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3 « fronts » de défense
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Compensation respiratoire

« « Na*HCO, + tampon-H*— tampon-Na* + H,CO;-H,0O
+ CO, » stimulation de la respiration.

« Apres une heure, lorsque le génération de CO, s’arréte,

la stimulation de la respiration se transforme en
hypoventilation et PCO, augmente.

« Cette réponse secondaire hypercapnique prend
plusieurs heures.



Physiologie de 'homéostase rénale du

bicarbonate

>4000 mE
. Charge aigue jusqu’a

1500 mEq de
bicarbonates I.v.

Charge chronique de
140 grammes de
bicarbonates/j
HCO; pendant 3 semaines
Active sans consequences
Transport sur I'equilibre acide-
base




Chronic
Metabolic alkal

Absolute proximal
HCO, reabsorption

Acute
Metabolic alkalosis

Filtered HCO5

Seldin and Giebisdtis The Kdney, Physiclogy & Pathcghysiclogy, Fouth Edtion (adad by Robent J, Alpsen and Steven C, Habeet), Elsviar IncRcademic Press, © 2008

Seldin and Giebisch’s The kidney Physiology and Pathophysiology 2007



Pathophysiologie: dysfonction rénale
obligatoire pour maintenir I'alcalose

Normal {T Plasma {I Plasma
[HCO,] [HCO,]
0 GFR
{I Tubular
reabsorption
Correction of Maintenance of
high plasma high plasma

[HCO4] [HCOj4T]

Satdn and Giebiacts The Kdney. Prysiobgy & Pathophysdogy. Fourh Edton (ed%ed by Roberd J Apem and Staven C Mebest), Elsevier InciAcademic Prams, © 2008



ROLE DU REIN
1. REABSORPTION DES BICARBONATES

Lumiére tubulaire Interstitium

Na+*

Réabsorption : 1 Na+*, 1 HCO,-
L'ion H* est sécrété, mais pas excrété




Réabsorption transcellulaire de HCO;- est
regulee par HCO, luminal et plasmatique,

4 by high luminal [HCO,] 4by volume #% by low plasma [HCO,]
¥ by low luminal [HCO,]  contraction ¢ by high plasma [HCO,]

Hco3-Y H <— Y HCO,

CO, =——=>p CO,

4 by volume expansion
¥ by volume contraction

O ree———

Lumen Interstitium/Plasma

Saldin and Giebisds The Kdney, Physickogy § Pathcghysiclogy. Fouth Edtion (edd by Robent ), Apsen and Steven C. Habert), Elmviar Inclicademic Prass, © 2008

Seldin and Giebisch’s The kidney Physiology and Pathophysiology 2007



Acidification des urines: roles des
cellules intercalaires a et 3

Canal collecteur

A- ou NH,
(Anion
d'acide +
titrable)

AH ou NH,*

Lumiére tubulaire Interstitium




Role du chlore

En expérimentation animale, I'alcalose métabolique « chloride-
dépletion » est corrigée par tous les sels de chlore non sodique
malgré la persistance d’'une baisse du GFR, d'une balance sodique
négative, perte potassique ou hyperaldostéronisme

Déplétion en chlore diminue GFR via le feedback tubuloglomérulaire
Déplétion en chlore stimule la rénine

Déplétion en chlore inhibe le fonctionnement des cellules
intercalaires de type B dans le CCD.

Galla JH. J Am Soc Nephrol 2000:11:369-75



Mecanismes par lesquels la dépléetion potassique
contribue a maintenir I'alcalose métabolique

Réduction de la filtration glomérulaire

Augmentation de 'ammoniogénése

Hypocitraturie

Augmentation de I'acidification du tube proximal et du tube distal

Augmentation de la chlorurie

Seldin and Giebisch’s The kidney Physiology and Pathophysiology 2007



Alcalose metabolique est I'échec du rein
d’eliminer HCO;- de maniere normale

- Deéficience en chlore (contraction volume EC) et hypokaliémie
diminue GFR et/ou augmente réabsorption proximale et distale de

HCO.,.

— Hyperréeninisme hyperaldosteronisme qui stimule acidification des
urines et ammoniogénese.

— Correction se fait par administration de NaCl et KCI.

* Hypermineralocorticisme et hypokaliemie sont induits par des
facteurs autonomes.

— Ne répondent pas a 'augmentation du volume EC.

— Stimulation de sécrétion distale H+ suffisante pour réabsorber la charge
filtrée de HCO4 et surpasser la diminution de la réabsorption proximale

de HCO, causée par I'expansion volémique.

— Correction doit se faire en enlevant ou inhibant I'exces de
mineralocorticoides



Consequences de l'alcalose
métabolique

Dépression ventilatoire — hypoxie

Vasoconstriction — ischémie myocardique et
cérebrale

Diminution de la libération d'O, par I'némoglobine —
Ischémie tissulaire, métabolisme anaérobie

Hypoxie, atélectasies
Troubles du rythme cardiaque

Etat confus, apathie, irritabilité neuromusculaires,
convulsions



Incidence et pronostic de l'alcalose
métabolique chez les patients hospitalises

« Alcalémie (pH>7.40) est observée chez 13 a 65% des
patients hospitalisés

* 409 patients avec pH > 7.48:

— 62 % alcalose respiratoire pure

— 29 % alcalose mixte

— 6.6 % désordres acides-bases mixtes
— 2.2 % avec alcalose pure

» Mortalité totale: 27% (patients médicaux> chirurgicaux)

— Augmente avec le pH.
— 48.5% si pH>7.6 80 si pH>7.65
— Alcalose mixte a le plus mauvais pronostic

Anderson LE et al South Med J 1987:80:729-33. Wilson RF et al Arch Surg 1972;105:197
Okusawa et al Jpn J Surg 1989;19:312-8.



Causes d’alcaloses métaboliques

Charge exogene
— Administration aigue de bases
— Milk-alkali syndrome

Contraction du volume EC effectif, tension normale, hypokaliémie
avec hyperaldostéronisme secondaire
— Origine gastrique
« Vomissements, aspiration gastrique, adénome villeux
— Origine rénale
» Diurétiques (thiazides et anse)
- Etats oedémateux (IC, cirrhose)
» Posthypercapnie
* Hypercalcémie-hypoPTH
» Reécupération d’'une acidose lactique ou acétocétose
« Anions non réabsorbables (pénicilline, carbenicilline)
» Hypokaliémie et/ou hypomagnésémie

 Bartter (mutations perte de fonction anse ascendante) Gitelman (mutations
perte de fonction NaCl cotransporteur)

» Syndrome de renutrition



Causes d’alcaloses métaboliques

« Expansion du volume EC, HTA, hypokaliémie et
hypermineéralocorticoidisme

— Avec rénine élevee
« Sténose de l'artére rénale
« HTA accélérée ou maligne
* Tumeur sécréetant de la rénine
» Estrogénes

— Avec rénine basse
» Hyperaldostéronisme primaire
» Deéfauts enzymatiques surrénaliens
« Syndrome de Cushing
» Autres (licorice, etc..)

« Mutation ENaC avec gain de function, expansion de volume EC,
HTA, hypokaliémie et hyporéeninisme hypoaldostéronisme

— Liddle Syndrome



* After diuretic therapy

Low/normal

Copysght © 2008 by Seunders. a1 imgrint of Elsevier no.

High

High



Pathogenese de I'alcalose méetabolique
dans les vomissements
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Pathogénese de 'alcalose metabolique
dans les vomissements

Perte gastrique HCI peuvent étre élevées (150 mEq H+/I)

HCO3- généré entraine une bicarbonaturie avec pertes associées
de Na et K.

Hypochlorémie persiste et stimule acidification des urines

Hypovolémie et hypokaliemie qui contribuent a maintenir alcalose
meétabolique en diminuant GFR, en stimulant la réabsorption des bic
et I'acidification des urines entrainant une acidurie paradoxale (pH
des urines>6.2).

Kassirer JP. Am J Med 1966:40:19-26



Traitement de 'alcalose metabolique

Traitement de la cause
— Déficit en chlore: NaCl
— Déficit en potassium: KCI

— Exces de minéralocorticoides: spironolactone, chirurgie
adénome, etc...

Si insuffisant ou si déficit en chlore associé avec une
hypervolemie:

— Acetazolamide

— HCI dilué

— Hemodialyse

— Hypoventilation controlée

— (Omeprazole si aspiration gastrique)



Place de I'acetazolamide

 Inhibiteur de 'anhydrase carbonique: 250-500mg/j

ROLE DU REIN

Indiqué si présence d’un état hypervolémique comme IC ou cirrhose
Inefficace si GFR trés abaissé (< 20ml/min)

Augmentation de la charge sodée et de la charge en bicarbonate au tube distal
CAVE car hypokaliémie peut étre aggravee



Effet d'une dose d’acetazolamide
(500mg i.v)
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Moviat et al Crit Care 2006:;10;1-9



Place de I'acide chlorhydrique

« Si alcalémie sévére et NaCl et KCI contre-indiqués

 En présence de troubles du rythme ou de symptomes
neurologiques

 pH>7.55 PC0O2>6.6
* Doit étre infuse dilué (0.1N HCI) et centralement
 Est difficile a titrer

— Calcul de la dose: Exces de bic = 0.5 x poids sec x
(bic plasmatique-24).

— Donner 50%-75% de la dose calculée
* Risque d’hemolyse
« (Cas de nécrose vasculaire

Palmer et al J Am Soc Nephrol 1997: 8:1462
Brimioulle et al Crit care Med 1985;13:738-42 et Crit Care Med 1989:;17:232-6.



Place de I'hemodialyse

 Siassocié a une insuffisance rénale sévere

* Hemodialyse conventionelle avec bains de bicarbonate a
27 mmol/L et haute conductivité (NaCl) ou CVVHDF
avec NaCl comme liquide de reperfusion sans lactate ou
bicarbonates.

 NB: alcalose métabolique secondaire a CVVHDF
relativement frequente si haut debits de reperfusion avec
solution riche en lactates ou bicarbonates

Hsu et al Am J Kidney Dis 2001;37: E31



14h17 16h11 17h41 18h42 18h57 19h22 19h45 20h20 21h07 01h13 3HO03 4h14
pH 7.67 7.66 7.75 7.77 7.64 7.49 7.63 7.65 7.64 7.51 7.44 7.43
pCo, 6.2 4.71 3.82 3.39 5.27 7.23 4.79 4 3.94 5.84 7.4 7.7
PO, 25 15.5 17.8 16.2 33.7 31.4 14.9 15.7 11.8 7.99 13.1 10
K* 1.7 2 1.8 1.5 1.6 1.8 2.1 2.1 2.5 3.3 3.5 3.3
Na* 120 122 122 126 120 127 126 131 131 134 130 135
Cl- 51 65 69 75 72 77 77 85 85 91 90 90
HCO3- 55.5 41.4 419 38.9 43.3 41 38.6 33.6 32.7 34.8 37.9 37.9
KCl 20 mEq/h
NacCl 0,9% 166 ml/h (4000/24h)
HCI 350 mmol sur 10h
sac
Diamox® Diamox®
500 mg 500 mg

Poids (kg) x 0.5 (V4) x diminution HCO03- [10 x 70 x 0.5 = 350 mmol]



Le pH céphalorachidien répond beaucoup plus lentement
qgue le pH artériel au changement du bicarbonate artériel
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Seldin and Giebisch’s The kidney Physiology and Pathophysiology 2007



Conclusions

Alcalose métabolique est frequemment observée chez les patients
hospitalisés

Les formes avec alcalémie sévére (pH > 7.6) sont souvent mixtes.

Le maintien d’une alcalose métabolique est toujours associé a une
dysfonction rénale

La mortalité est augmentée chez ces patients

Le traitement est avant tout une réhydratation a base de NaCl dans
les alcaloses métaboliques répondant au CI (Cl bas dans les urines)

L'acetazolamide est indiquée si il y a,hygewolémie ou en traitement
complémentaire si fonction rénale rétablie

HCI et hemodialyse restent des moyens de traitement exceptionnels



