanimation.

Effets cliniques

Triglycérides à chaîne moyenne

Le bénéfice attendu des triglycérides à chaîne moyenne repose sur un meilleur 
rendement énergétique des acides gras à chaînes moyennes qu’à chaînes longues, 
lié à leur métabolisation immédiate, sans nécessité de cofacteur. Les émulsions 
lipidiques à base de triglycérides à chaînes moyennes utilisées pour la nutrition 
parentérale sont un mélange physique à parts égales (50/50) de triglycérides 
à chaînes longues (TCL) et de TCM. Ces lipides n’interviennent pas dans la 
structure des membranes cellulaires et ont un faible impact immunologique. 
Les lipides structurés sont une autre façon d’apporter des acides gras à chaînes 
moyennes et des acides gras à chaînes longues. Ces deux types d’AG sont 
estérifiés au hasard sur un même glycérol.
Les données actuelles chez le malade de réanimation n’ont pas permis de 
dégager un avantage clinique significatif.

Solutions lipidiques appauvries en acides gras polyinsaturés

Les avantages potentiels des émulsions lipidiques appauvries en acides gras 
polyinsaturés reposent sur une diminution de la susceptibilité au stress oxydant 
et à la formation de lipoperoxydes toxiques à partir des doubles liaisons et sur 
une moindre inhibition de la �6-désaturase et, par là, une réduction des effets 
délétères sur l’inflammation et l’immunité. En pratique, ce sont les émulsions 
lipidiques fabriquées à partir d’un mélange d’huile d’olive (80 %), d’huile de 
soja (20 %), qui répondent à ce critère puisqu’elles ne contiennent que 20 % 
d’acides gras polyinsaturés (contre 60 % dans une émulsion d’huile de soja).
À nouveau, si le raisonnement en faveur de l’usage de ces émulsions est 
séduisant, l’impact clinique favorable de l’utilisation de ces solutions, évalué 
sur des collectifs limités de patients de réanimation, n’a pas été confirmé.

Solutions lipidiques enrichies en acides gras de type �-3

Dans le cas présent, le bénéfice escompté est la modulation de la réaction 
inflammatoire et de l’immunité. En pratique, les solutions de nutrition entérale 
ou parentérale sont enrichies en acides gras eicosapentaéonique (C20:5 �-3) 
et docosahexaéonique (C22:6 �-3). L’incorporation de ces acides gras de type 
�-3 dans les membranes cellulaires est suivie d’une série de modifications 
fonctionnelles revues récemment (29), dont une réduction de la synthèse 
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d’eicosanoïdes inflammatoires et immunodépresseurs, une modification de la 
composition des « radeaux lipidiques », microdomaines riches en cholestérol et 
sphingolipides au sein desquels sont groupées les protéines impliquées dans la 
transduction de signaux membranaires (28), une réduction de la production de 
TNF-�, d’IL-1� et d’IL-6 par les macrophages et l’expression des récepteurs 
à l’IL-2 des lymphocytes stimulés, une orientation de la polarisation des 
lymphocytes CD4 vers le phénotype Th2 et une diminution de la production 
de cytokines lymphocytaires.
Sur le plan clinique, une étude rétrospective à large échelle a permis de 
démontrer qu’un apport de 0,15 à 0,20 g.kg-1.J-1 d’huiles de poissons à des 
malades de réanimation, tous diagnostics confondus, entraînait une réduction 
de la mortalité, des infections, de la prescription d’antibiotiques et de la durée de 
séjour (30). Une confirmation prospective de ces effets bénéfiques de solutions 
parentérales enrichies en �-3 est attendue. Un conditionnement préopératoire 
en chirurgie abdominale par une la supplémentation par des huiles de poissons 
pendant 2-3 jours a permis de réduire significativement la mortalité, les besoins 
en ventilation mécanique et la durée d’hospitalisation par rapport aux patient 
n’ayant pas eu de supplémentation (31).
Par voie entérale et par comparaison avec une solution contrôle riche en lipides, 
l’administration d’une solution enrichie en �-3 et en antioxydants a permis de 
réduire non seulement la cellularité et le taux de polynucléaires dans le lavage 
bronchiolo-alvéolaire de malades en insuffisance respiratoire aigue sévère, mais 
aussi d’augmenter le rapport PaO2/FiO2, de réduire la durée de ventilation 
mécanique et de séjour (32-35).

Recommandations
Logiquement, les avantages de la solution entérale enrichie en acides gras 

de type �-3 et en antioxydants conduisent à recommander son usage au 
cours de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémiante (10, 23), même si la 
démonstration de l’efficacité n’est pas à l’abri de toute critique (36). En revanche, 
en ce qui concerne le type de lipides recommandé pour la nutrition parentérale, 
les données disponibles ne permettent pas d’émettre de recommandation 
formelle. Néanmoins, les dernières recommandations de la société européenne 
de nutrition (ESPEN) (37) suggèrent l’utilisation de mélanges d’acides gras 
à chaînes longues et moyennes, d’huile d’olive et d’huile de poisson, dans la 
mesure où il pourrait exister un bénéfice clinique sur les solutions riches en 
acides gras de type �-3, sans effet sur la survie.

Antioxydants
Le stress oxydant, qui définit la différence entre molécules oxydantes et 

défenses antioxydantes, est typiquement accru chez le patient agressé, résultant 
à la fois d’une production accrue d’oxydants et d’une consommation des stocks 
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endogènes d’antioxydants. Les effets de cet accroissement du stress oxydant 
sont multiples (38). Par exemple, la bactéricidie et le bon fonctionnement des 
neutrophiles, première ligne de défense contre les micro-organismes, requiert 
la production de radicaux libres d’oxygène, de puissants oxydants. À l’inverse, 
les mêmes radicaux libres d’oxygène, s’ils ne sont pas efficacement neutralisés 
en dehors de leur site d’action, peuvent déclencher des dommages moléculaires 
considérables à distances, sur les lipides, les protéines, les acides nucléiques 
et les glucides (39). Un stress oxydant incontrôlé et prolongé a été incriminé 
dans la pathogénie des dysfonctions d’organes qui compliquent fréquemment 
l’évolution après agression, de par l’interférence avec de multiples processus 
cellulaires et de par un épuisement des réserves énergétiques cellulaires (40). La 
peroxydation des lipides et les dégâts oxydatifs sur les autres molécules sont à 
l’origine de ces dysfonctionnements (41).
Logiquement, le renforcement des défenses antioxydantes endogènes par 
un accroissement d’apport des cofacteurs physiologiques et l’adjonction 
d’antioxydants exogènes a donc été testé dans différentes situations post-agressives.

Effets cliniques

Les essais cliniques destinés à tester les effets des antioxydants peuvent non 
différer par la démarche antioxydante utilisée (oligo-éléments pour renforcer 
l’efficience des enzymes antioxydants, ou vitamines antioxydantes exogènes), 
mais aussi par le timing de l’intervention (39, 46) : précoce chez les patients 
à risque (post-agression, avant le développement de complications) ou tardif, 
une fois que les complications favorisées par le stress oxydant seront présentes. 
L’approche précoce a fait l’objet de validation à large échelle.

Vitamines antioxydantes

La preuve de l’absorption satisfaisante de vitamines A, C et E (�-tocophérol) 
administrées par voie entérale chez des patients en situation critique ayant 
été apportée (42), cette intervention a donc pu être testée à large échelle par 
exemple chez des patients traumatisés (43) ou de réanimation médicale (44). 
Dans les deux types de situations, l’effet escompté a été observé, à savoir une 
réduction de l’incidence des défaillances d’organes et même de la mortalité 
dans une étude (44). De même, les essais cliniques évoqués plus haut chez les 
patients en insuffisance respiratoire aiguë hypoxémiante (32-36) ont montré 
des résultats favorables chez les patients recevant une formule de nutrition 
entérale enrichie en vitamines antioxydantes.

Oligo-éléments

Les effets de supplémentation par des oligo-éléments qui servent de 
cofacteurs aux enzymes antioxydants (sélénium, zinc, cuivre et manganèse) 
ont été testés dans différentes circonstances, et sous différentes formes. Bien 
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entendu, cette intervention est moins spécifique que les vitamines, puisque 
les oligo-éléments jouent de multiples autres rôles, mais est potentiellement 
plus efficace, puisqu’une voie enzymatique, à pleine efficacité, peut détoxifier 
beaucoup plus de radicaux libres (45). En résumé, et à l’heure actuelle, les effets 
bénéfiques de l’adjonction de sélénium (500 à 1 000 μg intraveineux) ont été 
confirmés chez le patient brûlé et traumatisé (46), mais pas chez les patients 
septiques (47).

Recommandations

Sur base des données cliniques actuellement disponibles, assez concordantes 
et favorables pour les vitamines antioxydantes, mais plus contrastées pour le 
sélénium, et absentes pour les autres oligo-éléments, les recommandations 
internationales actuelles (10, 23) ont été récemment revues. Elles concordent 
à recommander d’envisager une supplémentation en vitamines C et E (sans 
spécifier toutefois de dose ni de timing) pour tous les patients en situation 
critique, et considèrent que les données en faveur du sélénium sont insuffisantes. 
Les dernières guidelines de l’ESPEN concernant la nutrition parentérale 
rappellent simplement la nécessité d’adjoindre quotidiennement une solution 
d’oligo-éléments (37).
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Oxygène, stress oxydant

J.-C. Orban

Introduction
L’oxygène est un composé structurel et fonctionnel indispensable à la vie. 

Évoquer la toxicité de cette molécule essentielle peut paraître inapproprié voire 
provocateur. Pourtant, peu après sa découverte par Priestley en 1774, le nom 
d’oxygène lui fut donné par Lavoisier à partir du grec oxys et gennan signifiant 
« qui génère de l’acide ». Dans le même temps, ce dernier mettait en évidence 
son rôle essentiel dans la respiration. Cela soulignait d’emblée la dualité de cette 
molécule à laquelle le vivant a dû s’adapter. En effet, dans certaines conditions 
particulières, l’oxygène peut s’avérer délétère en raison de son caractère oxydant.

Espèces réactives oxygénées, défenses 
antioxydantes et stress oxydant (1-3)

Espèces réactives de l’oxygène
L’oxygène est un radical libre peu réactif, présent le plus souvent sous 

forme de dioxygène. Physiologiquement et dans certaines circonstances, il 
est à l’origine de la formation de dérivés plus réactifs appelés espèces réactives 
oxygénées (ERO). Ces molécules sont très nombreuses, de forme radicalaire 
(contenant un électron non apparié) ou non. Il existe de très nombreuses ERO 
mais les plus importantes sont l’ion superoxyde, le peroxyde d’hydrogène, le 
radical hydroxyle, l’hypochlorite et le peroxynitrite (fig. 1). L’ion superoxyde 
est formé spontanément ou par certaines enzymes comme les oxydases ou 
les complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale. Il est transformé en 
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peroxyde d’hydrogène par l’enzyme superoxyde dismutase. Cette molécule est 
plus stable que l’ion superoxyde. Elle est dégradée en eau et oxygène par la 
catalase et la glutathion peroxydase. En présence de métaux de transition sous 
forme libre (fer et cuivre), elle peut donner naissance au radical hydroxyle qui 
est la plus réactive et donc la plus toxique des ERO.

Fig. 1 – Principales espèces réactives de l’oxygène et enzymes antioxydantes.

Au niveau cellulaire, la mitochondrie est la principale source d’ERO. Près de 
2 % de l’oxygène utilisé par la chaîne respiratoire mitochondriale génèrent 
des ERO. D’autres enzymes sont aussi responsables de production d’espèces 
réactives oxygénées comme les oxydases (NADPH oxydase, myéloperoxydase). 
À un niveau plus intégré, certaines situations amènent à la production 
excessive d’ERO : inflammation, ischémie-reperfusion. Ce dernier phénomène 
est caractérisé par la succession d’une phase d’ischémie (absence de substrat 
énergétique et d’oxygène) suivie de reperfusion avec normalisation des 
conditions d’oxygénation. Contrairement à ce que l’on pourrait penser, ce n’est 
pas tant l’ischémie qui est délétère mais clairement la reperfusion. Ainsi, lors 
de l’ischémie, il existe une production d’ERO (4) mais celle-ci est fortement 
accentuée lors de la reperfusion (5, 6). Dans cette situation, la mitochondrie 
produit de très grandes quantités d’ERO ainsi que la xanthine oxydoréductase. 
Cette enzyme qui utilise habituellement le NAD comme accepteur d’électrons 
utilise alors l’oxygène aboutissant à la production d’ions superoxydes.
Les effets délétères des ERO sont connus depuis longtemps. Il s’agit de 
réactions avec tous les types de molécules (lipides, protéines et ADN) 
aboutissant à des modifications structurelles et fonctionnelles. Cependant, des 
données plus récentes montrent que les ERO sont aussi impliqués dans des 
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processus physiologiques essentiels comme le burst oxydatif des polynucléaires 
et la signalisation intracellulaire (7). Ils ont aussi un rôle essentiel dans le 
préconditionnement ischémique (8).

Antioxydants
Un antioxydant est une molécule ou enzyme capable, en petite quantité, de 

prévenir ou retarder l’oxydation d’un substrat (9). On peut distinguer plusieurs 
types de défenses antioxydantes.

Défenses antioxydantes enzymatiques
Trois enzymes ont un rôle essentiel dans la détoxification des espèces 

réactives de l’oxygène.
La superoxyde dismutase (SOD) catalyse la conversion de deux ions superoxydes 
et deux protons en peroxyde d’hydrogène et oxygène (10). On la retrouve dans 
un grand nombre d’organismes vivants soulignant ainsi son importance (11). 
Chez l’homme, on a décrit trois isoformes de cette enzyme en fonction de ses 
cofacteurs métalliques et de ses localisations. SOD 1 et 3 ont des cofacteurs 
cuivre/zinc. La première est de localisation cytosolique et nucléaire alors que 
la seconde est extracellulaire. Cette dernière jouerait un rôle essentiel dans le 
maintien de la vasodilatation induite par le NO en empêchant l’accumulation 
d’ions superoxydes (12). SOD 2 a un cofacteur manganèse et est localisée dans 
la mitochondrie. Son rôle est capital pour atténuer le stress oxydant induit par 
la chaîne respiratoire mitochondriale.
La catalase transforme le peroxyde d’hydrogène en oxygène et eau, diminuant 
ainsi sa demi-vie et atténuant de ce fait la génération de radicaux hydroxyles. 
C’est un complexe tétramérique contenant un hème, localisé essentiellement 
dans les peroxysomes. La catalase est liée au NADPH qui la protège et améliore 
son activité (82).
La glutathion peroxydase catalyse l’oxydation du glutathion aux dépens du 
peroxyde d’hydrogène (4). Elle peut aussi réagir avec d’autres substrats comme 
les lipides expliquant son rôle protecteur vis-à-vis de la peroxydation lipidique. 
Son site actif contient du sélénium et elle a besoin de glutathion réduit pour 
fonctionner. C’est une enzyme ubiquitaire. Dans la cellule, on la trouve 
essentiellement dans le cytosol et les mitochondries. C’est une des défenses 
antioxydantes les plus importantes de l’organisme.

Défenses antioxydantes non enzymatiques
Le glutathion est un tripeptide composé de cystéine, glutamine et glycine. 

C’est la plus importante des défenses antioxydantes en quantité et probablement 
en qualité. Ses concentrations intracellulaires sont élevées, de l’ordre de 1 à 
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10 mM. Il possède une activité antioxydante propre et mais surtout en tant que 
cofacteur de la glutathion peroxydase. Une fois oxydé en glutathion disulfure, 
il est réduit par la glutathion réductase en présence de NADPH. Le couple 
glutathion disulfure/glutathion est le principal responsable thiol de la balance 
redox intracellulaire.
L’albumine est le composant essentiel des thiols plasmatiques et par ce biais 
un antioxydant majeur. De par ses concentrations élevées, c’est l’antioxydant 
plasmatique le plus important.
Les vitamines A, C et E ont aussi des propriétés antioxydantes. Les vitamines C 
et E permettent leur régénération mutuelle après oxydation. Enfin, de nombreux 
autres antioxydants physiologiques sont décrits comme les flavonoïdes, les 
caroténoïdes, la thiorédoxine, certaines métalloprotéines.

Défenses pharmacologiques
De nombreuses drogues utilisées en anesthésie réanimation possèdent 

des propriétés antioxydantes. La N-acétylcystéine (NAC) est une molécule 
composée d’un groupe sulfhydryle (thiol) et d’un groupe acétyle. C’est le 
groupe thiol qui est responsable de l’activité de la molécule alors que le groupe 
acétyle ne sert qu’à la rendre plus stable. En tant que source de cystéine, l’activité 
antioxydante de la NAC s’exerce en augmentant la synthèse de glutathion et 
l’activité de la glutathion-S-transférase ainsi que par une action directe sur les 
ROS. En tant que précurseur du glutathion, il permet la restauration de son 
pool et améliore sa synthèse lors de situations où sa consommation augmente.
Le propofol possède une structure proche de la vitamine E qui lui confère un 
pouvoir antioxydant.
Les halogénés induisent un préconditionnement pharmacologique qui exerce 
ses effets protecteurs par une diminution du stress oxydant entre autres 
mécanismes.
L’allopurinol inhibe la xanthine oxydase qui est responsable d’une production 
d’ERO dans certaines conditions comme l’ischémie-reperfusion.
Les chélateurs du fer permettent de diminuer les réactions de Fenton et par ce 
biais la formation de radical hydroxyle.

Stress oxydant
Les ERO sont générées en permanence dans l’organisme et il existe un 

équilibre entre cette production et celle des antioxydants. On parle de stress 
oxydant lorsqu’il existe un déséquilibre entre espèces réactives oxygénées et 
défenses antioxydantes. Cette situation peut être due à une diminution des 
défenses antioxydantes ou à une augmentation de production des espèces 
réactives oxygénées. La plupart du temps, en anesthésie réanimation, ce 
déséquilibre est aigu mais il peut aussi être chronique dans d’autres pathologies 
(BPCO, insuffisance cardiaque, diabète, etc.).
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La mesure directe des espèces réactives oxygénées est très difficile en raison de 
leur durée de vie extrêmement brève, de l’ordre de la nanoseconde. Seules des 
techniques complexes comme la résonance de spin ou le spin trapping peuvent 
être utilisées. Cependant, ces techniques lourdes sont impossibles à mettre en 
œuvre en pratique clinique. C’est pourquoi on mesure plus fréquemment les 
marqueurs du stress oxydant qui résultent de l’effet des ERO sur différentes 
structures. L’atteinte lipidique terminale est quantifiée habituellement par 
les isoprostanes ou les TBARS (thiobarbituric acid reactive species) dont 
fait partie le malondialdéhyde. Les carbonyles sont les produits résultant 
des altérations protéiques. De même, on peut aussi mesurer la nitration, la 
chloration et l’hydroxylation des acides aminés résultant de l’agression des 
protéines par les ERO. L’atteinte de l’ADN est quantifiée par le dosage de la 
8-hydroxydésoxyguanosine. L’autre moyen de mettre en évidence un stress 
oxydant est la diminution des défenses antioxydantes. Celle-ci peut toucher 
les différentes enzymes ou molécules (SOD, catalases, glutathion peroxydase, 
glutathion, thiols, vitamines A, C et E, etc.). L’évaluation du stress oxydant fait 
appel à des méthodes globales ou détaille plusieurs marqueurs de stress oxydant 
et défenses antioxydantes. La seconde approche est clairement à privilégier 
dans la mesure où elle pourrait déboucher sur des thérapeutiques adaptées au 
déséquilibre mis en évidence.

Données cliniques

Implications du stress oxydant en pathologie
Au cours des dernières années, l’importance du stress oxydant a été croissante 

dans le champ médical. Ce phénomène a été impliqué dans la physiopathologie 
des maladies cardio-vasculaires, des cancers, des pathologies infectieuses, du 
diabète voire du vieillissement (14-17).
En réanimation, un grand nombre de situations impliquent un stress 
oxydant. Les états de choc sont des pathologies associées à un stress oxydant 
par des phénomènes d’ischémie-reperfusion et d’activation des cellules de 
l’inflammation. Ainsi, il existe une augmentation de production d’ERO dans 
le choc hémorragique et celle-ci est corrélée à la gravité des patients (18). Dans 
le choc septique, des résultats similaires sont retrouvés (19). Les états de chocs 
mènent fréquemment à la défaillance multiviscérale. Cette situation est aussi 
associée à un stress oxydant. Celui-ci se traduit par une diminution des défenses 
antioxydantes (20) et une augmentation des marqueurs de peroxydation 
lipidique (21). L’importance du stress oxydant est clairement associée à un 
mauvais pronostic (21). Cependant, il est impossible de savoir dans quel sens il 
convient d’appréhender cette relation.
Les pathologies pulmonaires graves comme le SDRA et l’ALI sont aussi 
associées à un stress oxydant. On retrouve une augmentation de la peroxydation 
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lipidique (22, 23) et de la carbonylation protéique (24). Dans ce cas, la cause 
de ce stress oxydant semble être l’activation des cellules de l’inflammation et 
l’utilisation de fractions inspirées d’oxygène importantes. D’autre part, les 
défenses antioxydantes sont aussi altérées comme l’atteste la diminution des 
thiols plasmatiques (25).
Un stress oxydant est aussi présent dans les pathologies cérébrales graves 
comme le traumatisme crânien et l’hémorragie méningée. Chez le traumatisé, 
la survenue de périodes d’ischémie augmente la production d’ERO. Dans 
l’hémorragie méningée, le processus est différent puisque c’est la libération 
d’oxyhémoglobine dans les espaces sous-arachnoïdiens qui est responsable du 
stress oxydant (26). En effet, le fer libéré par l’hémoglobine permet la formation 
de grandes quantités de radical hydroxyle qui est extrêmement réactif. Cette 
production excessive d’ERO est l’une des hypothèses expliquant le vasospasme 
artériel après hémorragie méningée. Dans ces pathologies, l’importance du stress 
oxydant est inversement corrélée au devenir (27, 28). Il convient de différencier 
le stress oxydant cérébral de son expression systémique. Les mécanismes en 
sont différents. Au niveau encéphalique, il s’agit de phénomènes d’ischémie, 
d’inflammation locale et de libération de fer. Au niveau systémique c’est la 
réponse inflammatoire à l’agression qui augmente la production d’ERO.
L’exemple le plus démonstratif d’ischémie-reperfusion appliquée à l’organisme 
entier est l’arrêt cardiaque réanimé. En effet, durant l’arrêt, on assiste à une 
ischémie suivie de reperfusion lors de la récupération d’une activité cardiaque 
spontanée efficace. Théoriquement, cette situation serait associée à un stress 
oxydant majeur. À ce jour, un seul travail semble montrer une augmentation des 
marqueurs de peroxydation lipidique dans cette situation (29). Un argument 
indirect donné par une étude rétrospective récente est l’association d’une 
pression artérielle en oxygène élevée à l’arrivée à l’hôpital et un mauvais devenir 
après arrêt cardiaque extrahospitalier (30). Une des explications possibles à ces 
résultats serait un plus grand stress oxydant lié à l’hyperoxie.
En anesthésie, le stress oxydant est mis en évidence essentiellement dans 
des situations impliquant une ischémie reperfusion. Lors de l’utilisation 
d’un garrot pneumatique, le membre opéré est soumis à un stress oxydant 
au dégonflage. Ce phénomène survient dans les premières minutes après le 
lâcher du garrot pneumatique et n’a aucun retentissement systémique (31). 
Il faut souligner que ce dernier travail est le seul à avoir mis directement en 
évidence une augmentation de production des ERO et non des marqueurs de 
stress oxydant. En chirurgie cardiovasculaire, il est démontré que la séquence 
occlusion vasculaire puis remise en circulation est associée à une augmentation 
du stress oxydant (32). La chirurgie cardiaque est aussi responsable d’une 
augmentation des marqueurs de stress oxydant et celle-ci est plus importante 
lorsqu’on utilise une CEC. Dans ce cas, l’inflammation est probablement 
responsable de cette différence. Enfin, la transplantation d’organes solides 
représente une ischémie reperfusion quasi expérimentale. Lors du prélèvement, 
les organes se retrouvent en ischémie mais dans des conditions particulières 
en raison de l’hypothermie. Dès que la transplantation est réalisée, ceux-ci 
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sont soumis à un stress oxydant (33). Ainsi, on assiste à une augmentation du 
malondialdéhyde dans les minutes suivant la remise en circulation de greffons 
rénaux (34). Après transplantation hépatique, l’élévation de malondialdéhyde 
débute dans la première heure et persiste jusqu’à une semaine après (35). De 
même, les différentes enzymes antioxydantes augmentent en post-greffe mais 
avec des cinétiques différentes.

Thérapeutiques antioxydantes
Connaissant l’implication des ERO dans la physiopathologie de certaines 

maladies, plusieurs antioxydants ont été évalués dans leur traitement.
La molécule de loin la plus utilisée est la N-acétylcystéine (NAC). Ceci s’explique 
par ses effets antioxydants majeurs grâce à la synthèse de glutathion ainsi que 
par son absence d’effets secondaires graves. L’application la plus connue est celle 
d’antidote après intoxication au paracétamol. L’administration de fortes doses 
de NAC permet la réplétion des stocks de glutathion qui sont effondrés. À partir 
de ces constatations, des doses comparables ont été administrées dans le cadre 
du choc septique donnant des résultats peu convaincants. S’il est évident que 
l’administration de N-acétylcystéine rétablit les défenses antioxydantes, son effet 
sur les cytokines est variable (36, 37). De même, il n’existe qu’une seule étude 
montrant un bénéfice en termes de mortalité mais sur un effectif relativement 
faible (38). Toutes ces études ont été menées avec de fortes posologies de NAC. 
Sachant que des doses très élevées d’antioxydants peuvent avoir des effets pro-
oxydants, il est possible que des quantités plus faibles montrent quand même un 
bénéfice. Ainsi, dans un autre cadre, des posologies faibles de NAC montrent des 
effets protecteurs vis-à-vis de l’aggravation de la fonction rénale après injection 
de produit de contraste iodé chez des patients insuffisants rénaux chroniques 
modérés (39). Le rationnel de cette thérapeutique repose sur l’hypothèse d’un 
stress oxydant associé à l’injection de produit de contraste iodé. Par analogie 
avec les résultats précédents, plusieurs études ont évalué les effets protecteurs 
rénaux de la NAC après chirurgie majeures, que les patients soient insuffisants 
rénaux ou non. Quel que soit le type d’intervention, les résultats sont clairs et 
ne montrent aucun intérêt à cette molécule lorsque qu’il n’y a pas eu d’injection 
de produit de contraste iodé. Une méta-analyse récente confirme ces résultats 
(40). Ceci illustre bien le fait que le stress oxydant n’est pas un phénomène 
« générique » qui pourrait être traité par un antioxydant « générique ». Chaque 
situation est différente et nécessite une évaluation complète afin d’administrer 
éventuellement le produit le plus adapté.
L’administration d’albumine a été évaluée dans le SDRA et le sepsis (25). Elle 
permet de rétablir la balance oxydant/antioxydant en restaurant le pool thiol 
mais n’a aucun effet sur la morbi-mortalité sur des effectifs faibles. Une étude 
de plus grande envergure est en cours dans le sepsis et apportera peut-être des 
résultats plus convaincants (41).
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Les effets antioxydants de certaines vitamines sont connus depuis très 
longtemps. Une étude montre que la supplémentation en vitamines C et E 
permet de diminuer significativement la mortalité (45,7 vs 67,5 %) sur un 
collectif de patients de réanimation (42). Ces résultats encourageants sont à 
prendre avec précaution. En effet, le groupe contrôle avait reçu des apports 
vitaminiques très inférieurs à ce qui est recommandé habituellement (50 mg 
de vitamine C et 10 UI de vitamine E). Plus qu’un bénéfice à supplémenter 
en vitamines antioxydantes, ce travail souligne plutôt les effets délétères d’une 
carence entraînant une surmortalité. En revanche, sur une population de 
patients traumatisés, l’administration de fortes doses d’antioxydants diminue 
la durée de séjour en réanimation, à l’hôpital, ainsi que la mortalité. Il semble 
que, dans cette population particulière, le bénéfice soit encore plus important 
pour les patients les plus graves (43, 44).
De même, l’utilisation de propofol durant une chirurgie avec utilisation de 
garrot pneumatique modère le stress oxydant lors du dégonflage de celui-ci 
(45). Cependant, la traduction de ces effets biologiques en clinique est encore 
inconnue.
Un moyen instrumental de diminuer le stress oxydant est le préconditionnement 
ischémique. Il consiste en la réalisation d’une ou plusieurs périodes d’ischémie 
courte avant une ischémie plus soutenue. Une des effets bénéfiques du 
préconditionnement est de diminuer le stress oxydant à la reperfusion (46). Après 
la première description sur le myocarde de chien (47), la chirurgie cardiaque a 
été le cadre principal de son application clinique. À ce jour, plusieurs études 
démontrent un bénéfice clinique à l’utilisation de cette méthode. Elle permet 
d’améliorer la fonction contractile postopératoire, de diminuer les troubles du 
rythme ainsi que la lyse cellulaire (48, 49). Il est aussi possible d’induire un 
préconditionnement à distance. Récemment, il a été montré que l’application 
de trois cycles d’ischémie reperfusion sur un bras réduisait les valeurs de 
troponine en postopératoire de chirurgie cardiaque (50). Les effets bénéfiques 
du préconditionnement ischémique peuvent être reproduits par l’utilisation 
de certaines molécules comme les halogénés. Ce préconditionnement 
pharmacologique semble aussi efficace que celui induit par l’ischémie (51).

Conclusions
L’oxygène est un poison violent indispensable à la vie. Il consume l’homme 

tout au long de son existence. De nombreuses défenses physiologiques 
permettent de contenir ce « feu » en maintenant un équilibre subtil. Lorsque 
cette balance est déséquilibrée par certaines situations pathologiques survient 
un stress oxydant. Cependant, la compréhension de tous les mécanismes 
impliqués est encore très incomplète. Les espèces réactives de l’oxygène ont 
aussi des effets physiologiques essentiels. Si, dans certains cas, la modulation du 
stress oxydant est bénéfique, dans d’autres elle est sans effets voire pourrait être 
néfaste. Même si elles peuvent paraître prometteuses, de nombreuses questions 
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entourent les thérapeutiques antioxydantes sur le moment où les débuter, la 
durée du traitement, la posologie et le type à utiliser.
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Métabolisme énergétique :  
de l’organisme à la cellule

H. Quintard, E. Fontaine, C. Ichai et X. Leverve†

Introduction
La survie de notre organisme repose sur un ensemble de réactions nécessitant 

une consommation continue d’énergie. Pour couvrir ces besoins, nous devons 
puiser dans notre environnement des nutriments que nous allons transformer 
en source d’énergie. L’objet de ce chapitre est de décrire l’ensemble des réactions 
qui conduisent à la transformation et à l’utilisation de cette énergie.

Métabolisme énergétique de l’organisme
L’ensemble de la dépense énergétique de notre organisme repose sur trois 

postes principaux : le métabolisme de repos, la thermogenèse alimentaire, la 
thermorégulation et l’exercice musculaire.

Métabolisme de repos
Ce poste représente environ 60 % de la dépense énergétique des 24 heures. 

Il correspond à l’énergie nécessaire pour le fonctionnement de base de notre 
organisme en conditions stables (à jeun, au repos, à température neutre). Pour 
simplifier, le métabolisme de repos correspond à l’ensemble des mécanismes 
responsables du maintien de l’homéostasie cellulaire (tableau I). La dépense 
énergétique par gramme de tissu variant en fonction du type cellulaire, on 
comprend pourquoi le métabolisme de repos dépend en grande partie de la 
masse maigre. En pratique, la masse maigre est le poids de l’individu moins le 
poids de la graisse, de l’os et de l’eau extracellulaire. La principale composante 
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(en poids) de la masse maigre étant le tissu musculaire squelettique, il est 
aisé de comprendre pourquoi le métabolisme de repos varie avec l’âge (qui 
s’accompagne d’une perte progressive du tissu musculaire squelettique) et le sexe 
(à poids équivalent, l’homme a plus de masse maigre que la femme). Le reste 
de cette variabilité est en grande partie d’origine génétique. En effet, des études 
génétiques et familiales ont confirmé la dépendance génétique du métabolisme 
de base, c’est-à-dire la variation du métabolisme par gramme de tissu.
Tableau I – Dépense énergétique et puissance développée au repos, dans différentes situations 
physiologiques et pathologiques chez un adulte jeune de 70 kg.

Situation Dépense totale et durée Puissance (watts)

Métabolisme de base
Dépense quotidienne
Exposition au froid

Polytraumatisé
Infection grave
Grand brûlé
Haltérophilie
100 mètres
5 000 mètres
Marathon
Triathlon
Tour de France

1 600-1 800 kcal/jour
2 300-2 500 kcal/jour
370 kcal/3 heures

1 900-2 200 kcal/jour
2 100-2 700 kcal/jour
2 500-3 600 kcal/jour
2 à 5 kcal en 0,88 s
12 kcal en 10 s
375 kcal en 13 min
3 200 kcal en 2 h 10
10 000 kcal en 8 heures
200 Mcal en 23 jours

75-85 W
110-120 W
en moyenne 150 W
pic à 350 W
90-100 W
100-130 W
120-170 W
8 000 à  25 000 W
5 000 W
2 000 W
1 700 W
1 400 W
415 W

Le métabolisme de repos est aussi directement affecté par la surface cutanée 
qui, elle-même, dépend du poids et de la taille de l’individu. Ceci s’explique 
aisément par le fait que les pertes de chaleur de l’organisme sont directement 
proportionnelles à la surface cutanée, lieu d’échange avec le milieu extérieur.
L’évaluation de la masse maigre et de la surface cutanée n’est pas toujours aisée 
en pratique, et les équations de prédiction de la dépense de repos prennent 
donc en compte le poids (P), la taille (T), le sexe et l’âge (A) des individus. Les 
classiques équations de Harris et Benedict, définissent donc le métabolisme 
basal (MB) selon les formules suivantes :
• femmes : MB = 2,741 + 0,0402P + 0,711T – 0,0197A ;
• hommes : MB = 0,276 + 0,0573P + 2,073T – 0,0285A ;
avec P = poids en kg, T = taille en m et A = âge en année
Si les liens entre composition corporelle et métabolisme de repos sont bien 
établis, le métabolisme de repos est en outre affecté par le statut thyroïdien : il 
est augmenté en cas d’hyperthyroïdie et diminué en cas d’hypothyroïdie.

Thermogenèse alimentaire

Les processus de digestion, de stockage et d’utilisation des nutriments 
correspondent à des activités biochimiques qui ont leur propre coût. À titre 
d’exemple, la transformation du glucose en glycogène ou en lipide coûte 
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respectivement 6 et 23 % de l’énergie contenue dans le glucose. La synthèse des 
triglycérides à partir des acides gras libres coûte 2 % de l’énergie contenue dans 
les lipides. La synthèse protéique représente 26 % de l’énergie contenue dans 
les acides aminés. Ce travail métabolique est responsable de l’augmentation 
de la dépense énergétique observée après un repas et connue sous le nom de 
thermogenèse induite par l’alimentation.

Thermorégulation
Contrairement aux reptiles dont la température corporelle varie, les 

mammifères sont des animaux homéothermes. Cette faculté de conserver une 
température constante a un coût énergétique important. Si un crocodile se 
contente d’un poulet par semaine, témoignant d’un métabolisme énergétique 
particulièrement économe, son activité dépend de la température extérieure, ce 
qui limite son espace de liberté ; les mammifères sont capables d’une très grande 
adaptabilité, au prix d’un coût énergétique correspondant à la thermorégulation. 
Autrement dit, garder une température normale dans des extérieurs variables a 
un coût, tant pour ce qui est de se réchauffer (le frisson) que de se refroidir (la 
transpiration).

Exercice musculaire
C’est la part la plus variable du métabolisme énergétique d’un individu 

(tableau I). Elle dépend directement de l’activité physique et donc du mode de 
vie. Son acteur principal est bien sûr le tissu musculaire. On décrit des dépenses 
énergétiques pouvant atteindre 10 000 kcal en 8 heures pour des épreuves 
sportives telles que des triathlons longues distances. Il est donc possible de 
consommer beaucoup d’énergie mais il faut faire beaucoup de sport. À titre 
d’exemple, on estime qu’un jogging de 5 km ne correspond qu’à un surcoût de 
375 kcal.

Facteurs influençant le métabolisme 
énergétique

La dépense énergétique quotidienne est donc physiologiquement la somme 
du métabolisme de repos + la dépense liée à l’activité physique + la dépense 
liée à la thermorégulation + la dépense liée à la digestion et au stockage des 
nutriments. On comprend donc pourquoi cette dépense quotidienne peut 
être grandement bouleversée en cas de pathologie (tableau I). Le métabolisme 
de repos qui correspond au maintien de l’homéostasie cellulaire est modifié 
directement par l’agression et indirectement par la réponse neuro-hormonale 
qui, toutes deux, affectent l’homéostasie cellulaire. On s’attend donc à ce 
que la dépense énergétique totale augmente chez un patient agressé, mais 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



CC�	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

ceci est pondéré en pratique clinique par le fait que son activité physique est 
minimalisée par les traitement (malade intubé, sédaté et parfois curarisé) et que la 
thermorégulation est généralement atténuée par les conditions d’hospitalisation 
(température des hôpitaux en zone neutre) et par la prise en charge souvent 
efficace de l’hyperthermie. Ainsi, s’il est possible d’observer dans certains cas 
(polytraumatisme ou brûlure), une augmentation parfois importante de la 
dépense énergétique quotidienne, ceci n’est pas une règle générale, ce qui dans 
la pratique complique grandement l’évaluation des besoins nutritionnels d’un 
malade agressé.
À côté de ces variations rapides de la dépense énergétique, d’autres modifications 
plus lentes, liées à des modifications de la composition corporelle, peuvent 
entraîner une modification apparente du métabolisme énergétique qu’il 
convient d’interpréter avec discernement. En effet, les différents organes ne sont 
pas tous équivalents en termes de dépense énergétique par gramme de tissus. 
Le cerveau, le cœur, le foie et les reins, qui représentent environ 5 % du poids 
d’un individu, consomment à eux seuls, plus de 50 % de la dépense énergétique 
au repos (fig. 1). À l’opposé sur l’échelle de l’activité métabolique par gramme 
de tissu, le tissu adipeux est très faiblement consommateur d’énergie. Ainsi, le 
métabolisme d’un individu dépend de sa composition corporelle (pourcentage 

Fig. 1 – Répartition de la dépense énergétique de base par les différents organes. Alors que le 
cerveau, le cœur, le foie et les reins ne représentent que 5 % de la masse totale de l’organisme, 
ces organes consomment à eux seuls près de 60 % de la dépense énergétique de base. La masse 
musculaire bien plus importante ne consomme que 20 % de la dépense énergétique de base.
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de masse maigre) et de l’importance respective des tissus hautement métaboliques 
dans la masse maigre. À titre d’exemple, un individu très maigre a peu de masse 
grasse et peu de muscles, mais a généralement un cerveau, un foie, un cœur et 
des reins de tailles normales. Exprimé en kcal/unité de masse, cet individu à un 
métabolisme énergétique supérieur à un individu normal, sans pour autant que 
ceci soit lié à une augmentation réelle du travail métabolique de chaque tissu.

Métabolisme énergétique au niveau cellulaire

Notions de base
Les glucides, lipides et protéines ont un pouvoir calorique, c’est-à-dire que 

l’énergie contenue dans ces molécules est utilisable par la cellule. Cette énergie 
correspond, en première approximation, à l’énergie redox « contenue » dans 
les atomes d’hydrogène de ces molécules. Au cours des réactions biochimiques 
dont l’ensemble constitue le catabolisme, ces nutriments sont peu à peu 
découpés en molécules de plus en plus petites. Ceci a pour effet de libérer les 
atomes d’hydrogène et de fournir des déchets (CO2, urée, ammoniaque, etc.). 
Le catabolisme comprend trois grandes étapes (fig. 2).
• Dans le premier groupe de réactions, les grosses molécules sont décomposées 

en leurs sous-unités constitutives, les protéines en acides aminés, les 
polysaccharides en glucides simples, les lipides en acides gras et glycérol. Ces 
réactions correspondent à la digestion et elles se produisent principalement 
en dehors de la cellule par l’action d’enzymes excrétées dans la lumière 
intestinale.

• Après avoir pénétré dans les cellules, ces nutriments sont, dans un second 
temps, dégradés grâce à des voies métaboliques spécifiques : glycolyse, bêta-
oxydation, désamination des acides aminés. La libération d’énergie réalisée 
au cours de ces réactions ne conduit pas directement à la synthèse d’ATP 
sauf dans la glycolyse. Le principal résultat de cette deuxième partie du 
catabolisme correspond à la synthèse d’acétyl-CoA.

• Le troisième groupe de réactions est constitué par le cycle de Krebs 
et correspond à une séquence au cours de laquelle l’acétyl-CoA est 
totalement dégradé en CO2 et hydrogène. Le CO2, qui est la forme 
thermodynamiquement la plus stable du carbone, est éliminé de l’organisme 
soit seul, soit avec de l’ammoniac (grâce à l’uréogenèse). L’hydrogène libéré 
au cours de ces différentes étapes n’est pas directement libéré en solution, 
mais il est pris en charge par des transporteurs nucléotidiques spécifiques : le 
NAD+ qui se réduit en NADH + H+ (noté simplement NADH), ou le FAD 
qui se réduit en FADH2.

L’énergie contenue dans les atomes d’hydrogène est libérée puis utilisée pour 
la synthèse d’ATP dans un organite intracellulaire spécialisé : la mitochondrie 
(fig. 3). Cette réaction appelée oxydation phosphorylante correspond à un 
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ensemble de réactions biochimiques nécessitant deux complexes enzymatiques 
et la membrane mitochondriale interne. Cette membrane délimite deux 
compartiments : l’intérieur (matrice) et l’extérieur (cytosol) de la mitochondrie. 
Les deux complexes enzymatiques enchâssés dans cette membrane sont (fig. 4) :
• la chaîne respiratoire, qui libère l’énergie de l’hydrogène en consommant de 

l’oxygène ;
• l’ATP synthase, qui utilise cette énergie pour synthétiser de l’ATP à partir 

d’ADP et de Pi.
L’activité de ces deux complexes enzymatiques est couplée à un transport de 
protons à travers la membrane. L’énergie libérée lors de la combustion de 
l’hydrogène avec l’oxygène est utilisée par la chaîne respiratoire pour expulser 

Fig. 2 – Transformation des aliments en nutriments destinés à la production d’ATP. Les acides 
gras sont métabolisés par la bêta-oxydation, les glucides par la glycolyse et les acides aminés par 
désamination. Le pyruvate est un intermédiaire métabolique commun aux glucides et acides 
aminés. L’acétylCoA est le métabolite commun de tous ces nutriments, métabolite qui va 
pénétrer dans la mitochondrie pour rejoindre le cycle de Krebs. Ce dernier permet la fourniture 
d’équivalents réduits (NADH, FADH2), carburants indispensables au fonctionnement de la 
chaîne respiratoire et à la production finale d’ATP par l’oxydation phosphorylante réalisée 
dans la mitochondrie. Les produits finaux de dégradation sont de l’eau et du CO2, ainsi que de 
l’ammoniac issu des acides aminés.

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 ,()�� ���'�	(����()�6*�	
	��	�3 ������'�	<	��	%���*��		 CC:

des protons de la matrice vers le cytosol, conduisant à la création, de part et 
d’autre de la membrane, d’un gradient de concentration en protons. De même 
que l’eau contenue dans un barrage constitue une forme d’énergie pouvant 
être transformée en électricité, ce gradient de concentration est une force (un 
potentiel) poussant les protons à réentrer dans la mitochondrie. Comme la 
membrane est grandement imperméable aux protons, ils empruntent le canal 
à protons de l’ATP synthase et l’énergie qu’ils libèrent alors est utilisée pour la 
synthèse d’ATP. Cette suite de réactions paraît complexe, mais il y a un intérêt et 
une conséquence de passer par l’intermédiaire d’un gradient de protons. L’intérêt 
est que le gradient de proton peut être utilisé pour d’autres réactions que celles 
catalysées par l’ATP synthase. La conséquence est que plus les autres réactions 
augmentent en proportion, plus le rendement de l’oxydation phosphorylante 
(le nombre de molécule d’ATP synthétisé par nombre de molécule d’oxygène 
consommé) diminue. Outre qu’une part variable du gradient est utilisée pour 
la synthèse d’ATP, la quantité de gradient fabriqué par oxygène consommé 
est, elle aussi, variable. Ceci est notamment dû au fait que le NADH et le 
FADH2 ne sont pas identiques et n’entrent pas au même niveau dans la chaîne 

Fig. 3 – Synthèse d’ATP et utilisation d’oxygène par la mitochondrie. A. Structure d’une mito-
chondrie en microscopie électronique. La mitochondrie possède une double membrane externe 
et interne de grande surface. Cette membrane externe est imperméable aux protons et requiert 
des systèmes de navettes pour être traversée. B. Les équivalents réduits (NADH représenté 
sur le schéma) traverse la membrane interne et pénètre dans la matrice mitochondriale grâce 
à un système de navette. Ils représentent le substrat de la chaîne respiratoire qui fonctionne 
en présence d’oxygène pour produire un gradient de proton. La réentrée de protons va libérer 
l’énergie contenue nécessaire à la synthèse d’ATP par l’ATP synthase. L’ATP sort alors de la 
mitochondrie grâce à un transporteur qui est la translocase.
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respiratoire. Sans entrer dans les détails, il faut retenir que par unité d’oxygène 
consommé, le NADH fait plus de gradient que le FADH2. Loin d’être 
anecdotique, ce phénomène explique la différence énergétique fondamentale 
qu’il y a entre les glucides et les lipides. En effet, le métabolisme complet des 
glucides (glycolyse plus cycle de Krebs) et des lipides (bêta-oxydation plus cycle 
de Krebs) libère proportionnellement plus de NADH pour les glucides que 
pour les lipides. Ceci explique pourquoi, par volume d’oxygène consommé, 
les glucides sont plus énergétiques que les lipides (tableau II). Autrement dit, 
si on peut dans une certaine mesure relier une consommation d’oxygène à une 
consommation de calories (en tenant compte de la proportion de lipides et de 
glucides consommés), on ne peut jamais relier une consommation d’oxygène à 
une production d’ATP.
En dehors de la production mitochondriale d’ATP, la production d’ATP 
extramitochondriale (environ 5 %) joue un rôle qualitatif important. En effet, 
au sein de la cellule, du fait des phénomènes de compartimentation et de retard 
à la diffusion certaines activités enzymatiques dépendent principalement de 
cet ATP. La formation extramitochondriale d’ATP est classiquement qualifiée 
d’anaérobie, et on distingue la production anaérobie lactique (glycolyse) et 
alactique (adénylate kinase et créatine kinase). La première voie métabolique 

Fig. 4 – L’oxydation phosphorylante mitochondriale. L’oxydation phosphorylante fait intervenir 
deux complexes enzymatiques. Le premier constitue la chaîne respiratoire qui est constituée de 
quatre complexes. La fonction successive de chacun de ces complexes est d’engendrer un gradient 
de protons. Le complexe I utilise le NADH, alors que le FADH2 entre directement au niveau du 
complexe II. Le passage successif dans le complexe III et IV est commun aux deux équivalents 
réduits qu’ils proviennent du complexe I ou II. Le 2e complexe enzymatique est celui de l’ATP 
synthase dont l’énergie est fournie par la réentrée des protons dans la matrice pour synthétiser 
l’ATP, qui sortira finalement de la mitochondrie grâce à un transporteur.
cyta : cytochrome A ; cytc : cytochrome C
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énergétique anaérobie alactique est la réaction : ADP + ADP  ATP + AMP, 
qui est catalysée par l’adénylate kinase (myokinase dans le muscle). Cette 
réaction est sans doute de peu d’importance au plan quantitatif. En effet, si 
le renouvellement de l’ATP est très élevé (on estime qu’un homme consomme 
son propre poids d’ATP par jour), la masse totale de nucléotides est très faible 
(quelques centaines de grammes). Aussi, la production d’ATP par cette réaction 
ne peut pas avoir une grande ampleur. En situation de demande énergétique 
élevée, l’AMP ainsi formé active certaines voies métaboliques énergétiques 
comme la glycolyse (l’AMP active la phosphofructokinase).

Tableau II – Les différents rendements énergétiques obtenus avec les différents substrats. 
L’organisme consomme en quantité (grammes) moins de lipides que de glucides, alors que 
la production énergétique en kcal est quantitativement plus importante avec les lipides. 
Quantitativement, le glucose a un rendement énergétique moindre que les lipides (3,87 vs 
9,69 kcal/g). Néanmoins, du fait d’une production préférentielle de NADH (par rapport au 
FADH2), le rendement énergétique rapporté à la consommation en O2 est plus élevé avec 
le glucose qu’avec les lipides (5,19 vs 4,81 kcal/L). Ainsi, les lipides constituent une forme 
majeure de stockage, jouant un rôle majeur dans la production énergétique basale. En revanche, 
le glucose en quantité bien moindre constitue le substrat de choix dans les situations de dysoxie 
car plus rentable sur le plan du rapport production d’énergie/gramme d’oxygène consommé.

Glucose
Lipides (acide 
palmitique)

Protéines

Masse molaire (g)
Consommation énergétique 
(Kcal/j)

O2 consommé (L/g)
CO2 consommé (L/g)
Quotient respiratoire
NADH produit (mole/mole)
FADH2 produit (mole/mole)
Quotient redox

180
700 (soit 175 g 
dont 80 % par 

le cerveau)
0,747
0,747

1
10
2

0,2

256
860 (soit 100 g)

2,01
1,4
0,7
30
15
0,5

2 257,4

1,05
0,86
0,83

Potentiel énergétique (Kcal/g)
Potentiel énergétique (Kcal/mole)
Équivalent éner gétique :

 – de l’O2 (Kcal/L)
 – du CO2 (Kcal/L)

3,87
456

5,19
5,19

9,69
1 548

4,81
6,92

4,70
450

4,50
5,44

À l’exception du foie, la plupart des tissus possèdent un autre composé « riche 
en énergie » : la phosphocréatine (PCr). Il s’agit de la forme phosphorylée de la 
créatine (Cr) selon la réaction :

PCr + ADP  Cr + ATP
La PCr est une réserve d’énergie permettant de tamponner des variations 
importantes et brutales de la consommation d’ATP (par exemple au cours de 
l’initiation de l’effort), mais son rôle complet n’est pas encore élucidé. La masse 
de PCr est faible par rapport à la masse d’ATP qui peut être libérée à partir de 
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la glycolyse. On pense actuellement que le couple PCr/Cr sert en fait à canaliser 
la diffusion de l’énergie à l’intérieur de la cellule. En effet, la possibilité qu’a 
la liaison phosphate, riche en énergie, de passer de la PCr à l’ATP, puis de 
l’ATP à la PCr, et ceci avec peu de perte de chaleur, permet d’envisager que 
le couple PCr/Cr puisse guider les flux d’énergie dans la cellule entre sites de 
production et sites de consommation. Autrement dit, l’énergie serait transportée 
préférentiellement par un maillage enzymatique de créatine kinase qui, de fait, 
ne transporte pas directement de l’ATP mais une liaison riche en phosphate. Ce 
type de canalisation métabolique permettrait une diffusion plus rapide et plus 
orientée dans l’espace que la simple diffusion de l’ATP dans le cytosol.
Le métabolisme énergétique anaérobie lactique repose sur la glycolyse qui se 
déroule dans le cytosol et transforme une molécule de glucose (six atomes de 
carbone) en deux molécules de lactate (trois atomes de carbone). Elle libère 
seulement environ 7 % de l’énergie contenue dans la molécule de glucose en 
produisant, in fine, deux molécules d’ATP par molécule de glucose, et ceci sans 
utiliser d’oxygène. Cette source d’énergie est la seule possible pour les hématies, 
qui sont dépourvues de mitochondries. D’un point de vue quantitatif, ce 
métabolisme n’est pas négligeable à l’échelle de l’organisme dans son ensemble, 
si l’on considère que les hématies représentent un « organe » anaérobie de 
2,5 kg environ. Certaines cellules de l’œil, qui doivent être transparentes, sont 
également dépourvues de mitochondries et possèdent aussi un métabolisme 
strictement anaérobie. Enfin, certaines cellules de la médullaire rénale ont 
également un métabolisme énergétique principalement anaérobie. Dans 
d’autres situations et d’autres tissus, la glycolyse intervient comme source 
complémentaire d’ATP. C’est le cas, par exemple, du tissu musculaire à la phase 
initiale du mouvement et au cours des exercices intenses. De plus, différents 
résultats expérimentaux incitent à penser que, du fait de la compartimentation 
cellulaire, l’ATP fourni par la glycolyse. (extramitochondrial) et celui fourni par 
l’oxydation phosphorylante (mitochondrial) pourraient jouer des rôles distincts. 
Ainsi, dans le myocarde par exemple, il semble que l’énergie nécessaire à la 
contraction est préférentiellement fournie par l’ATP d’origine mitochondriale, 
alors que l’énergie nécessaire à l’entretien du potentiel de membrane est 
préférentiellement fournie par l’ATP d’origine glycolytique. Au cours de 
situations pathologiques particulières telles que hypoxie chronique, défaillance 
circulatoire, modifications métaboliques liées à la croissance tumorale ou 
aux agressions diverses (infectieuses, traumatiques, inflammatoires, etc.), la 
proportion entre production glycolytique et mitochondriale d’ATP peut être 
modifiée. Dans le cas particulier de l’exercice intense et de courte durée, la 
consommation de glucose-6-phosphate par la glycolyse (qui peut dépasser 
500 mmol/min) excède largement la vitesse d’entrée du glucose dans la cellule 
(environ 5 mmol/min). Le substrat de la glycolyse provient alors de façon quasi 
exclusive des réserves de glycogène de la cellule musculaire. Parallèlement à la 
synthèse d’ATP, la transformation de glucose (ou de glycogène) en pyruvate 
libère 4 atomes d’hydrogène. Ceux-ci sont récupérés par deux molécules de 
NAD+, ce qui aboutit à la formation de 2 NADH. La formation de lactate n’est 
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pas directement liée à la production d’énergie. Elle est cependant indispensable 
pour que la glycolyse se poursuive, puisque la réduction du pyruvate en lactate 
permet de régénérer du NAD+, dont le pool est limité. Il devient de nouveau 
disponible pour accepter d’autres atomes d’hydrogène et donc pour poursuivre 
la production d’ATP par cette voie.
Dans la glycolyse en condition anaérobie, le pyruvate est l’accepteur final 
d’hydrogène (en se réduisant en lactate), alors qu’en condition aérobie les 
hydrogènes du NADH sont transférés à la chaîne respiratoire de la mitochondrie, 
et se combinent à l’oxygène pour former de l’eau. Dans le métabolisme oxydatif 
aérobie, le lactate ne s’accumule pas, l’accepteur final d’hydrogène étant 
l’oxygène. Un déficit de la phosphorylation oxydative (hypoxie ou ischémie) a 
ainsi pour conséquence non seulement une diminution de la production d’ATP 
mais aussi une accumulation d’hydrogène (soit sous forme de NADH, soit sous 
forme de lactate). Dans les organismes aérobies, comme l’homme, le lactate 
n’est pas excrété comme un déchet (si l’on excepte les faibles pertes urinaires ou 
sudorales), mais est utilisé comme un métabolite soit dans la gluconéogenèse, 
soit dans le cycle de Krebs. L’oxydation mitochondriale nécessite évidemment 
de l’oxygène. Quant à la gluconéogenèse, elle consomme 6 ATP par mole de 
glucose synthétisé, lesquels proviennent de l’oxydation phosphorylante. Par 
conséquent, si au sein d’une cellule donnée, un ATP peut être synthétisé de 
manière anaérobie, dans l’organisme entier aucun ATP n’est produit sans que de 
l’oxygène ne soit consommé, immédiatement ou de manière différée. Soulignons 
aussi, sur le plan pratique, qu’il n’y a pas de relation entre la concentration de 
lactate et son métabolisme (flux de lactate). Autrement dit, dans l’organisme 
entier, en dehors d’une situation d’accumulation de lactate, qui est transitoire et 
réversible, le métabolisme est, en dernière analyse, strictement aérobie. Lorsque 
la concentration de lactate est stable, quel qu’en soit le niveau, la production 
d’ATP anaérobie est nulle.

Contrôle réciproque de la synthèse et de l’utilisation  
de l’ATP

Classiquement, on considère que la production d’ATP est sous la dépendance 
de son utilisation. La grande disproportion entre les réserves et la vitesse de 
renouvellement impose en effet une parfaite adéquation entre utilisation 
et synthèse, faute de quoi un déficit de synthèse, même modeste, peut être 
rapidement responsable d’un effondrement de l’ATP tissulaire. Dans cette 
conception, la consommation d’ATP se traduit par une réduction du potentiel 
phosphate, responsable d’une stimulation de la synthèse mitochondriale 
d’ATP. Celle-ci consomme le gradient de protons, qui est maintenu par une 
augmentation de la consommation d’oxygène. Ainsi, c’est la diminution de la 
concentration d’ATP qui stimulerait la respiration. Cette conception classique 
ne reflète pas toute la réalité. Il est des situations inverses où l’utilisation de 
l’ATP est influencée par sa synthèse. Ainsi, au cours de l’anoxie, la chute de la 
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concentration d’ATP est beaucoup moins marquée que l’on aurait pu le prévoir 
en tenant compte du pool et du renouvellement de l’ATP. Ceci indique qu’il 
existe une adaptation de l’utilisation de l’ATP aux capacités de production. De 
manière similaire, comme le suggèrent certains travaux récents, un « excès » 
d’ATP pourrait conduire à une augmentation de son utilisation en stimulant 
certaines voies métaboliques. Cette hypothèse a été proposée pour expliquer, 
en partie, la stimulation de la respiration cellulaire après addition d’acides 
gras. Ces deux conceptions sont complémentaires et expliquent la parfaite 
adéquation entre la production et la consommation d’ATP. La production 
augmente en fonction des besoins et en fonction de la disponibilité en substrats. 
La consommation d’ATP augmente avec sa disponibilité et inversement des 
« arbitrages métaboliques » (des économies) sont réalisés lorsque la disponibilité 
en ATP diminue.

Utilisation de l’ATP : différents postes de dépense
À l’échelon cellulaire, il existe trois grands postes de dépense énergétique : 

les transports actifs, les phénomènes de synthèse et la contraction des fibres 
musculaires. On peut considérer que la vie, sous sa plus simple expression, 
commence avec la constitution d’une membrane limitant un milieu intérieur 
différent du milieu extérieur. Cette différence nécessite une activité de 
transport permettant de maintenir, en échange d’une consommation d’énergie, 
un gradient de concentration. Chez l’Homme, au repos, l’ensemble des 
phénomènes de transport utilisent, semble-t-il, 30 à 40 % de l’énergie produite. 
Ces chiffres soulignent l’importance de ces phénomènes de transport ioniques, 
ATP dépendants, qui sont responsables :
• du transport net de différentes molécules (par exemple cotransport des 

acides aminés) ;
• du maintien d’un potentiel de membrane responsable des phénomènes 

d’excitation (potentiel d’action) ;
• de la régulation de l’osmolarité et donc du volume et de l’intégrité cellulaire ;
• et enfin de signaux intracellulaires (variations rapides de la concentration 

intracellulaire de calcium par exemple).
La synthèse des différentes molécules utilisées par les cellules représente 
également un coût énergétique important. La consommation théorique 
d’ATP au cours de ces synthèses est connue : 6 ATP sont nécessaires pour une 
molécule de glucose synthétisée à partir de lactate, 4 ATP pour une molécule 
d’urée formée à partir d’ammoniaque et d’aspartate, 4 ATP par acide aminé 
incorporé dans une protéine, 1 ATP par élongation de deux carbones au cours 
de la lipogenèse, etc. En revanche, il est beaucoup plus difficile de connaître 
le coût réel en ATP de ces synthèses in vivo. Par exemple, la formation d’urée 
consomme l’équivalent de 4 ATP, mais fournit aussi 1 NADH (régénération 
de l’aspartate) utilisable pour la synthèse d’ATP. Inversement, le coût réel de 
la synthèse des protéines est supérieur aux 4 ATP par acide aminé incorporé, 
énoncés plus haut, car il faut prendre en compte le coût énergétique de toutes 
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les étapes en amont, telles que la synthèse des ARN. Enfin, la dégradation de 
certains constituants intracellulaires est un mécanisme coûteux. L’exemple le 
plus connu est celui des protéines dont la dégradation est ATP-dépendante. 
Cette consommation d’ATP s’effectue lors du marquage des protéines à dégrader 
(ubiquitine), ou de la confection des membranes des vacuoles (autophagie), 
du maintien de l’acidité des lysosomes et, plus généralement, des phénomènes 
de dégradation des constituants intravacuolaires. Le dernier poste de dépense 
d’ATP est représenté par la contraction des myofibrilles et ne s’observe que dans 
les cellules musculaires.

Coût en ATP
Si le coût énergétique d’un ATP varie (voir plus haut), le coût en ATP pour 

une activité donnée peut lui aussi varier. C’est notamment le cas dans ce que 
l’on appelle communément les cycles futiles. Dans la néoglucogenèse à partir du 
lactate, l’équivalent de 2 ATP est consommé lors de la conversion du pyruvate 
en phosphoénolpyruvate (PEP). À partir du PEP, la néoglucogenèse peut se 
poursuivre jusqu’au glucose, mais il est aussi possible de revenir au pyruvate. 
Toutefois, cette réaction, catalysée par la pyruvate kinase, ne régénère que 1 ATP. 
Le cycle pyruvate-PEP-pyruvate est un cycle futile qui consomme 1 ATP à 
chaque tour. Plus ce cycle est actif, plus la fabrication de glucose est coûteuse en 
ATP. Cependant, le coût en ATP de ce cycle futile est le prix à payer pour une 
régulation rapide de la néoglucogenèse. En effet, il suffit d’interrompre le cycle 
en inhibant la pyruvate kinase pour augmenter immédiatement la production 
de glucose et ceci sans besoin supplémentaire en ATP. De fait, le glucagon, 
qui inhibe la pyruvate kinase, augmente fortement la néoglucogenèse avec une 
très faible augmentation de la respiration cellulaire. Cet exemple illustre le rôle 
essentiel joué par les cycles futiles dans l’ajustement fin et rapide de l’activité 
de nombreuses voies métaboliques. Les cycles futiles représentent une dépense 
énergétique indiscutable, mais que l’on ne sait pas encore évaluer de façon 
précise. Selon les situations et/ou les individus, cette dépense pourrait varier, 
ce qui aurait des conséquences sur la dépense énergétique et possiblement sur 
l’équilibre pondéral.
Dans le même ordre d’idée, le cycle de Cori (formation de lactate à partir du 
glucose dans les tissus périphériques – resynthèse de glucose à partir du lactate 
dans le foie) est coûteux en énergie, mais présente des avantages métaboliques. 
Un glucose conduit à la formation de 2 ATP en même temps que de deux 
molécules de lactate, la synthèse d’un glucose à partir de deux molécules de 
lactate coûte 6 ATP. Ainsi, pour délivrer 2 ATP à la périphérie, il en coûte 6 au 
niveau du foie. En revanche, si l’on considère maintenant les aspects qualitatifs 
et non seulement quantitatifs, la situation est tout autre : l’ATP produit à la 
périphérie est d’origine glycolytique, tandis que l’énergie utilisée par le foie 
pour son métabolisme provient très majoritairement de l’oxydation des acides 
gras. Ainsi, le cycle de Cori permet de fournir, in fine, de l’énergie provenant 
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des lipides à des tissus incapables de les métaboliser directement (hématies par 
exemple).

Conclusion
Le métabolisme énergétique global de l’organisme est la résultante du 

métabolisme de base, de la thermorégulation et de l’exercice musculaire. Celui-
ci est variable en fonction de l’âge, du sexe, de l’alimentation et de l’activité 
physique. Il est également rapidement et extrêmement modifié chez les patients 
en situation d’agression aiguë. Les aliments, en devenant des nutriments, 
représentent les éléments nécessaires à la fourniture cellulaire d’énergie sous 
forme d’ATP. Qu’ils soient d’origine glucidique, lipidique ou protéique, ils vont 
finalement aboutir à un métabolite commun qui est l’acétylCoA, substrat qui 
va intégrer le cycle de Krebs intramitochondrial. Ce cycle de Krebs va fournir 
les équivalents réduits nécessaires à l’oxydation phosphorylante qui ne peut 
fonctionner qu’en présence d’oxygène (métabolisme aérobie). Celle-ci débute 
par la création d’un gradient de protons engendré par les quatre complexes de 
la chaîne respiratoire. La réentrée des protons permet l’étape ultime de synthèse 
d’ATP par l’ATP synthase. L’ATP peut également être fournie (en quantité bien 
moindre) en métabolisme anaérobie extramitochondriale. L’ATP est l’énergie 
nécessaire à de nombreuses fonctions cellulaires et des différents organes.
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Ischémie-reperfusion,  
notions de préconditionnement 
et de post-conditionnement  
du myocarde

P. Chiari et V. Piriou

Ischémie-reperfusion du myocarde
Le myocarde est un organe qui requiert un apport énergétique important 

pour assurer sa fonction contractile. Ses réserves énergétiques étant faibles, 
il est dépendant des apports sanguins. L’ischémie myocardique résulte d’un 
déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygène du myocarde.

Facteurs déterminants de l’ischémie
L’ischémie est un processus dynamique qui dépend de la durée de l’ischémie, 

de la taille de la zone à risque et du degré de réduction du débit sanguin 
myocardique.
La durée de l’ischémie est un déterminant majeur. On distingue classiquement 
une première phase d’ischémie réversible débutant dans les secondes qui 
suivent le début du processus. Le myocarde, qui classiquement s’épaissit et se 
raccourcit lors de la systole, subit un amincissement et une dilatation passive. 
Il y a diminution des amas de glycogène intracellulaires et développement d’un 
œdème cellulaire. En cas de reperfusion précoce, les cellules retrouvent alors un 
métabolisme et une fonction normale dans les heures ou les jours qui suivent. 
Si l’ischémie perdure, des lésions irréversibles apparaissent. Le sous-endocarde, 
qui est la région la plus sensible et reçoit le moins de perfusion collatérale, est 
le premier à souffrir. La nécrose s’étend progressivement de l’endocarde vers 
l’épicarde selon un phénomène dit de « wavefront ».

C. Ichai et al., Désordres  métaboliques  et réanimation
© Springer-Verlag France 2011
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La taille de la zone à risque, qui correspond au territoire dont la vascularisation 
dépend de l’artère coronaire occluse, est un autre paramètre fondamental. Plus 
cette zone est large, c’est-à-dire plus l’occlusion coronaire est proximale, plus 
les lésions sont étendues.
Le débit collatéral est le débit sanguin qui persiste dans la zone ischémique 
après occlusion coronaire. Les zones voisines épargnées par l’ischémie, et donc 
perfusées, alimentent en sang la zone à risque moyennant des connexions 
artériolaires essentiellement épicardiques. Chez l’homme, la quantification de 
ce paramètre, qui varie selon l’âge et la pathologie, fait appel à la tomographie 
par émission de positons.

Reperfusion
La reperfusion coronaire permet de réduire la taille de la lésion ischémique, 

à condition d’intervenir suffisamment tôt. Compte tenu de la dynamique 
d’installation de la nécrose, qui suit une courbe sigmoïde, il existe une période 
de temps critique pour sauver les cardiomyocytes. Chez l’homme, c’est 
classiquement au-delà de la 6e heure que le tissu myocardique ischémié est 
reconnu comme définitivement perdu.
Cette reperfusion est néanmoins une « épée à double tranchant » puisque des 
lésions apparaissent spécifiquement lors de cette phase (1). La reperfusion 
s’accompagne d’une accélération du processus nécrotique commencé lors de 
l’ischémie. Expérimentalement, sur un modèle de cœur de rat isolé-perfusé, la 
réoxygénation du myocarde s’accompagne de dommages cellulaires beaucoup 
plus importants que si l’ischémie avait été maintenue (2). Leurs mécanismes 
sont probablement multiples et comportent notamment un relargage massif 
de radicaux libres de l’oxygène (ROS), une surcharge calcique intracellulaire, 
des altérations du métabolisme myocardique et une dysfonction endothéliale. 
Il existe quatre formes de lésions de reperfusion : les arythmies, la sidération 
(stunning), les dommages vasculaires ou « no-reflow », enfin la nécrose de 
reperfusion.

Conséquences de l’ischémie-reperfusion

Sur le métabolisme énergétique du myocarde

En condition de normoxie

Dans le cœur normal en aérobie, la source principale d’ATP provient 
de la bêta-oxydation des acides gras qui représentent jusqu’à 60 % de la 
consommation d’oxygène du myocarde. Dans certaines conditions, telles qu’un 
apport important en glucide, l’utilisation du glucose augmente, moyennant 
une mobilisation des transporteurs GLUT-1 et GLUT-4 du glucose. Il existe 
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en fait une compétition entre les différents substrats (acides gras, glucose et 
lactate) puisque l’oxydation des acides gras, produisant du citrate, bloque la 
glycolyse. Au total, en condition de normoxie, la glycolyse est inhibée par 
les taux élevés de citrate et d’ATP. Les substrats qui produisent de l’énergie 
uniquement par le métabolisme mitochondrial, tels que le lactate et les acides 
gras, sont donc préférés au glucose, qui peut produire de l’oxygène aussi par la 
glycolyse anaérobie.

Lors d’une ischémie modérée

L’oxydation du pyruvate et la bêta-oxydation des acides gras décroissent, 
tandis que la contribution de la glycolyse anaérobie à la production d’ATP 
s’accroît. Cette levée de l’inhibition de l’utilisation du glucose provient de 
la stimulation de la phosphofructokinase (PFK), enzyme clé de la glycolyse, 
qui est stimulée par la chute de l’ATP (effet Pasteur). Le glucose métabolisé 
pendant la glycolyse provient à la fois de la dégradation des réserves en 
glycogène du myocarde (glycogénolyse) et de la captation du glucose à partir 
du sang. L’ischémie entraîne une forte augmentation de la captation du glucose 
sanguin, ce qui reflète une meilleure capacité de transport du glucose à travers 
la membrane du sarcolemme. Ainsi, la baisse d’apport de glucose engendrée par 
l’ischémie est en partie compensée par une meilleure conductance membranaire, 
du fait d’une multiplication du nombre de transporteurs GLUT-1 et GLUT-4. 
Dans ces conditions, la production de lactate augmente, ce qui entraîne une 
augmentation de la quantité de lactate intramyocardique.

En cas d’ischémie sévère

L’oxydation du glucose et la bêta-oxydation des acides gras cessent 
pratiquement. En effet, l’apport de glucose sanguin s’effondre du fait de la 
chute du débit coronaire. Le glycogène intracellulaire devient alors la source 
principale de production d’ATP. L’oxydation du pyruvate, qui est classiquement 
transformé en acétyl-CoA par la pyruvate déshydrogénase (PDH), cesse, ce 
qui aboutit donc à l’accumulation de 2 protons H+ pour chaque molécule 
de pyruvate formé (découplage entre la glycolyse anaérobie et l’oxydation 
du pyruvate). La baisse du débit sanguin empêche de plus l’élimination des 
produits de la glycolyse anaérobie, le lactate et les protons s’accumulent et 
entraînent une acidose intracellulaire.

Lors de la reperfusion

Le cœur est exposé à une augmentation importante du taux sanguin d’acides 
gras dont l’oxydation devient la source principale de production d’ATP, apportant 
80 à 90 % des besoins énergétiques du myocarde (3). L’utilisation préférentielle de 
ce substrat contribue à diminuer l’efficacité myocardique puisque la production 
d’ATP à partir des acides gras est plus coûteuse en oxygène qu’à partir du glucose 
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(il faut environ 11 % d’oxygène en plus pour produire la même quantité d’ATP 
à partir des acides gras qu’à partir du glucose). Si l’oxydation du glucose est 
stimulée durant la reperfusion, l’efficacité myocardique est significativement 
accrue et la fonction cardiaque est améliorée (4).

Altérations ioniques cellulaires

Dans les conditions d’oxygénation normale, les protons H+ produits par 
hydrolyse de l’ATP sont utilisés pour sa resynthèse, le pH intracellulaire reste 
donc stable. En revanche, lorsque l’ATP est formé au cours de la glycolyse 
anaérobie, les ions H+ produits ne sont plus consommés et se trouvent donc en 
excès. La persistance, par ailleurs, d’une respiration mitochondriale résiduelle, 
l’hydrolyse des triglycérides et la dégradation des nucléotides adényliques 
contribuent aussi à l’acidification cellulaire. L’organisme va alors s’employer à 
rétablir l’équilibre du pH intracellulaire au plus vite. Parmi les mécanismes de 
régulation du pH, la stimulation de l’échangeur sodium – proton (Na+/H+) au 
moment de la reperfusion contribue de façon majeure à la sortie des ions H+ de 
la cellule, mais au prix d’un flux entrant d’ions Na+. Cette accumulation d’ions 
Na+ entraîne à son tour un ralentissement du fonctionnement de l’échangeur 
Na+/Ca++, voire une inversion de l’échange, aboutissant donc à une entrée 
d’ions Ca++ dans la cellule.

Préconditionnement et post-conditionnement 
du myocarde

L’approche traditionnelle de l’ischémie du myocarde vise à rétablir 
un équilibre dans la balance entre les besoins et les apports en oxygène 
du myocarde. Sur le plan pharmacologique, une abondante littérature a 
notamment discuté l’intérêt des bêtabloquants durant la phase périopératoire. 
Une autre façon d’aborder cette problématique consiste à analyser les 
désordres mécaniques, métaboliques et électrophysiologiques induits par 
l’ischémie-reperfusion, et à tenter d’enrayer ces phénomènes par l’application 
de techniques de cardioprotection agissant sur les mécanismes intimes de 
l’ischémie reperfusion (5).

Préconditionnement précoce (fig. 1 à 3)

On sait, depuis 1986, que la réalisation de brèves séquences d’ischémie-
reperfusion (trop courtes pour induire une nécrose myocytaire) appliquées juste 
avant une ischémie prolongée (de durée suffisante pour provoquer un infarctus 
myocardique) réduit de façon très importante (50 à 75 %) la taille finale de 
l’infarctus (6). Ce phénomène, qui résulte du déclenchement d’une protection 
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endogène intratissulaire, est nommé préconditionnement (PréC) ischémique 
du myocarde. Ce concept a depuis lors été confirmé dans de nombreuses 
espèces animales ainsi que chez l’homme. Cette découverte expérimentale est 
d’ailleurs superposable à une réalité clinique, à savoir qu’un certain nombre de 
patients présentent des épisodes itératifs d’angor ou d’ischémie silencieuse dans 
les heures ou les jours précédant un infarctus du myocarde. On sait depuis que 
les infarctus survenant chez des patients atteints préalablement d’une angine 
de poitrine sont moins étendus que lorsqu’ils surviennent de façon inaugurale 
(7). D’autres tissus sont par ailleurs capables de mieux résister à l’ischémie suite 
à un PréC, tels que le rein, le foie, l’intestin, le cerveau, le muscle squelettique 
entre autres. Le PréC est capable de protéger à distance puisque cette protection 
est transmissible d’un organe à un autre (8). Il s’agit donc d’un phénomène 
protecteur ubiquitaire contre l’ischémie tissulaire (9).

Fig. 1 – Préconditionnement ischémique. Le préconditionnement consiste en l’application 
de brèves séquences d’ischémie-reperfusion avant une occlusion coronaire prolongée suivie 
d’une reperfusion. Il retarde la survenue de l’infarctus en décalant vers la droite la courbe de la 
cinétique d’apparition de la nécrose.

Préconditionnement tardif (fig. 2 à 3)

Lorsque le délai séparant le signal inducteur (les brèves séquences d’ischémie-
reperfusion) de l’ischémie délétère augmente au-delà de 2 à 3 heures, le 
phénomène protecteur disparaît, définissant une première « fenêtre » de 
protection appelée PréC précoce. Il s’ensuit une période de vulnérabilité pendant 
quelques heures avant la réapparition de la cardioprotection vers la 12e heure, ce 
second phénomène perdurant jusqu’au 3e ou 4e jour et définissant le PréC tardif 
ou seconde « fenêtre » du PréC. Ces deux modes de PréC sont liés, le second 
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découlant du premier suite à la mise en jeu de néosynthèses protéiques telles 
que les heat shock protéines (HSP), les monoxydes d’azote synthases (NOS) ou 
la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) entre autres (10).

Fig. 2 – Préconditionnement précoce et tardif. Deux fenêtres de préconditionnement (PC) ont 
été décrites : une fenêtre précoce qui dure de 1 à 2 heures, et une fenêtre tardive qui dure entre 24 
et 72 heures. La fenêtre définit l’espace de temps entre le signal déclenchant et l’ischémie longue.

Post-conditionnement (fig. 3)

Plus récemment, l’équipe de Vinten-Johansen a démontré que l’application 
de brèves séquences d’ischémie-reperfusion, non pas avant l’ischémie létale 
comme dans le PréC, mais dès les premiers instants de la reperfusion, induisait 
aussi une cardioprotection, phénomène qu’ils ont par analogie nommé post-
conditionnement (PostC) (11).

Fig. 3 – Préconditionnement et post-conditionnement myocardiques. Par rapport à une situation 
ischémique (A), le préconditionnement précoce (B) consiste à déclencher, juste avant l’ischémie, 
un signal qui augmente la tolérance du myocarde à l’ischémie délétère. Le préconditionnement 
tardif (C) consiste à appliquer ce signal à distance (12 à 72 heures) avant le processus ischémique. 
Le post-conditionnement (D) entraîne une protection du même ordre en appliquant le signal 
protecteur dès les premiers instants de la reperfusion.
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Nature du signal protecteur
Cette protection endogène du myocarde, classiquement déclenchée par 

une ischémie courte sublétale, peut aussi être induite par une grande variété 
de stimuli non pharmacologiques tels que l’hypoxie, le stress thermique, 
l’électrostimulation (pacing) rapide ou la distension volémique du myocarde 
mettant en jeu des mécano-récepteurs (stretch). Plusieurs manipulations 
pharmacologiques peuvent aussi déclencher le signal protecteur telles 
que l’administration d’adénosine (implication des récepteurs A1 et A3), 
d’acétylcholine (M2), de bradykinine (B2), d’endothéline (ET1), d’acétylcholine 
(M2), d’angiotensine (AT1), ou des agonistes des récepteurs adrénergiques 
(�1). Les activateurs des canaux potassiques ATP dépendants (KATP) ont un 
effet similaire. Sur le plan anesthésique, deux agents sont connus pour être 
inducteurs du signal protecteur, les opioïdes (récepteurs � et �) et les agents 
anesthésiques halogénés (9, 12).

Approche mécanistique
La littérature qui aborde les mécanismes de ces phénomènes 

cardioprotecteurs est toute à la fois abondante et complexe. L’enjeu de ces 
travaux est de décrypter le phénomène, afin de le comprendre et de pouvoir, 
in fine, le reproduire et l’amplifier par la pharmacologie. Selon la nature 
(ischémie brève, manipulation pharmacologique ou autre), l’intensité et la 
durée du stimulus initial, l’espèce étudiée, des différences peuvent apparaître 
dans cette chaîne de signalisation protectrice. La signalisation du PréC 
ischémique et celle du PréC anesthésique impliquent très certainement des 
éléments communs, mais aussi des différences qui ont été suggérées par des 
études génomiques (13, 14).
Le cœur étant situé dans un environnement sanguin, celui-ci participe 
vraisemblablement au phénomène protecteur. La séquence d’ischémie-
reperfusion génère un recrutement leucocytaire délétère à travers notamment 
une dysfonction endothéliale, une production de ROS et une activation des 
phénomènes thrombotiques. Le PréC protège à ce niveau par le biais d’une 
diminution de l’adhésion des neutrophiles et de la production de ROS (15). 
Cependant, le tissu myocardique lui-même, comme le montrent les études 
effectuées sur cœur isolé-perfusé (modèle de Langendorff), est le siège d’une 
cascade d’évènements intracellulaires complexes (fig. 4). Des récepteurs de 
surface, couplés à une protéine G inhibitrice, vont transmettre le signal à 
l’intérieur du cardiomyocyte via les phospholipases C et D. La protéine kinase 
C est sans doute l’une des plaques tournantes de cette cascade. Une autre voie 
de signalisation, probablement parallèle et intriquée à la précédente, est la voie 
des RISK (reperfusion injury salvage kinase) qui met en jeu la protéine kinase 
B (Akt) et/ou ERK1/2 (16). L’ensemble de cette signalisation aboutit à des 
effecteurs terminaux qui ont en charge de réaliser la protection proprement dite. 
Les canaux KATP ont été identifiés comme des acteurs de cette protection depuis 
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plusieurs années (17). Ils sont présents au niveau sarcolemmal où leur ouverture 
induit une sortie de potassium vers le milieu extracellulaire, diminuant ainsi 
le potentiel d’action et préservant le pool d’ATP intracellulaire. Ces canaux 
seraient aussi présents sur la membrane interne mitochondriale mais leur 
mode d’action à ce niveau est plus hypothétique. La mitochondrie fait depuis 
plusieurs années l’objet d’une attention particulière de la part des équipes de 
recherche en cardioprotection.

Fig. 4 – Voies de signalisation.
R : récepteur de surface ; Gi : protéine G inhibitrice ; PLC/PLD : phospholipases C et D ; PKC : protéine 
kinase C ; ROS : radicaux libres de l’oxygène ; NO : monoxyde d’azote ; K+ : potassium (canaux potassiques 
ATP-dépendants) ; mPTP : pore de transition de perméabilité mitochondrial ; RISK : reperfusion injury 
salvage kinase ; PI3K : phosphatidylinositol-3-kinase ; PDK1 : phosphoinositide-dependent kinase 1 ; Akt/PKB : 
protéine kinase B ; ERK ½ : p42/p44 extra-cellular signal-regulated kinase.

Transition de perméabilité mitochondriale
Les mitochondries, chargées d’emmagasiner sous forme d’ATP l’énergie 

fournie par la dégradation des combustibles cellulaires, peuvent, suite à une 
agression telle que l’ischémie-reperfusion, orienter la cellule vers des processus 
de nécrose et/ou d’apoptose par l’intermédiaire de la transition de perméabilité.
Ces organites sont constitués de deux membranes : la membrane externe, 
relativement classique et la membrane interne, repliée en de nombreuses 
invaginations et caractérisée par son imperméabilité aux ions et molécules. Ces 
deux membranes délimitent deux compartiments : l’espace intermembranaire 
dont la composition chimique est relativement proche du cytosol, et la matrice 
mitochondriale qui contient le génome mitochondrial qui code pour la synthèse 
des enzymes du métabolisme énergétique (cycle de Krebs, bêta-oxydation des 
acides gras, etc.).
La transition de perméabilité caractérise la perte de l’imperméabilité 
constitutionnelle de la membrane mitochondriale interne, réalisant donc 
une communication libre entre la matrice et le cytosol (18). Elle provoque 
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un gonflement caractéristique de la matrice et un effondrement du potentiel 
de la membrane mitochondriale (��m). Il y a arrêt de la synthèse d’ATP et 
même hydrolyse de l’ATP puisque l’ATP synthase mitochondriale se met à 
fonctionner en sens inverse et dégrade l’ATP de la cellule. Le gonflement de la 
matrice conduit à une rupture de la membrane externe, plus fragile, à l’origine 
d’une fuite dans le cytoplasme de molécules dont le cytochrome c. Celui-ci est 
un agent pro-apoptotique qui active des caspases chargées d’exécuter la voie 
finale de l’apoptose.
Cette perméabilisation de la membrane interne est la conséquence de l’ouverture 
irréversible d’un mégacanal non sélectif appelé mPTP. Il s’agit d’un assemblage 
multiprotéique dans lequel interviennent l’ANT (transporteur des nucléotides 
adényliques), la cyclophiline D, la porine (voltage-dependent anion channel ou 
VDAC), la créatine kinase (CK), l’hexokinase, le récepteur des benzodiazépines, 
ainsi que des protéines pro-apoptotiques de la famille Bcl-2 telles que BAX. Le 
mPTP existe sous deux configurations : l’une fermée et l’autre ouverte faisant 
communiquer la matrice avec le cytosol (19).

Modulation de la transition de perméabilité
De nombreux composés sont capables d’influencer l’ouverture du mPTP, 

soit dans le sens d’une diminution de la probabilité d’ouverture, soit dans 
le sens d’une activation. L’ion Ca++ est l’inducteur principal de la transition 
de perméabilité. La surcharge calcique d’une préparation mitochondriale 
induit l’ouverture du mPTP, alors que l’utilisation d’un chélateur du calcium 
tel que l’EGTA l’inhibe. Le pH matriciel est aussi un élément important de 
cette régulation puisqu’une acidification de ce milieu diminue la probabilité 
d’ouverture du mPTP. Les ROS sont également de puissants activateurs de la 
transition de perméabilité mitochondriale. La ciclosporine A (CsA), en se fixant 
à la cyclophiline D, empêche la fixation de celle-ci à l’ANT et inhibe donc 
l’ouverture du mPTP (18).

Ouverture du mPTP au cours de l’ischémie-reperfusion
L’ischémie s’accompagne d’une importante acidose qui maintient le mPTP 

fermé. Ce n’est réellement qu’au cours de la reperfusion que l’ensemble des 
conditions propices à l’ouverture du mPTP est réuni. Les échangeurs Na+/H+ 
et Na+/Ca++ corrigent rapidement l’acidose au prix d’une surcharge calcique 
importante de la matrice mitochondriale. Il se surajoute un « burst » de ROS 
du fait du réapprovisionnement en oxygène de la chaîne respiratoire. La 
reperfusion, en réunissant les conditions optimales d’ouverture du mPTP, est 
donc une étape décisive dans la génération des dégâts cellulaires de l’ischémie-
reperfusion.
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Cardioprotection périopératoire, préconditionnement 
anesthésique

Les complications cardiovasculaires de l’ischémie myocardique périopératoire 
représentent une cause importante de morbi-mortalité, que ce soit en chirurgie 
cardiaque ou non cardiaque. Le clampage de l’aorte, nécessaire à la réalisation 
du geste chirurgical cardiaque, induit une séquence d’ischémie-reperfusion du 
myocarde. Une étude a récemment montré qu’une élévation postopératoire 
de troponine I est un facteur pronostique indépendant de mortalité jusqu’à 
36 mois après l’acte opératoire cardiaque (20). Une chirurgie non cardiaque 
majeure, notamment vasculaire artérielle, effectuée chez un coronarien peut 
se compliquer d’un infarctus périopératoire dont le pronostic reste redoutable 
(mortalité voisine de 40 %) (21). Toute une littérature s’est ainsi développée 
dans ce contexte périopératoire afin de tenter d’enrayer ce processus. Des 
stratégies de protection pharmacologique par les bêtabloquants et les statines 
notamment ont ainsi été développées. La problématique de la cardioprotection 
périopératoire a cependant été nettement marquée par la découverte en 1997 
de l’effet préconditionnant des agents anesthésiques halogénés (5).
Sur un modèle animal in vivo, l’administration d’isoflurane préalablement à 
une séquence d’ischémie reperfusion réduit la taille de l’infarctus du myocarde 
de 50 % (22). Cet effet est inhibé par un sulfamide hypoglycémiant, le 
glibenclamide, attestant par là du rôle des canaux KATP. Ces premiers travaux 
ont été confirmés par une multitude d’études portant sur différents modèles 
animaux (in vivo, ex vivo et in vitro), ainsi que sur du tissu d’oreillettes 
humaines prélevées au cours de chirurgie cardiaque (12). Tous les halogénés 
sont cardioprotecteurs, à des degrés variables selon notamment les conditions 
expérimentales, il s’agit donc d’un effet de classe. Il y a, tout comme dans le 
cadre du préC ischémique, une dose dépendance du préC anesthésique. Il 
n’est cependant pas utile d’administrer une posologie supérieure à 1 MAC 
(concentration alvéolaire minimale) pour déclencher un signal protecteur. L’âge 
module le préC puisque le myocarde sénescent devient moins sensible à l’effet 
protecteur d’un agent halogéné. Les estrogènes ont un effet protecteur (NO-
dépendant). Le diabète et l’hyperglycémie abolissent le préC, probablement par 
le biais d’une surproduction radicalaire.
Par ailleurs, ces agents anesthésiques sont capables d’induire un préC tardif, 
puisque l’administration de ces agents rend le myocarde plus résistant à 
l’ischémie durant les jours qui suivent son application (23). Enfin, un effet 
protecteur a été retrouvé lorsqu’un halogéné est administré dès les premiers 
instants de la reperfusion, rendant compte d’un effet post-conditionnant (24).
La signalisation intracellulaire de cette cardioprotection anesthésique est 
probablement assez similaire à celle induite par de brèves séquences d’ischémie-
reperfusion, bien que des différences entre les deux types de cardioprotection 
aient été suggérées par des études génomiques (12, 14). L’effet sur les canaux 
KATP, sur le mPTP ou l’activation de voies de signalisation protectrices telles que 
la voie des RISK ont, entre autres, été décrites (22, 25, 26).
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Sur le plan clinique, l’effet cardioprotecteur des halogénés a jusqu’à présent 
été essentiellement testé dans le cadre de la chirurgie cardiaque. Malgré des 
premiers travaux prometteurs en termes de réduction des taux postopératoires 
de troponine I, d’autres études sont venues tempérer cet enthousiasme en ne 
révélant qu’un gain en termes d’indices dérivés tels que le BNP ou l’index 
cardiaque (27-29). La discordance entre les études expérimentales, toutes 
clairement en faveur des halogénés, et les études cliniques, peut il est vrai 
s’expliquer par la complexité toujours inhérente aux travaux cliniques. Ces 
études mêlent nécessairement une population d’âge et de sexe variables, 
soumis à des conditions opératoires plus ou moins diverses (type de chirurgie, 
opérateur différent, étude multicentrique, anatomie coronaire hétérogène, 
etc.), présentant des pathologies associées diverses (diabète, hyperglycémie 
peropératoire) ainsi que des traitements associés variables (effets anti-protecteurs 
de la théophylline, des sulfamides hypoglycémiants ou des anti-COX-2, effets 
protecteurs du nicorandil, de l’insuline, des dérivés nitrés ou du sildénafil par 
exemple). L’anesthésie générale de ces patients mêle des agents anti-protecteurs 
tels que le midazolam et des agents protecteurs avérés comme les morphiniques. 
La kétamine a, selon les études, des effets positifs ou négatifs vis à vis du PréC. 
On perçoit donc aisément les difficultés soulevées par de tels travaux. Seules 
de grandes études multicentriques intégrant un nombre suffisant de patients 
permettront in fine de déterminer si l’effet cardioprotecteur des halogénés, 
clairement décelable en condition expérimentale, est ou non cliniquement 
significatif. Des études en chirurgie non cardiaque sont aussi attendues.
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Régulation t hermique : 
implications cliniques  
et thérapeutiques

H. Quintard, J.-F. Soubirou et A. Cariou

Principes de la thermogenèse
Le métabolisme humain, cellulaire ou tissulaire, repose sur un échange 

régulier entre production et consommation d’énergie. Le complexe ADP/
ATP représente la « pierre angulaire » de cet échange qui est régi par la formule 
suivante :

ATP 
 ADP + P + énergie

L’équilibre n’est cependant pas total, conduisant à l’élimination d’une partie de 
l’énergie sous forme calorique. Ce « gaspillage » énergétique n’est qu’apparent 
car il est transmis à l’organisme afin de maintenir une température globale 
fixe à 37 °C. Le principal acteur est le tissu musculaire qui, même au repos 
et par simple tonus passif, est responsable de 30 % de la production globale 
thermique. Cette production peut monter jusqu’à 80 % lorsque le sujet produit 
un effort physique.
La thermogenèse est un mécanisme de défense de l’organisme face à des 
conditions d’hypothermie. La régulation thermique de notre organisme est 
gérée par la commande hypothalamique qui reçoit des informations en continu 
de récepteurs périphériques localisés au niveau de la peau. Les conséquences 
sont alors une intégration de l’information conduisant à une modification 
du comportement (ouverture de fenêtre, habillage, etc.) mais également un 
ensemble de modifications autonomiques apparaissent que nous détaillerons 
par la suite. Les seuils de déclenchement de ces réponses sont différents au 
cours de la journée mais également selon le sexe, puisqu’ils sont majorés chez 
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la femme. Nous détaillerons dans ce chapitre les implications cliniques et 
thérapeutiques induites par les variations thermiques.

Implications cliniques
La température corporelle constitue l’un des paramètres physiologiques les 

plus finement régulés, ce qui reflète son importance majeure.

Implications cliniques face à l’hypothermie

L’hypothermie peut apparaître dans des conditions accidentelles (18 % des 
patients polytraumatisés sont hypothermes) (1) ou induites. Avant de poser 
un diagnostique d’hypothermie, il est essentiel de disposer d’un matériel de 
mesure adapté à la situation. En effet, les techniques classiques de mesure, type 
tympanique, n’ont jamais été testées en condition d’hypothermie profonde 
rendant leur utilisation obsolète, avec une limite de détection décrite à 34 °C 
(8). Il est essentielle de disposer de thermomètres adaptés aux conditions et 
permettant de mesurer une température centrale (type, œsophage, rectale, et 
urinaire). Les seuils d’hypothermie, définissant sa gravité, sont variables dans la 
littérature. En effet, une hypothermie sévère est définie pour une température 
centrale ≤ 28 °C dans des conditions d’hypothermie accidentelle (9), alors 
qu’elle est définie par une température centrale ≤ 32 °C en cas de traumatisme 
(10). On parle d’hypothermie moyenne lorsque la température est comprise 
entre 34 et 36 °C et d’hypothermie modérée lorsqu’elle est comprise entre 32 
et 34 °C.
La mortalité liée à l’hypothermie est directement proportionnelle au degré 
d’hypothermie, elle s’élève à 23 % pour une température à 32 °C et passe à 
100 % pour une température inférieure ou égale à 32 °C.
Les principaux facteurs de risque d’hypothermie sont résumés sur le tableau I.

Tableau I – Causes principales d’hypothermie.

Pertes thermiques cutanées Brûlures, psoriasis sévère, dermatites

Induite par traitement Éthanol, phénothiazines, hypnotiques

Causes environnementales Immersion, âges extrêmes

Iatrogénique Remplissage massif

Métabolique Hypoadrénalisme, hypopituitarisme, hypothyroïdisme

Neurologique Atteinte médullaire, trauma crânien, AVC

Sepsis
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Les mécanismes de la perte thermique sont divers :
• pertes par radiation : la perte calorique se fait par radiation cutanée 

essentiellement localisée aux zones découvertes. Elle peut être responsable 
de 50 % de la perte thermique ;

• pertes par conduction : présentes essentiellement lors d’accident d’immersion 
par conductivité dans les fluides ;

• pertes par convection : les pertes thermiques son majorées par les mouvements 
des gaz ou fluides ;

• pertes par évaporation.
La conservation de la température interne repose alors sur une gestion 
hypothalamique. Celui-ci est informé par des thermorécepteurs centraux 
ou périphériques de la variation de température et commande en réponse 
la vasomotricité périphérique afin de maintenir la température centrale fixe. 
L’hypothalamus commande en parallèle le déclenchement de frissons. Ceux-ci 
peuvent augmenter le métabolisme de base jusqu’à cinq fois. L’hypothalamus va 
également entraîner une augmentation de la sécrétion d’hormone thyroïdienne 
(thyroxine), d’épinéphrine et favorise la voie de la glycogénolyse. Ce mécanisme 
de compensation se verra limité par l’épuisement musculaire et des réserves 
en glycogène qu’il aura engendré. Chez les personnes âgées, la réponse 
vasoconstrictrice (2) et la sensibilité à la détection de variation thermique sont 
diminuées (3). La malnutrition (4), la démence (5), l’hypothyroïdisme, le 
sepsis (6), les brûlures et certains toxiques (7) sont également des conditions 
favorisant le dépassement de ces systèmes compensatoires.
L’hypothermie peut revêtir des aspects trompeurs ; il faudra savoir évoquer le 
diagnostic :
• en cas de circonstances favorisantes qui peuvent être très variées, notamment 

en cas de polytraumatisme, d’accident de la voie publique, d’alcoolisation 
aiguë, d’intoxication médicamenteuse volontaire avec des psychotropes, de 
prise de stupéfiants, d’hypothyroïdie, de sepsis ;

• chez la personne âgée, plus fragile surtout si s’associe à l’âge une dénutrition 
ou une maladie neurologique dégénérative ;

• devant un état de mort apparente ; en effet, la littérature est riche de 
publications faisant état de patients hypothermes ayant survécu après une 
prise en charge énergique, vérifiant ainsi l’adage « no one is dead until 
warm and dead ». Des taux de survie de 50 % à un an sont rapportés et 
de nombreuses publications font état de récupérations neurologiques 
complètes chez des patients retrouvés en hypothermie profonde et en arrêt 
circulatoire. La difficulté tient ici à l’identification des facteurs prédictifs de 
décès chez ces patients afin de limiter une dépense inutile d’énergie et de 
moyens dans la réanimation d’un patient « cold and dead ». Il peut s’agir 
de critères cliniques (rigidité, yeux gelés, température rectale inférieure à la 
température ambiante) ou biologiques (acidémie avec pH inférieur à 6,5 
mmol/L, kaliémie supérieure à 10 mmol/L à la prise en charge) (70). La 
non-mise en œuvre ou l’arrêt des mesures de réanimation repose finalement 
sur le sens clinique du médecin qui doit également intégrer à la fois les 
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circonstances de survenue (asphyxie précédant l’hypothermie au cour 
d’une noyade, rhabdomyolyse, etc.), l’existence de lésions létales associées 
(traumatisés), les comorbidités de la victime (âge physiologique, insuffisance 
d’organe chronique).

Complications induites par l’hypothermie d’ordre 
hémodynamique et cardiovasculaire

L’hypothermie exerce une action complexe au niveau de la contractilité 
myocardique, entraînant notamment des troubles de la contractilité sévère lors 
d’hypothermie profonde. Celle-ci s’associe à une hypovolémie secondaire à une 
hyperdiurèse, une sécrétion du facteur atrial natriurétique, et une diminution 
du taux d’ADH (11). On assiste à une augmentation du retour veineux 
par vasoconstriction périphérique secondaire à une augmentation du taux 
plasmatique de norépinéphrine et effet sympathique. L’hypothermie diminue les 
seuils de dépolarisation, prolonge le potentiel d’action et diminue la conduction 
des cellules myocardiques. L’ensemble de ces modifications conduit à un 
allongement du PR, du QRS et du QT. L’onde J d’Osborn est présente chez 80 % 
des patients hypothermes (12) (fig. 1). La taille de cette onde J est directement 
proportionnelle à l’importance de l’hypothermie (13). La fibrillation auriculaire 
représente le principal trouble du rythme induit par l’hypothermie (14). La 
fibrillation ventriculaire décrite dans les hypothermies sévères est souvent due à 
un facteur métabolique associé (alcalose, acidose, hypocapnie, ou hyperkaliémie).

Fig. 1 – Onde J d’Osborn.

Au niveau périphérique, l’hypothermie majore la dysfonction microcirculatoire 
induite par une agression systémique et empêche sa résolution au-delà de la 8e 
heure (15).

Complications induites par l’hypothermie d’ordre hématologique

Il est clairement démontré maintenant que l’hypothermie augmente le 
risque de saignement. Elle est associée à une augmentation de la quantité de 
produits sanguins transfusés dans une population de polytraumatisés nécessitant 
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une chirurgie rapide (1). Cette hypocoagulabilité est secondaire à un défaut 
d’adhésion plaquettaire pour des températures comprises entre 33 et 37 °C, à 
laquelle s’ajoute une diminution de l’activité enzymatique procoagulante en-
deçà de 33 °C (fig. 2) (16, 17).
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Fig. 2 – Comparaison des effets de la variation de température sur le temps de thromboplastine 
activé (aPTT) et sur l’agrégation plaquettaire, d’après Wolberg et al. (17).

Complications induites par l’hypothermie d’ordre rénal, 
hépatique et digestif

L’augmentation du métabolisme par frissons conduit à une lyse cellulaire avec 
relargage de myosine dans le plasma. Cette rhabdomyolyse peut être responsable 
d’une nécrose tubulaire aiguë. On note une altération de la fonction rénale 
chez 40 % des patients hypothermes (18). La fonction hépatique est également 
perturbée du fait d’une mauvaise perfusion ainsi que d’une diminution de la 
clairance hépatique lactique. Les fonctions de détoxification et de conjugaison 
hépatiques sont directement altérées par l’hypothermie. On assiste également à 
un ralentissement du transit avec retard à la vidange gastrique.

Complications induites par l’hypothermie d’ordre métabolique

L’équilibre acido-basique du plasma est perturbé par l’hypothermie, on 
décrit une alcalose mixte initiale qui laisse progressivement place à une acidose 
métabolique. Celle-ci peut être expliquée par l’augmentation du taux de 
glycérol, de lactate et de corps cétoniques plasmatiques. Le pH intracellulaire 
est, quant à lui, augmenté.
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• L’hypokaliémie, l’hypomagnésémie et l’hypophosporémie sont prépon-
dérantes mais l’évolution vers la rhabdomyolyse et l’insuffisance rénale 
conduit rapidement au développement d’une hyperkaliémie si l’hypothermie 
persiste.

• La consommation d’oxygène et la production de CO2 sont également 
diminuées, conduisant à une augmentation du taux d’oxygène sanguin.

• On observe une diminution de la sécrétion d’insuline, parfois même une 
insulinorésistance qui se développe conduisant à une hyperglycémie.

• Le métabolisme cérébral décroît de 6-10 % pour chaque degré de 
température centrale perdu. On décrit également une diminution du risque 
convulsif en situation d’hypothermie (22).

• Au niveau cellulaire, l’hypothermie induit une cascade de modifications 
enzymatiques conduisant à un blocage de l’initiation apoptotique : inhibition 
de l’enzyme d’activation de la caspase (19), prévention de la dysfonction 
mitochondriale, modification de la concentration en ions intracellulaire 
en particulier calcium (20), blocage de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (21), diminution de la production de NO (20), altération 
de l’activité des neutrophiles et macrophages.

Implications cliniques face à l’hyperthermie

Une augmentation de la température centrale de plus de 38 °C est appelée 
hyperthermie. Le seuil de 38,3 °C a été accepté comme seuil pour parler de 
fièvre en réanimation (23). Celle-ci peut être secondaire à différentes causes 
(tableau II). On distingue l’hyperthermie et la fièvre. En effet, ces deux 
mécanismes sont distincts sur plusieurs points. La fièvre est un mécanisme 
secondaire à une modification du « thermostat » hypothalamique avec 
élévation du seuil de réponse de celui-ci. Les mécanismes thermorégulateurs 
restent contrôlés. À l’opposé, l’hyperthermie n’est pas contrôlée par 
l’hypothalamus, l’organisme est soumis à une « surcharge thermique » avec 
des mécanismes de pertes caloriques dépassés. Les mécanismes autonomiques 
de défense de notre organisme sont la perte de chaleur par évaporation 
(sueur) ainsi que la vasodilatation capillaire permettant un échange 
thermique avec l’environnement. La fièvre est un mécanisme fréquent (24) 
dont les conséquences dépendent de son intensité. En effet, les fièvres sévères 
(> 40-41 °C) augmentent le risque de dommage cérébral et d’initiation de 
défaillance multiviscérale (25). Elle est associée à une augmentation du taux 
de mortalité en réanimation (35 % vs 10 %) (26). À côté de cela, la fièvre 
est un mécanisme inné d’adaptation en réponse à une infection entraînant 
par elle-même une diminution de la croissance des micro-organismes, 
favorisant l’action des agents antibactériens et la réponse immunitaire (27). 
Le traitement systématique de celle-ci est donc controversé.
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Tableau II – Causes principales d’hyperthermie.

Environnementales « Coup de chaleur »

Induite par traitement
Neuroleptiques, syndrome sérotoninergique, hyper-
sensibilité au traitement

Métaboliques et endocriniennes Thyrotoxicose, phéochromocytome

Infectieuse

Hématologique
Réaction transfusionnelle, thrombose veineuse profonde, 
embolie pulmonaire, infarctus

Abdominale Pancréatite, rejet transplant

Maladies systémiques Lupus, vascularites…

Néoplasique
Lymphome hodgkinien et non hodgkinien, leucémie, 
myélome, etc.

Conséquences thérapeutiques
Sur le plan thérapeutique, les deux domaines d’application de ces connais-

sances concernent d’une part le recours à des méthodes luttant contre la 
thermogenèse naturelle (refroidissement ou hypothermie induite thérapeutique) 
et, d’autre part, l’emploi de traitements visant à pallier une insuffisance temporaire 
de la thermogenèse (réchauffement en cas d’hypothermie accidentelle).

Hypothermie thérapeutique
La principale implication thérapeutique de nos connaissances sur la 

thermogenèse concerne le recours à l’hypothermie induite dans des situations 
cliniques au cours desquelles ce traitement a pour objectif de limiter la 
progression et l’aggravation de lésions tissulaires. Actuellement, l’application 
d’une hypothermie modérée (ou le maintien de la normothermie) est devenue 
usuelle en réanimation pour tenter de prévenir ou limiter l’apparition de lésions 
neurologiques supplémentaires au décours d’une agression cérébrale. Nous nous 
limiterons ici à développer les mécanismes d’action, les indications potentielles, 
la mise en pratique et les effets indésirables de l’hypothermie thérapeutique 
dans le contexte de son utilisation actuelle en réanimation. Les aspects relatifs 
à son emploi en période périopératoire ne seront par conséquent pas abordés.

Domaines d’utilisation de l’hypothermie induite

L’hypothermie thérapeutique est actuellement utilisée dans de nombreuses 
situations de réanimation (28). Seules les indications validées et/ou faisant 
l’objet d’une évaluation clinique en cours seront abordées dans ce chapitre.
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Anoxie post-arrêt cardiaque

Chez les victimes d’arrêt cardiaque pour lesquelles une reprise d’activité 
circulatoire spontanée a pu être obtenue grâce à la réanimation initiale, les 
décès observés au cours de la phase post-arrêt cardiaque sont essentiellement 
en rapport avec deux phénomènes consécutifs (29). Le syndrome post-arrêt 
cardiaque, qui correspond à un choc mixte cardiogénique et vasoplégique, 
survient dans les heures qui suivent l’arrêt cardiaque et peut entraîner un décès 
précoce par défaillance multiviscérale (30). Au-delà de cette première phase, les 
lésions neurologiques anoxo-ischémiques entraînent la majorité des décès tardifs. 
En dépit de nombreuses tentatives (31, 32), aucun traitement médicamenteux 
administré à la phase aiguë de la réanimation n’a fait la preuve définitive de sa 
capacité à diminuer les conséquences de l’ischémie cérébrale globale induite par 
l’arrêt cardiorespiratoire. Actuellement, l’hypothermie modérée (32 à 34 °C), 
entretenue pendant 12 à 24 heures à la phase précoce de l’arrêt cardiaque, 
constitue le seul traitement efficace sur les lésions neurologiques. En 2002, 
deux études randomisées, l’une européenne et l’autre australienne (33, 34), 
ont confirmé le bénéfice de l’hypothermie thérapeutique au décours d’un arrêt 
cardiaque. Au cours de ces deux études, plus de 200 patients ont été inclus 
au décours immédiat d’un arrêt cardiaque lié à une fibrillation ventriculaire. 
Les résultats de ces deux études convergeaient pour montrer une amélioration 
significative de la survie et une diminution des séquelles neurologiques chez 
les patients traités par hypothermie. D’après ces études, le nombre de patients 
à traiter par hypothermie pour sauver un patient avec état neurologique 
satisfaisant à distance serait de 6 (intervalle de confiance 95 % : 4-13). 
Actuellement, les recommandations internationales de prise en charge de l’arrêt 
cardiaque chez l’adulte comprennent une hypothermie maintenue pendant 12 
à 24 heures au décours d’un arrêt cardiaque extrahospitalier, particulièrement 
lorsqu’il est lié à une fibrillation ventriculaire (35). De plus, pour la plupart des 
experts, la réalisation d’une hypothermie thérapeutique doit être discutée pour 
toutes les victimes d’arrêt cardiaque, quels que soient le lieu de survenue ou 
le rythme cardiaque initial (36). Certains travaux expérimentaux ont montré 
qu’une hypothermie profonde (4 °C), induite d’emblée pendant la phase 
d’arrêt cardiaque et associée à un « rinçage » de la circulation artérielle par du 
sérum froid, permettait d’obtenir une neuroprotection suffisante sur des délais 
atteignant 60 minutes, temps nécessaire à la mise en place d’une circulation 
extracorporelle d’assistance. Ces travaux, à l’origine du concept de « suspended 
animation », offrent des perspectives de recherche clinique supplémentaire (37).

Traumatisme cranio-cérébral

Après un traumatisme cranio-cérébral (TCC) expérimental (responsable 
des dommages dits « primaires »), des lésions secondaires, potentiellement 
réversibles, sont fréquemment observées et sont essentiellement en rapport avec 
l’œdème cérébral et l’hypertension intracrânienne. Ces dommages secondaires 
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sont favorisés par la survenue d’un phénomène d’ischémie-reperfusion au 
niveau des zones traumatisées. Au regard de ses effets cellulaires et tissulaires, 
l’hypothermie modérée limite l’importance de ces lésions secondaires. De 
nombreuses évaluations cliniques portant sur la neuroprotection conférée 
par l’hypothermie ont été réalisées dans le domaine du TCC. Les principales 
études cliniques ont cependant montré des résultats divergents sur le pronostic 
neurologique lorsqu’une hypothermie modérée était induite chez des patients 
présentant un coma d’origine traumatique (38-40). Ainsi, s’il est bien établi 
que l’hypothermie pouvait permettre de réduire la pression intracrânienne 
(PIC) lorsque celle-ci était anormalement élevée après un TCC, l’effet en termes 
d’amélioration du pronostic demeure plus controversé. L’étude de Marion et 
al. publiée en 1997 a comparé 40 patients traités par hypothermie modérée 
(32-33 °C) avec 42 patients traités par normothermie. Cette étude a permis 
de montrer un bénéfice sur le pronostic neurologique chez les patients traités 
par hypothermie (62 % d’évolution neurologique favorable vs 38 % dans le 
groupe contrôle, p = 0,05), sans augmentation du taux de complications (40). 
En revanche, en 2001, une large étude multicentrique randomisée portant 
sur 392 patients ne montrait pas d’impact de l’hypothermie sur le pronostic 
neurologique, malgré une diminution de la PIC dans le groupe des patients 
traités par hypothermie (38). Néanmoins, cette dernière étude a fait l’objet 
de nombreuses critiques méthodologiques, portant en particulier sur les 
délais d’institution de l’hypothermie (8e heure en moyenne) et sur le caractère 
systématique du réchauffement induit à la 48e heure quel que soit le niveau de 
PIC. Enfin, l’analyse détaillée des résultats montrait qu’il existait des disparités 
importantes entre les centres investigateurs en termes de remplissage vasculaire, 
faisant soupçonner une inhomogénéité des thérapeutiques. Les deux méta-
analyses publiées par la suite n’ont pas permis de résoudre la controverse. En 
2002, la méta-analyse réalisée par le groupe Cochrane ne montrait pas de 
bénéfice en faveur de la réalisation d’une hypothermie thérapeutique après un 
TCC (41). En 2003, la méta-analyse réalisée par le groupe canadien collaboratif, 
regroupant 12 études dont les caractéristiques d’hypothermie (rapidité 
d’obtention, durée et délais de réchauffement) étaient différentes, permettait 
au contraire de conclure à un bénéfice de l’hypothermie prolongée dans cette 
indication (42). Dans le groupe « hypothermie pendant plus de 48 heures », le 
risque relatif d’évolution défavorable par rapport à la normothermie était de 
0,65 (0,48-0,89). Même si son emploi systématique ne peut être recommandé 
en routine mais doit rester l’apanage de centres expérimentés, l’hypothermie 
conserve une place indiscutable dans la stratégie thérapeutique au cours de la 
réanimation du TCC, sous contrôle de la PIC et de l’hémodynamique cérébrale. 
Il demeure cependant difficile de conclure quant à sa profondeur et sa durée 
optimales. Son emploi systématique n’est donc pas recommandé. Enfin, il a 
également été montré que le réchauffement devait être progressif pour éviter le 
rebond d’hypertension intracrânienne (43).
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Souffrance cérébrale néonatale

Chez le nouveau-né ayant présenté une anoxo-ischémie néonatale, plusieurs 
études cliniques récentes ont relancé l’intérêt pour cette méthode de traitement. 
Ces études multicentriques randomisées ont souligné l’intérêt de l’hypothermie 
modérée induite immédiatement au décours de l’anoxie post-natale. Dans le 
premier essai, 208 enfants présentant une encéphalopathie modérée à sévère 
ont été inclus et traités soit en hypothermie à 33,5 °C pendant 72 heures, soit 
en normothermie (44). Les résultats ont montré une diminution significative de 
la mortalité et/ou des séquelles neurologiques majeures, plus particulièrement 
chez les enfants ayant une encéphalopathie modérée. Dans le deuxième essai, 
234 enfants présentant des anomalies électro-encéphalographiques (EEG) 
post-natales à la suite d’un phénomène anoxo-ischémique ont été inclus (45). 
Les résultats ont montré qu’une hypothermie modérée permettait de diminuer 
significativement l’importance des séquelles neurologiques observées avec un 
recul de 18 mois dans le sous-groupe des encéphalopathies les moins sévères à 
l’EEG. Des études supplémentaires sont en cours afin de préciser les champs 
d’application de ce traitement dans ce contexte, et pourraient aboutir à une 
modification des recommandations pratiques dans un avenir proche.

Accident vasculaire cérébral ischémique

Expérimentalement, l’hypothermie modérée (33 °C) diminue la taille 
de l’infarctus cérébral et améliore le pronostic neurologique (46). Une 
hypothermie plus profonde ne semble pas plus efficace (47). D’après ces études 
expérimentales, l’hypothermie doit être réalisée rapidement car les lésions 
potentiellement réversibles, situées autour de la zone d’infarcissement (zone 
de pénombre), évoluent en quelques heures vers des lésions définitives. Les 
données cliniques, non contrôlées et à faible effectif, sont peu nombreuses. 
Ainsi, le contrôle de l’hyperthermie au décours d’un AVC est un facteur 
associé à une évolution favorable (48, 49). Les études pilotes, portant sur 
le refroidissement externe par couverture ou casque réfrigérant, ont montré 
la faisabilité de l’hypothermie (avec un objectif de 35 °C) chez des patients 
conscients (50, 51). Les études comparant des patients traités par hypothermie 
modérée à 35 °C (soit par refroidissement externe, soit par casque réfrigérant) 
montrent une diminution de la mortalité sans diminution des séquelles (50, 
52). Cependant, il s’agit d’études de faibles effectifs ne permettant pas de porter 
des conclusions définitives. En attendant les résultats des travaux de recherche 
clinique en cours dans ce domaine, aucune étude n’a donc permis d’établir 
un réel intérêt thérapeutique. Actuellement les recommandations préconisent 
d’éviter l’hyperthermie mais ne comportent pas l’utilisation de l’hypothermie 
dans cette situation (53).
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Contrôle de la fièvre en neuro-réanimation

Indépendamment de ses mécanismes et de son origine, la fièvre est très 
fréquemment associée aux affections neurologiques observées en neuro-
réanimation (hémorragie méningée, AVC, traumatisme crânien) et elle semble 
exercer une influence négative sur l’évolution de ces patients (54, 55). Au-delà des 
effets bénéfiques potentiels de l’hypothermie dans les situations précédemment 
décrites, le contrôle de l’hyperthermie nécessite parfois de mettre en œuvre 
des moyens thérapeutiques similaires, avec un objectif ciblé cette fois sur 
l’obtention et le maintien d’une normothermie. Cela est particulièrement vrai 
lorsque les moyens médicamenteux usuels (paracétamol ou autre antipyrétique) 
ne sont pas efficaces. Dans ces situations, la principale difficulté réside dans le 
niveau d’éveil des patients concernés. En effet, l’emploi des procédés physiques 
de refroidissement entraîne immanquablement un inconfort important chez 
tout patient conscient, majoré par les frissons.

Autres indications potentielles

Il s’agit d’indications non validées, mais qui ont fait l’objet de travaux 
expérimentaux encourageants leur évaluation thérapeutique.

Hémorragie méningée

Des études animales et quelques observations cliniques isolées suggèrent que 
l’hypothermie, utilisée notamment à la phase aiguë, pourrait réduire le risque 
de survenue et l’intensité du vasospasme observé au décours de l’hémorragie 
méningée (56-60). Une revue récente, qui regroupe l’ensemble des observations 
concernant l’hypothermie utilisée dans ce contexte, souligne l’intérêt éventuel 
de ce traitement pour diminuer les séquelles neurologiques (58). Cependant, 
il n’existe actuellement aucune étude randomisée permettant de recommander 
formellement l’hypothermie dans cette indication.

Méningites

Les études animales ont montré que l’hypothermie pratiquée sur un 
modèle de méningite à streptocoque diminuait l’inflammation locale et la 
pression intracrânienne (61). L’existence d’un effet thérapeutique bénéfique, 
reposant sur une amélioration des performances cérébrales, n’est cependant 
pas démontrée. Sur la base de ces études animales, des investigations cliniques 
sont actuellement envisagées afin de tester l’intérêt éventuel de l’hypothermie 
thérapeutique au cours des méningites compliquées de coma.

Choc hémorragique

Au cours du choc hémorragique expérimental, quelques études animales 
ont montré une amélioration du pronostic neurologique dans le groupe traité 
par hypothermie (62,63). Il n’existe cependant pas d’étude clinique permettant 
de recommander son emploi.
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Sepsis

La réduction de la demande métabolique engendrée par l’hypothermie, et les 
effets anti-inflammatoires biologiques constatés chez l’animal constituent des 
arguments expérimentaux encourageants concernant l’emploi de l’hypothermie 
au cours du sepsis (64). En revanche, des effets négatifs de l’hypothermie ont 
également été décrits chez l’animal lorsqu’elle est utilisée en prétraitement 
(65). Ainsi, à ce jour, il n’existe pas de données cliniques suffisantes et des 
investigations supplémentaires sont requises pour appuyer l’hypothèse d’un 
apport thérapeutique de l’hypothermie induite dans cette situation.

Infarctus du myocarde en phase aiguë

Expérimentalement, l’hypothermie semble réduire la taille de l’infarctus du 
myocarde (66). Chez l’homme, les études préliminaires, peu nombreuses et 
visant essentiellement à asseoir la faisabilité de l’hypothermie dans ce contexte, 
ont rapporté des résultats contradictoires en terme d’effet bénéfique potentiel 
(67, 68). Les résultats préliminaires d’études multicentriques récentes (COOL-
MI et ICE-IT1) semblent suggérer une diminution de la taille de l’infarctus 
lorsqu’il est antérieur et que la température corporelle est inférieure à 35 °C lors 
de la reperfusion. Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer la 
place de l’hypothermie dans cette indication.

Principes du refroidissement

Quatre principes physiques peuvent être utilisés pour accélérer les échanges 
de chaleur : la radiation (transfert de chaleur entre deux surfaces sans contact, 
par radiation électromagnétique), la conduction (transfert direct de chaleur 
par contact entre deux surfaces), la convection (transfert de chaleur avec 
l’air environnant), et l’évaporation (perte de chaleur liée à l’évaporation de 
l’eau contenue dans la sueur et les voies respiratoires). Plusieurs techniques 
combinant ces principes entre eux peuvent être utilisées conjointement pour 
diminuer le délai d’obtention de la température cible.
Il existe de nombreuses méthodes de refroidissement utilisant ou combinant 
les principes physiques énoncés plus haut. Les plus fréquemment employées 
apparaissent dans le tableau I. Ces méthodes peuvent être combinées entre elles 
et être associées à l’usage de traitements médicamenteux antipyrétiques, en 
particulier lorsque la température-cible est difficile à atteindre.
Quelle que soit la méthode utilisée, il est nécessaire de combattre les frissons qui 
d’une part empêchent d’atteindre l’objectif thermique, et d’autre part entraînent 
une augmentation du métabolisme, néfaste en cas de lésion neurologique. Le 
frisson est une réaction physiologique qui apparaît chez l’être humain au seuil 
approximatif de 36 °C (mais avec une grande variation interindividuelle). 
Lorsqu’il survient, le frisson augmente la consommation globale en oxygène 
et constitue une gêne majeure à la réalisation et au maintien de l’hypothermie. 
Sa survenue peut être empêchée à l’aide de différents agents pharmacologiques, 
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tels que les morphiniques, la clonidine, la kétansérine, la buspirone ou la 
néostigmine. Parmi les morphiniques, la péthidine (ou mépéridine) semble 
particulièrement efficace en raison de sa plus grande affinité pour les récepteurs 
kappa. Cependant, le plus souvent, il demeure nécessaire de recourir à une 
sédation-analgésie qui permet l’emploi associé d’une curarisation. Ainsi, la 
triple association benzodiazépine-morphinique-curare a été employée chez 
les patients inclus dans les deux études princeps qui ont montré l’efficacité de 
l’hypothermie thérapeutique dans le contexte de l’arrêt cardiaque (33, 34). 
La curarisation, associée à une sédation-analgésie, est donc le moyen le plus 
efficace pour parvenir à supprimer le frisson, mais elle doit être employée avec 
les précautions habituelles, notamment en terme de surveillance.

Tableau III – Principales méthodes de refroidissement.

Méthodes Vitesse 
(°C/h)

Maintien de 
l’hypothermie

Utilisable pour 
réchauffement

Couverture à air froid Lent +/– +++

Packs de glace Lent ++ 0

Tunnel glacé 1,1 ++ 0

Casque réfrigérant 1,5 + 0

Lit à liquide froid circulant 1,5-3 +++ +++

Bain froid 9,3 +++ 0

Lit à air refroidissant – ++ +++

Perfusion de sérum froid 0,6-2,5 0 0

Cathéters endovasculaires 2 +++ +++

Circuits extracorporels > 4 +++ +++
Impossible (0), peu efficace (+/-), efficace (+ à +++ en fonction de l’efficacité) ; le réchauffement est exprimé 
en : impossible (0) ou possible (+++). 

Objectifs de température

L’objectif thérapeutique du traitement par hypothermie induite correspond 
à l’obtention de la température souhaitée et au maintien stable de ce niveau de 
température pendant toute la durée de traitement. Le niveau de température-
cible et la durée d’hypothermie sont cependant variables en fonction des 
situations.
• Au décours d’un arrêt cardiaque, la température-cible recommandée est 

comprise entre 32 et 34 °C pour une durée de 12 à 24 heures (35). Ces 
recommandations correspondent aux objectifs testés dans les principales 
études cliniques (33, 34). Une température inférieure peut être responsable 
de complications, notamment à type de troubles du rythme cardiaque. 
Concernant la durée idéale de l’hypothermie thérapeutique dans cette 
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indication, des données cliniques supplémentaires sont nécessaires avant 
d’envisager une modification des recommandations actuelles.

• Au cours du coma post-traumatique, la plupart des études cliniques ont testé 
une hypothermie à 33 °C (43). Cependant, l’étude de la PO2, de la PCO2 
et du pH tissulaire à différents niveaux de température chez 30 patients a 
montré que la PO2 tissulaire s’effondrait en dessous de 35 °C, entraînant 
une ischémie cérébrale (69). Pour ces raisons, certaines équipes préconisent 
une température-cible comprise entre 35 et 36 °C.

• Après un AVC ischémique, l’hypothermie, lorsqu’elle est employée, est alors 
réalisée chez des patients conscients, non ventilés. Dans ces conditions, 
l’inconfort et les frissons sont des phénomènes fréquents qui limitent 
la profondeur de l’hypothermie. La température-cible habituellement 
employée est alors habituellement de l’ordre de 35 à 36 °C. Cependant, 
les données cliniques dans ce domaine sont peu nombreuses et il faut 
attendre les résultats des investigations qui sont en cours, notamment dans 
le domaine des AVC dits « graves », s’accompagnant d’un coma justifiant le 
recours à la ventilation mécanique.

Réchauffement en cas d’hypothermie
Une fois le diagnostic posé, la prise en charge de l’hypothermie accidentelle 

pose essentiellement le problème de son retentissement cardio-vasculaire et 
de la stratégie de réchauffement à employer en fonction des circonstances 
de survenue (immersion prolongée, polytraumatisé, etc.). L’absence d’études 
contrôlées en dehors du périopératoire ne permet pas d’évaluer précisément ni 
de comparer entre elles les méthodes de réchauffement proposées.

Risque d’« after drop »
Le réchauffement constitue, avec les mesures habituelles de réanimation, 

la base du traitement de l’hypothermie. Il devrait être adapté à la situation 
clinique afin de garantir son innocuité et son efficacité. En effet, la correction 
de l’hypothermie comporte des risques cardio-vasculaires qui sont d’autant plus 
importants que l’hypothermie initiale est profonde, que le réchauffement est 
rapide et qu’il est appliqué en périphérie de l’organisme.
Le phénomène d’« after drop », qui correspond à la baisse supplémentaire de 
température centrale observée lors de la prise en charge initiale du patient, 
rend compte de la plupart de ces risques cardio-vasculaires. Son mécanisme 
physiopathologique tient au gradient de température créé entre la périphérie 
et le centre de l’organisme lors de l’extraction du corps de la victime de 
l’environnement froid. La levée brutale de la vasoconstriction périphérique 
provoquée par un réchauffement externe rapide entraîne la mise en circulation 
de sang froid, ce qui refroidit davantage encore le cœur, tout en majorant 
l’hypovolémie par vasodilatation du territoire cutané. Ce phénomène peut 
ainsi déstabiliser une situation hémodynamique précaire. L’inadéquation entre 
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la majoration rapide de la demande métabolique et les apports insuffisamment 
assurés par un myocarde encore froid peut également aggraver une acidose 
métabolique et déclencher une arythmie cardiaque au cours du réchauffement. 
Ce concept est à la base du paradigme selon lequel le réchauffement actif 
externe doit être entrepris prudemment, sous monitorage des fonctions vitales 
et de l’électrocardiogramme, dans une structure disposant du matériel de 
réanimation approprié. Il doit être progressif et s’appliquer préférentiellement 
au tronc plutôt qu’aux membres. La littérature plus récente semble néanmoins 
pondérer l’importance clinique de ce phénomène, le réchauffement devant 
être mené de concert avec la réanimation hydroélectrolytique. Les méthodes 
de réchauffement interne n’exposent théoriquement pas à ce risque, mais leur 
mise en œuvre ne doit cependant pas être systématique.

Méthodes de réchauffement
On distingue classiquement les méthodes passives des méthodes actives, selon 

qu’elles mettent en jeu ou non sur les capacités de thermogenèse intrinsèque du 
patient (71). Parmi les méthodes actives, il est également habituel de différencier 
les méthodes externes et internes, selon qu’elles s’appliquent sur la périphérie de 
l’organisme ou sur des structures internes via des dispositifs invasifs.

Méthodes passives

Leur objectif est de limiter la déperdition thermique. L’extraction de 
l’environnement froid et de l’humidité, l’augmentation de la température de 
l’environnement et la mise en place d’une couverture de survie doublée de 
couvertures sont des moyens simples à mettre en œuvre. Leur efficacité est 
relative et dépend des capacités de thermogenèse spontanée de la victime qui ne 
peuvent cependant excéder 1 °C par heure. Elles sont donc insuffisantes en cas 
d’hypothermie sévère (température centrale inférieure à 32 °C) ou d’inefficacité 
circulatoire.

Méthodes actives externes

• L’immersion dans un bain chaud est associée à des risques de noyade ; par 
ailleurs, les difficultés de monitorage et de poursuite de la réanimation en 
font une méthode historique.

• Les couvertures chauffantes électriques ont également été abandonnées 
après la description de plusieurs cas de brûlures cutanées chez des patients 
inconscients.

• Les dispositifs à air pulsé, largement étudiés en situation per- et postopératoire, 
représentent la méthode de choix en cas d’hypothermie sévère (température 
centrale entre 28 et 32 °C) sans instabilité hémodynamique ; ils permettent 
un réchauffement cutané progressif par convection de l’ordre de 1 °C par 
heure sans entraîner d’événements indésirables cardio-vasculaires.
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• D’autres méthodes sont plus marginales et moins diffusées : réchauffeurs à 
pression négative, réchauffement par fibres de carbone munies de résistance 
électriques.

Méthodes actives internes

Elles ont l’avantage d’être plus efficaces et de réchauffer le compartiment 
sanguin central avant la périphérie.
• Réchauffement des gaz inspirés : souvent insuffisante lorsqu’elle est utilisée 

seule (réchauffement d’1 à 2 °C par heure), l’inhalation d’air ou d’oxygène 
réchauffé entre 40 et 45 °C et humidifié au travers d’un masque ou d’une 
sonde d’intubation trachéale est une méthode relativement facile à mettre 
en œuvre.

• Réchauffement des solutés de perfusion : les solutés administrés au moyen 
d’un réchauffeur de perfusion ne constituent un réel moyen de réchauffement 
qu’au-delà d’un certain volume de remplissage. L’hypovolémie efficace et le 
collapsus étant fréquents en cas d’hypothermie profonde, leur utilité ne doit 
cependant pas être négligée.

• Irrigation de cavités internes naturelles : de bons résultats peuvent être 
obtenus par l’irrigation à l’aide de solutés chauds de la vessie, de l’estomac 
ou de l’œsophage. La faible surface d’échange limite leur efficacité ; de plus, 
l’irrigation œsophagienne serait susceptible de déclencher des troubles du 
rythme cardiaque. La méthode la plus efficace est le lavage péritonéal (40 à 
45 °C, 10 à 20 mL/kg) qui permet d’assurer un réchauffement de l’ordre de 
2 à 4 °C par heure. L’irrigation pleurale est réalisée au moyen de deux drains 
thoraciques de gros calibre ; en fonction des équipes la température de la 
solution saline varie entre 39 et 40 °C et la méthode d’irrigation varie d’un 
débit continue à des instillations successives de chaque plèvre.

• Circuit extracorporel : il s’agit de la technique la plus efficace en terme 
de réchauffement. L’assistance circulatoire a été particulièrement étudiée, 
notamment en cas d’inefficacité circulatoire. Sa principale limite d’emploi 
réside dans sa disponibilité qui est réservée à des centres sélectionnés pouvant 
mettre en œuvre la technique et mobiliser du personnel qualifié en urgence 
(72). Le développement de systèmes portables et périphériques, avec abord 
fémoro-fémoral de type ECMO et muni d’un thermostat, pourrait faciliter 
l’emploi de ces systèmes en situation d’urgence. Cette technique permet 
d’assurer en outre la perfusion et l’oxygénation des organes dans l’attente 
d’une reprise d’activité circulatoire spontanée. Le réchauffement est rapide 
de l’ordre de 1 à 2 °C/5 minutes avec un débit de 4 litres/minute. Les 
inconvénients liés à l’anticoagulation sont partiellement résolus par l’emploi 
de circuit préhéparinés, diminuant le risque d’hémorragie, notamment en 
cas de polytraumatisme ou de traumatisme crânien associé. Les taux de survie 
observés au sein d’une équipe entraînée et d’une population sélectionnée 
atteignent 50 % à un an avec un pronostic neurologique excellent. Les 
autres types de circuits extracorporels concernent essentiellement la dialyse 
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et l’hémofiltration veino-veineuse, procédés plus répandus et qui ont 
l’avantage de corriger les troubles métaboliques et d’épurer des substances 
dialysables en cas d’intoxication associée. L’efficacité est cependant moins 
importante en terme de rapidité, le débit sanguin étant généralement limité 
entre 250 et 500 mL par minute.

Stratégie de prise en charge

L’attitude pratique proposée est résumée dans la figure 3. Il convient de 
souligner trois points importants.
• L’attitude initiale doit toujours comporter une évaluation des grandes 

fonctions vitales et en un bilan lésionnel succinct.
• Les recommandations internationales concernant la réanimation cardio- 

pulmonaire d’un arrêt cardiaque en hypothermie insistent sur la nécessité 
de la poursuite des manœuvres de réanimation tant que la température reste 
inférieure à 30 °C, lorsque le clinicien juge raisonnable la poursuite des 
soins, et sur le fait que le cœur froid présente une insensibilité relative au 
choc électrique externe et aux drogues vasoactives (73).

• Le risque est réel d’accumulation des drogues en hypothermie avec un 
relargage à des doses toxiques au cours du réchauffement.

Fig. 3 – Stratégie de prise en charge d’une hypothermie sévère.
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Conclusion
La régulation thermique, mécanisme complexe, constitue un élément 

essentiel des phénomènes contribuant à l’homéostasie. La compréhension 
de ses effets, de ses mécanismes et le développement de nouveaux matériels 
permettant de moduler et de contrôler celle-ci, a ouvert une nouvelle voie de 
recherche dans les thérapeutiques que nous pouvons proposer à nos patients de 
réanimation.
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Dysfonctions métaboliques  
et sepsis

R. Favory et D. De Backer

Malgré les progrès récents réalisés dans le domaine et la campagne de survie 
pour le sepsis, le choc septique reste grevé d’une mortalité élevée. Le choc septique 
est un choc dit « distributif », qui, comme tous les autres types d’états de choc, 
s’accompagne d’une dysfonction métabolique. Néanmoins, et ce contrairement 
aux autres types d’état de choc, le débit cardiaque est habituellement élevé (état 
hyperkinétique) mais la répartition du débit sanguin entres les différents tissus 
(altérations des circulations régionales) et au sein même de ceux-ci (dysfonction 
microcirculatoire) rend parfois la perfusion de certaines unités métaboliques 
insuffisante pour assurer leur besoins de base. De plus, la fonction cellulaire 
peut également être altérée même lorsque la perfusion est adéquate. Ceci résulte 
en une dysfonction métabolique généralisée mais d’incidence et de sévérité 
variables, qui participe à la dysfonction organique, multiorganique et, partant, 
au décès du patient.

Dysfonction macrocirculatoire

Hypovolémie et vasoplégie

L’état de choc septique, après réplétion volémique, se caractérise par un 
état hyperkinétique avec une vasoplégie intense. Celle-ci se caractérise par une 
hyporéactivité vasculaire tant aux substances vasoconstrictrices et vasodilatatrices 
endogènes (catécholamines, angiotensine, etc.) qu’aux médicaments vasoactifs 
utilisés pour traiter l’état de choc. Cette hypovolémie est à la fois absolue 
par des phénomènes de fuite capillaire et relative à cause de la vasodilatation 
intense des grandes veines de capacitance. Cette hypovolémie et l’hypotension 
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artérielle variable résultantes peuvent entraîner une diminution de la perfusion 
des organes. Cependant le niveau de pression artérielle à maintenir en clinique 
pour maintenir une pression de perfusion tissulaire suffisante est controversé. 
Généralement une pression artérielle moyenne de 60-65 mmHg semble 
suffisante chez la plupart des patients (1, 2), il existe une variabilité individuelle 
assez marquée et certains patients semblent pouvoir bénéficier d’une pression 
artérielle plus élevée (3, 4) (tableau I).
Tableau I – Mécanismes et conséquences des altérations cardiovasculaires et mitochondriales 
lors du sepsis.

Cible Mécanismes Conséquences

Myocarde Cytokines
NO
Sensibilité des fibres au calcium
Voies de l’apoptose

Dysfonction diastole/systole
Dysfonction ventriculaire gauche 
et/ou droite
Débit cardiaque insuffisant

Macrocirculation Cytokines
NO
Canaux KATP

Vasoplégie

Circulations 
régionales

Cytokines
NO
Canaux KATP

Perfusion insuffisante par rapport 
besoins métaboliques

Microcirculation Inflammation/coagulation
Dégradation de l’endothélium/
glycocalyx
Dysfonction endothéliale
Interaction cellules circulantes et 
endothélium

Shunt microcirculatoire
Fuite capillaire
Activation coagulation et 
inflammation

Mitochondrie Anomalies de la chaîne 
respiratoire (NO, radicaux libres)
Cytokines
Pore de transition de perméabilité 
(voies de l’apoptose)

Baisse de la formation d’ATP
Diminution de la biogenèse
Diminution métabolisme

Dysfonction myocardique
À cette dysfonction vasculaire s’ajoute de façon plus fréquente qu’initialement 

suspectée (5) une dysfonction cardiaque gauche ou biventriculaire. Cette 
dysfonction peut être diastolique et/ou systolique. Même si le débit cardiaque 
est augmenté, grâce à une augmentation de la fréquence cardiaque et à une 
diminution de post-charge, la fraction d’éjection peut être diminuée. Une des 
difficultés de l’évaluation de cette dysfonction myocardique réside dans le fait que 
les modifications de charge liées à la vasoplégie et à l’hypovolémie vraie rendent 
difficile l’interprétation des indices de fonction ventriculaire utilisables au lit du 
patient. De ce fait, elle n’est parfois démasquée que lorsque la pression artérielle 
est corrigée (5). La sévérité de cette dysfonction myocardique est variable et reliée 
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au pronostic des patients. Dans les cas favorables, la dysfonction myocardique 
dure 5 à 7 jours, avec une récupération ad integrum de la fonction myocardique. 
La physiopathologie de cette atteinte myocardique fait schématiquement 
appel à une conjonction de différents phénomènes supracellulaires (atteinte 
microcirculatoire) et cellulaires (altérations métaboliques) impliquant de 
substances cardiodépressives comme le TNF-� ou les interleukines 1 et 6, 
des radicaux libres de l’oxygène, les voies du monoxyde d’azote (NO), une 
diminution de la sensibilité des fibres au calcium, une down-régulation des 
récepteurs aux catécholamines. Enfin, l’association d’une activation des voies de 
l’apoptose dans certains modèles (6) à cette dysfonction myocardique pourrait 
être un facteur explicatif supplémentaire.
Faut-il traiter cette dysfonction myocardique ? La plupart des auteurs 
s’accordent à penser qu’il ne faut pas traiter la dysfonction myocardiaque en 
soi, mais plutôt d’en limiter les conséquences, c’est-à-dire principalement la 
diminution de perfusion tissulaire. D’après les résultats de l’étude de Rivers (7), 
environ 15 % des patients nécessitaient un traitement par dobutamine parce 
qu’ils avaient concomitamment une baisse de la saturation veineuse centrale en 
O2 persistant après correction de l’hypovolémie. Le choix de la thérapeutique à 
utiliser pour améliorer la contractilité est également débattu. Effectivement, la 
sensibilité des récepteurs aux catécholamines est diminuée, et les agents bêta-1 
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Fig. 1 – Relation entre l’évolution de la perfusion microcirculatoire et l’outcome : évolution 
entre le temps de base et le dernier jour du choc septique de la proportion de petits vaisseaux 
perfusés (PPV) chez des patients en état de choc septique survivants, décédant des suites de 
défaillances multiviscérales, décédant en état de choc réfractaire. À gauche, la PPV normale, 
obtenue chez des volontaires sains, est montrée. L’évolution de cette PPV est statistiquement 
différente dans le temps (analyse de variance). Seuls les survivants améliorent leur 
microcirculation. D’après Sakr et al. (36).
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peuvent augmenter la consommation myocardique en O2. Une alternative est 
d’administrer une molécule augmentant non pas le transitoire calcique mais la 
sensibilité des fibres au calcium comme le levosimendan. Cette molécule a déjà 
été testée et pourrait peut-être montrer un avantage par rapport à la dobutamine 
(8) mais nécessite probablement davantage de données avant d’être utilisée en 
pratique clinique courante.

Altération des perfusions régionales
La vasodilatation intense provoquée par le choc septique est cependant très 

variable d’une circulation régionale à une autre, compliquant l’analyse globale 
de la situation, et menant à une altération de la répartition des flux régionaux. La 
réponse physiologique à un choc « classique », tel qu’un choc hémorragique, est 
de préserver les circulations myocardiques et cérébrales, avec vasoconstriction 
des circulations cutanées, splanchniques et rénales. Cette autorégulation est 
perdue dans le sepsis.
Si la circulation coronaire est globalement préservée chez le patient en choc 
septique (9, 10), il n’est pas impossible qu’il puisse exister une altération de la 
perfusion au niveau de certaines zones. Dans un modèle de choc endotoxinique 
canin (11), la perfusion coronaire est hétérogène et spatialement redistribuée 
pour un niveau de perfusion globale et à un niveau de travail donnés, suggérant 
une augmentation de la perfusion dans certains territoires et diminution dans 
d’autres. Les effets des catécholamines sont modifiés : les effets �-1 et �-2 
semblent diminués, alors que l’effet �-2 semble augmenté dans le lit coronaire 
(12). La vasodilatation endothélium-dépendante coronaire est souvent diminuée 
(production de NO par la eNOS), que ce soit in vivo ou in vitro. Des réponses 
en vasoconstriction peuvent se voir également, médiées par le thromboxane A2 
ou l’endothéline (13), qui sont moindres si le substrat des NOS, la L-arginine, 
est apportée de façon exogène (14). Finalement, il se peut que le NO dérivé de 
l’iNOS et produit en grande quantité sans régulation désensibilise la guanylate 
cyclase aux donneurs de NO et contribue à une tendance à la vasoconstriction 
malgré l’induction de l’iNOS (15).
La circulation splanchnique est particulièrement complexe. Il y a d’une part la 
circulation mésentérique et d’autre part la circulation hépatique. Cette dernière 
résulte de la confluence de la circulation veineuse mésentérique (et donc à basse 
pression et bas contenu en oxygène) et du débit sanguin de l’artère hépatique 
(haute pression et haut contenu en oxygène). Tant le sepsis que nos interventions 
thérapeutiques (agents vasoactifs et vasopressine en particulier) peuvent affecter 
différemment les différents composants de la circulation splanchnique.
La circulation mésentérique est altérée quel que soit le type de modèle de choc 
septique hypo- ou hyperkinétique, suite à l’augmentation du tonus sympathique 
et l’activation du système rénine-angiotensine, et dans une moindre mesure, 
à l’augmentation des taux circulants d’endothéline. Là aussi, la voie du NO 
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peut être impliquée : une exposition suffisamment longue à l’endotoxine sous-
régule l’eNOS alors qu’elle sur-régule l’iNOS (16), pouvant ainsi diminuer la 
réponse en vasodilatation endothélium-dépendante. Néanmoins, l’inhibition 
de la synthèse de NO peut avoir des effets inverses suivant les études et les 
espèces animales étudiées. Par ailleurs, une étude de microscopie intravitale 
chez la souris a montré que l’application systémique ou topique d’endotoxine 
entraînait une vasodilatation NO-dépendante associée à une diminution de 
perméabilité intestinale (17). L’administration d’agents bêta-adrénergiques à 
faibles doses permet d’améliorer la perfusion mésentérique tant dans des modèles 
expérimentaux de sepsis (18, 19) que chez des patients en choc septique (20).
Le débit sanguin hépatique total est relativement bien préservé voire augmenté 
dans certains modèles animaux, mais diminué dans d’autres, ceci étant en 
partie lié à l’espèce animale, au niveau de réanimation liquidienne ou au type 
d’anesthésie. Les résistances au flux au niveau de l’artère hépatique et du tronc 
porte semblent être dues essentiellement au NO et à l’endothéline. Le NO peut 
inhiber les interactions leucocyte/endothélium au niveau hépatique, et donc 
peut-être avoir des conséquences bénéfiques, mais, d’un autre côté, altérer la 
fonction hépatocellulaire à cause des médiateurs pro-inflammatoires produits 
par les cellules de Kupffer.
Chez l’homme, le flux splanchnique augmente en général en parallèle avec le 
débit cardiaque ; cependant, on observe une diminution concomitante de la 
saturation veineuse hépatique en O2 (20, 21). Il est probable que ceci traduise 
le fait que le débit irriguant le foie puisse être insuffisant en regard des besoins 
métaboliques. En effet, nous (20) avons observé lors d’une manipulation du 
débit hépatique que la VO2 hépatique augmentait uniquement chez les patients 
ayant une ShO2 diminuée. Notons cependant que le foie ne produit pas 
habituellement de lactate dans les conditions septiques (22, 23), sauf lorsque le 
débit hépatique est fortement compromis (23), ce qui suggère une modulation 
des diverses voies métaboliques.
La circulation rénale : le débit sanguin rénal est généralement augmenté 
dans les modèles hyperkinétiques et diminué dans des modèles normo- ou 
hypodynamiques. Cependant, il faut être particulièrement prudent dans 
l’interprétation de ces données. En effet, le sepsis modifie la répartition du débit 
sanguin entre la médullaire et la corticale aux dépens de cette dernière (qui est 
déjà plus sensible à une diminution de perfusion). Cet effet semble médié par 
le NO. Chez le rat, l’endotoxine provoque une diminution de la vasodilatation 
endothélium-dépendante et une production de NO après seulement 2 heures, 
donc sans passer par la synthèse de NO par l’iNOS (24). Après une longue 
exposition à l’endotoxine, la vasodilatation endothélium-dépendante est 
diminuée sans altérer la réponse vasoconstrictrice (25).
La réponse de la circulation rénale aux agents vasoactifs semble plus que 
mitigée. Si la restauration d’une pression artérielle aux alentours de 60 
mmHg est associée à une augmentation de perfusion et fonction rénale (26), 
l’augmentation plus avant de la pression artérielle est sans effet systématique 
(3), bien qu’une variation individuelle importante ait été observée (4). Le choix 
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de l’agent vasopresseur peut également avoir une importance : en comparaison 
avec la norépinéphrine, la vasopressine, titrée pour obtenir le même niveau 
de pression artérielle, était associée à une augmentation de la diurèse et de la 
clairance de créatinine (27). Une analyse post-hoc de l’étude VASST a même 
montré une diminution du risque de développer une insuffisance rénale pour 
les patients traités par vasopressine (28).
La circulation cérébrale : dans les modèles expérimentaux, le débit 
sanguin cérébral est habituellement maintenu, y compris dans les modèles 
hypokinétiques. Cependant, des études autopsiques ont permis de déceler la 
présence de lésions hypoxiques (29).

Dysfonction microcirculatoire

Shunt microcirculatoire dans le sepsis sévère
Il est en partie anatomique et en partie fonctionnel. Les anomalies de la 

coagulation avec des interactions avec l’inflammation peuvent contribuer 
au développement de microthromboses intravasculaires, bien que celles-ci 
semblent peu fréquentes, et surtout une augmentation de l’adhésion et du 
« rolling » des cellules circulantes (globules blancs et plaquettes principalement) 
pouvant expliquer à leur tour les phénomènes de flux absents ou intermittents 
lors du choc septique. Mais de façon probablement beaucoup plus importante, 
les modifications du tonus vasculaire de vasoconstriction et vasodilatation (30) 
peuvent aussi expliquer des phénomènes de « vols vasculaires ». Le messager 
(catécholamines, cytokines, monoxyde d’azote, hormones, hyperglycémie de 
stress) mais aussi l’intégrateur, la cellule endothéliale, et l’effecteur, la cellule 
musculaire lisse sont altérés lors du choc septique. De plus, il existe une 
perte de la coordination neuronale entre les différents segments (capillaires 
et précapillaires), de sorte que l’adaptation du flux aux besoins métaboliques 
est perdue. Par ailleurs, l’œdème interstitiel observé lors de l’augmentation de 
perméabilité peut aussi aggraver le phénomène de shunt microcirculatoire. 
Enfin, le sepsis altère la glycocalyx (31), « manteau » endothélial, et une 
dégradation enzymatique de cette substance reproduit à « l’identique » les 
anomalies retrouvées lors du sepsis au niveau microcirculatoire (32).
Chez l’animal, la survenue de ces altérations microcirculatoires a été 
montrée dans tous les organes investigués et dans différents modèles de 
sepsis (endotoxine, bactéries vivantes, péritonite, etc.). Chez l’homme, cette 
démonstration a été plus tardive, car elle a requis l’avènement de techniques 
de visualisation directe de la microcirculation (comme l’OPS, pour 
Orthogonal Polarization Spectral imaging, ou SDF, pour Sidestream DarkField 
imaging). Grâce à ces techniques, nous avons montré la survenue d’altérations 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



	 =/�8 �%)� ��	'()�� ��6*��	�)	������	 C�:

microcirculatoire chez l’homme (33), et ces données ont été confirmées par 
de très nombreuses équipes (34, 35).

Capillaires au flux stoppé ou intermittent
Contrairement à la circulation systémique, qui est de type hyperdynamique, 

la microcirculation montre des phénomènes de stase capillaire avec présence 
de capillaires non perfusés ou perfusés seulement de manière intermittente. 
Cette altération microcirculatoire représente un facteur pronostic fort. De 
nombreuses études associent la présence et encore mieux la persistance (36) des 
anomalies microcirculatoires et le pronostic des patients septiques. Il existe en 
parallèle une corrélation avec la dysfonction d’organes (35-37). Ces altérations 
de la microcirculation sont au moins partiellement réversibles. La vasodilatation 
microcirculatoire endothélium-dépendante est recrutable par une application 
topique d’acétylcholine sur une compresse pour la langue (33) ou lors de 
iontophorèse au niveau du territoire cutané (38). De même, des donneurs du NO 
testant la vasodilatation endothélium-indépendante microcirculatoire peuvent 
au moins en partie réverser les anomalies (34, 38). D’autres thérapeutiques 
peuvent améliorer la microcirculation septique, comme la dobutamine (39), 
la protéine C activée (40), l’hémisuccinate d’hydrocortisone (41), ou de façon 
plus globale « l’early goal directed therapy » (37).
La présence d’anomalies microcirculatoires sans anomalie mitochondriale dans 
certains modèles fait pencher la balance vers une responsabilité initiale de la 
microcirculation, avec secondairement atteinte mitochondriale.

Notion d’unités microcirculatoires « fragiles »
Quelle qu’en soit la cause, ce phénomène de stase microcirculatoire diminue 

la délivrance en O2 tissulaire à certaines zones de tissus tout en préservant ou 
augmentant la SvO2 (ou la PO2 tissulaire lorsque mesurée par les techniques 
classiques) (42). Des unités microcirculatoires, représentées par des capillaires, 
proches des veinules plus que des artérioles (43), peuvent être plus sensibles à 
l’hypoxie. Ces unités microcirculatoires fragiles peuvent exister au niveau de tous 
les organes et s’exprimer lors du choc septique. Ceci a été observé au niveau du 
myocarde (44), de l’intestin (45), au niveau rénal (46) et du foie. Très récemment, 
des altérations identiques ont été observées au niveau de la microcirculation 
cérébrale (47). L’existence d’unités microcirculatoires fragiles implique 
directement la présence de shunts microcirculatoires et devrait impliquer des 
valeurs de PO2 microcirculatoire plus basses que les valeurs de PO2 veineuse, 
ce qui est dénommé « PO2 gap ». Dans un modèle mathématique, Goldman 
et al. (48) ont montré comment ce shunt microcirculatoire est un déterminant 
principal de la diminution de l’extraction tissulaire en O2 et donc de la survenue 
d’un phénomène de VO2/DO2 dépendance malgré préservation de la DO2. Ainsi, 
cette DO2/VO2-dépendance a été démontrée de manière répétée dans divers 
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modèles animaux (49, 50). La diminution de la densité capillaire fonctionnelle 
retrouvée chez l’homme plaide en faveur de l’existence de ce phénomène chez 
l’homme (51) également (même si des contraintes méthodologiques, tel le 
couplage mathématique, rendent difficile sa démonstration formelle).

Dysfonction microcirculatoire et facteurs 
hémodynamiques globaux

Les anomalies microcirculatoires ne sont pas corrélées aux données 
hémodynamiques générales comme la pression artérielle et le débit cardiaque 
(39). Cela implique que la restauration des paramètres hémodynamiques 
globaux est parfois insuffisante et qu’il peut persister ce qu’on nomme le « choc 
cryptique ». Ces anomalies microcirculatoires peuvent exister lors des autres 
types de choc comme le choc hémorragique (52) et le choc cardiogénique 
(53), mais dans ces cas-là l’atteinte microcirculatoire est corrélée aux 
paramètres hémodynamiques généraux, et donc elles n’apparaissent qu’après la 
survenue d’une hypotension artérielle, et leur degré d’altérations est moindre. 
Néanmoins, la persistance de ces altérations, même après correction des 
anomalies circulatoires systémiques, est associée à la dysfonction d’organe et 
au décès (54).

Autres conséquences de ces anomalies 
microcirculatoires

Citons, entre autres, une augmentation de la perméabilité vasculaire avec 
une fuite capillaire, aggravant sur le plan global l’hypovolémie et sur le plan 
local aggravant l’oxygénation en générant des œdèmes, ce qui augmente la 
distance intercapillaire.

Dysfonction mitochondriale
Des altérations du métabolisme cellulaire lors du sepsis peuvent également 

coexister, menant à une difficulté intrinsèque de la cellule à utiliser l’O2 
disponible. Le potentiel redox du complexe IV de la chaîne respiratoire est 
diminué chez le babouin après injection d’Escherichia coli (55). Ce phénomène 
d’altération de la chaîne respiratoire et de déplétion en ATP corrélée à la 
mortalité a été trouvé chez l’homme au niveau musculaire (56).
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Mécanismes d’altérations de la mitochondrie

Inhibition de la chaîne respiratoire

Plusieurs voies peuvent mener à la dysfonction mitochondriale :
• Monoxyde d’azote (NO) : le NO inhibe de façon compétitive et réversible le 

complexe IV de la chaîne respiratoire, surtout en situation d’hypoxie locale 
(57). Or, les taux de NO sont augmentés de façon majeure lors du sepsis, 
notamment à cause de l’activation de la NO-synthase inductible iNOS.

• Le peroxynitrite, ONOO–, un dérivé pro-oxydant non radicalaire 
provenant de l’association de l’O2°– et du NO° : dans le sepsis, la formation 
de peroxynitrite est augmentée. D’une part, la mitochondrie génère en 
permanence un fond continu d’O2°– par le biais des boucles enzymatiques 
impliquant le coenzyme Q10 ; d’autre part, la disponibilité du NO est 
augmentée y compris au niveau de la mitochondrie elle-même qui peut en 
synthétiser via une NO-synthase mitochondriale. Le peroxynitrite inhibe de 
façon irréversible la respiration mitochondriale en inhibant la F0F1ATPase 
qui phosphoryle l’ADP en ATP, le complexe I, le complexe II (58). De plus, 
il peut inhiber l’aconitase, enzyme du cycle des acides tricarboxyliques qui 
convertit le citrate en isocitrate.

• L’hypothèse de la poly(ADP-ribose) polymérase : la PARP-1, enzyme 
nucléaire qui participe à la réparation et à la réplication de l’ADN, est 
activée par les cassures de brins d’ADN provoquées par le stress oxydatif. 
Cette activation diminue le contenu cellulaire en NAD+/NADH. In vitro, 
l’incubation d’un mélange de TNF-�, d’IL1� et d’IFN-
 sur des entérocytes 
humains diminue réversiblement la consommation d’oxygène de plus de 
50 % et de façon significative les taux de NAD+/NADH. L’inactivation de 
la PARP-1 dans des modèles de choc endotoxinique permet de prévenir la 
dysfonction contractile vasculaire (59).

Stress oxydatif

Lors du sepsis, il y a une altération de la phosphorylation oxydative liée à 
des dégâts structuraux membranaires (60), une altération du fonctionnement 
des cytochromes (61) et une induction de la transition de perméabilité. 
Simultanément, les mécanismes de défense antioxydants sont affaiblis, 
notamment l’activité de la catalase est diminuée (62). Ainsi, les radicaux libres 
vont être présents en plus grande quantité.
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Modifications endocriniennes

Les hormones de stress sont sécrétées lors de la phase aiguë : cortisol, 
catécholamines, vasopressine, glucagon, hormone de croissance (63). Ces 
hormones provoquent une augmentation des substrats énergétiques sous 
forme de glucose, acides gras et acides aminés qui proviennent des stocks 
de l’organisme, tout spécialement le foie et le muscle et elles augmentent 
la synthèse de l’ATP mitochondrial et non mitochondrial. Il existe une 
insulinorésistance dans laquelle le NO via l’activation de l’iNOS, les 
cytokines et les hormones de stress ont été impliqués. De façon opposée, 
dans la phase plus tardive, le profil hormonal se modifie substantiellement 
avec une diminution importante des taux de vasopressine, une diminution 
de la réponse à l’ACTH malgré une cortisolémie normale, un syndrome 
d’euthyroïdie clinique.
La mitochondrie possède des récepteurs aux glucocorticoïdes et aux hormones 
thyroïdiennes. Le statut thyroïdien est corrélé à la consommation d’oxygène, à 
la production maximale d’ATP, et à la fois la quantité et l’activité des enzymes 
respiratoires. Un excès d’hormones thyroïdiennes augmente le taux de synthèse 
maximale d’ATP mais en réduit son efficacité. L’impact des corticoïdes semble 
dépendre de la durée d’exposition aux stéroïdes : un stress aigu augmente 
l’activité du complexe IV tandis qu’un stress chronique ou répété diminue la 
fonction mitochondriale.

Activation des voies de l’apoptose

Les deux voies cellulaires de l’apoptose (la mort cellulaire programmée) 
cytoplasmique et mitochondriale sont « activées » lors du sepsis. La voie 
mitochondriale fait intervenir la transition de perméabilité du « pore » de 
la mitochondrie avec schématiquement éviction dans le cytoplasme du 
cytochrome c et l’activation des enzymes effectrices de l’apoptose (caspases). 
Le TNF-�, via son récepteur TNF-R1, active la voie des sphingolipides. 
Ceux-ci peuvent activer les caspases, enzymes responsables de l’apoptose 
cellulaire (mort cellulaire programmée). Différents modèles septiques 
montrent que l’inhibition de la transition de perméabilité de la mitochondrie 
peut améliorer le fonctionnement de la chaîne respiratoire et la fonction 
d’organes (64).

Diminution de la biogenèse des mitochondries

Le TNF-alpha, via l’induction de la voie des céramides, provoque la 
transition du pore de transition de perméabilité qui promeut l’autophagie des 
mitochondries, ce d’autant que les mitochondries plus âgées. Les hormones 
thyroïdiennes et sexuelles, l’insuline et les glucocorticoïdes peuvent moduler la 
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biogenèse des mitochondries. Après 6 à 24 heures après injection de LPS, on 
observe une diminution d’expression des complexes I et IV et du nombre de 
copies d’ADN mitochondrial (65). Dans un modèle de sepsis par péritonite, 
la biogenèse mitochondriale permet d’améliorer la capacité métabolique 
mitochondriale et serait un élément de bon pronostic (66). Enfin, le monoxyde 
de carbone augmente la biogenèse mitochondriale et diminue la mortalité dans 
un modèle de choc septique (67).

VO2/DO2-dépendance

Fig. 2 – Relation DO2/VO2 suivant le type d’état de choc. Lors de l’état de choc septique, malgré 
une DO2 augmentée, le point critique de DO2/VO2 peut être déplacé vers la gauche suite à une 
altération des capacités d’extraction en oxygène des tissus.

Si l’apport en O2 aux tissus diminue en dessous d’une valeur critique 
(DO2crit), la consommation en O2 peut devenir dépendante des apports en O2, 
avec arrêt des fonctions cellulaires facultatives et dysfonction organique. Lors 
du choc distributif, puisque les capacités d’extraction sont altérées, cette valeur 
de DO2crit est augmentée, expliquant une VO2/DO2-dépendance malgré 
une valeur de DO2 normale ou augmentée (état hyperkinétique) (fig. 2). De 
nombreux arguments expérimentaux plaident en faveur d’une VO2/DO2-
dépendance lors du sepsis (49, 50), même si elle reste encore controversée 
chez l’homme (51). Les raisons de cette controverse concernent le problème 
du couplage mathématique du rapport DO2/VO2 puisque le numérateur et 

htt
p:/

/co
urs

de
med

ec
ine

.bl
og

sp
ot.

co
m



:��	 =(� �����	'()�� ��6*��	�)	�(���'�)� �

le dénominateur du ratio incluent des éléments identiques (notons cependant 
que ce phénomène a probablement été surévalué, car il nécessite une erreur 
systématique sur le débit cardiaque – sous-estimation de la valeur la plus 
basse et surestimation de la valeur la plus élevée – et on comprend mal la 
survenue de ce phénomène dans un sous-groupe spécifique, par exemple sepsis 
ou lactate élevé, alors que les modifications de DO2 sont identiques dans les 
deux groupes). Puisque la délivrance en O2 est normale voire haute, il faut 
supposer soit des anomalies de l’extraction de l’oxygène, soit des anomalies de 
la distribution régionale ou microcirculatoire. Or, nous avons vu que ces trois 
phénomènes étaient présents pour des parts variables dans la physiopathologie 
du choc septique. Néanmoins, même si la mitochondrie semble jouer un rôle, 
au moins tardivement, dans la physiopathologie des dysfonctions organiques 
retrouvées lors du sepsis, son rôle initial semble mineur. Ceci pour au moins 
deux arguments : d’une part, des éléments expérimentaux montrent que 
l’extraction en O2 est préservée dans la phase précoce du sepsis (68) ; d’autre 
part, l’optimisation précoce de l’hémodynamique globale et de l’oxygénation 
dans l’étude de Rivers a montré une diminution des taux de médiateurs de 
l’inflammation, des enzymes de l’apoptose (caspase-3) (69), c’est-à-dire qu’en 
agissant en amont de la mitochondrie, alors qu’il y a une dysoxie tissulaire (la 
SvcO2 étant basse), on peut prévenir au moins en partie l’atteinte mitochondriale. 
Cette dernière étude souligne l’intrication des mécanismes avec modulation de 
l’inflammation et apoptose par hypoxie, et développement d’un cercle vicieux.

Conclusions
Suite à l’activation d’un ensemble de systèmes (comme inflammation, 

coagulation, modulation système adrénergique, relargage de molécules 
vasoactives, etc.), le choc septique peut intéresser, la circulation (par le biais 
d’une vasoplégie, une altération de la distribution du débit sanguin entre les 
différents organes et une fuite capillaire), la pompe cardiaque (qui peut être 
altérée en diastole comme en systole, au niveau du ventricule droit comme du 
gauche), la microcirculation (shunt microcirculatoire avec capillaires non ou 
mal perfusés) et la mitochondrie (baisse de la production d’ATP, diminution de 
la biogenèse mitochondriale, activation des voies de l’apoptose).
L’impact de ces altérations peut être extrêmement variable en fonction de 
l’organe, voire d’une zone d’un organe, et de l’activité métabolique de cet 
organe.
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Abréviations

acétylCoA : acétylcoenzymeA
ACD : acidocétose diabétique
ACM : artère cérébrale moyenne
ADH : hormone antidiurétique 
ADHR : autosomal dominant hypophosphatemia rickets
AGL : acides gras libres
Alb : albuminate
ANF : facteur atrial natriurétique
AQP : aquaporines 
ARA : agression rénale aiguë
Atot : masse totale des acides faibles plasmatiques
BAV : bloc auriculoventriculaire
BHE : barrière hémato-encéphalique
BOLD (effet) : blood oxygenation level dependent
CAT : catalase 
CAVH : continuous arterio-venous hemofiltration 
CK : créatine kinase
CMRO2 : consommation cérébrale en oxygène
COX-2 : cyclo-oxygénase-2
CSW : cerebral salt wasting ou ou syndrome de perte de sel
CVVH : continuous veno-venous hemofiltration 
CVVHDF : continuous veno-venous hemodiafiltration 
DER : dépense énergétique de repos
DFG : débit de filtration glomérulaire
DMP-1 : dentin matrix protein 1
DNI : déficit neurologique ischémique
DSC : débit sanguin cérébral
DSR : débit sanguin rénal
DTC : doppler transcrânien
EAH : exercise-associated hyponatremia  ou exercice intense 
EDD : dialyse quotidienne prolongée (Extended Daily Dialysis)
EGDT : early goal directed therapy
ERO : espèces réactives oxygénées
ESV : extrasystoles ventriculaires 
FGF-23 : fibroblast growth factor 23
GAPDH : enzyme glycéraldéhyde phosphate déshydrogénase
GPx : glutathione peroxydase
GR : globules rouges
GSH : glutathion
GTTK : gradient transtubulaire de potassium
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Hb : hémoglobinémie
HBPM : héparines de bas poids moléculaire
HFC : hémofiltration continue
HK : héxokinase
HSP : heat shock protéines
HTA : hypertension artérielle
HTIC : hypertension intracrânienne
ICC : insuffisance cardiaque congestive
IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion
IRA : insuffisance rénale aigüe
IRC : insuffisance rénale chronique 
Ke : potassium extracellulaire
Ki : potassium intracellulaire
MC : membrane cellulaire
MCT : monocarboxylate transporter
NHERF-1 : sodium-hydrogène échangeur 1
NIRS : near infrared spectroscopy 
NMDA : N-méthyl-D-aspartate
NOS : monoxyde d’azote synthase
NPCI : néphropathie induite aux produits de contraste iodés
NSA : nœud sinoauriculaire
OPS : orthogonal polarization spectral imaging
OsmP : osmolarité plasmatique
PAM : pression artérielle moyenne 
PDH : pyruvate-déshydrogénase
PEG : production endogène de glucose
PFK : phosphofructokinase
Ph : phosphates
PHEX  : phosphate regulating gene with homology to endopeptidase on the X 
chromosome
PIC : pression intracrânienne
PK : pyruvate kinase
PRL : prolactine
PPC : pression de perfusion cérébrale
PTH : parathormone
PtiO2 : pression tissulaire interstitielle cérébrale en oxygène
ROS : espèces réactives oxygénées
RS : réticulum sarcoplasmique
rt-PA : activateur tissulaire du plasminogène recombinant
SaO2 : saturation artérielle en oxygène
SCD : dialyse lente continue (slow continous dialysis)
SDF : sidestream darkfield imaging
SDRA : syndrome de détresse respiratoire de l’adulte
SEC : secteur extracellulaire
SHH : syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire
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SIADH : sécrétion inappropriée d’ADH
SIC : secteur intracellulaire
SID : strong ion difference 
SIDa : différence apparente en ions forts (apparent strong ion difference)
SIDe : différence effective en ions forts (effective strong ion différence)
SIG : strong ion gap
SLED : sustained low-efficiency dialysis
SOD : superoxyde dismutase
SPAD : dialyse par simple passage d’albumine
SvO2 : saturation veineuse en oxygène
TA : trou anionique 
TAB : troubles acidobasiques
TCC : traumatisme cranio-cérébral
TEMP : tomographie d’émission monophotonique
TEP : tomographie à émission de positons
TH : transplantation hépatique
TRH : thyroid-releasing hormone
TSH : thyroid-stimulating hormone
UF : ultrafiltrat
UNV : unités neurovasculaires
XA- : acides forts indosés
XLH : X-linked-hypophosphatemia
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