g, R
yeHY 3 S

Sociéeté neuchateloise

Le retour
du Régime de Vichy?

HNE - Hopital La-chaux-de-fonds
Société Neuchateloise de Médecine
27.09.2018

L—<

Hopital neuchatelois



Sommaire

Le bicarbonate, c’est quoi?
2. Quand penser a le doser?

3. Quelles indications a une substitution?
1. Maladie rénale chronique?
2. Acidoses tubulaires?
3. Lithiases urinaires?
4. Néphroprotection avant injection de produits de contraste iodés?

4. Comment le prescrire?



Le bicarbonate, c'est quoi?



Le bicarbonate, c’est quoi? HC[O -
-

.|
C:Q:H

* Principal tampon extracellulaire

* Role majeur dans la régulation du pH et
donc équilibre acido-basique



HCO;

Source EEE) H++HCO; <> HzC03 <> COz+H20

Le bicarbonate, c’est quoi?

* 3 mécanismes de régulation ﬁ | > ﬂ

g

acido-basique
* pouvoir tampon (extra et
intracellulaire)

* compensation
respiratoire negeneration des  Elimination du C02

e élimination rénale | l

| pH = fonction du rapport HCOs-

PCO2 o



Le bicarbonate, c’est quoi? HC[O :
-

. |
C:Q:H

* Elimination rénale de charge acide par deux actions disctinctes
* Réabsorption des bicarbonates

* Excrétion nette d’acide ou “Regénération”



Réabsorption Régénération

HCO, +H* «Qf - HCQ—» HCO; A+ He— H + HCO\—> HCO,

3 3
i $ | 4
H,CO, H,CO,
H,CO; i AH A
I i Hmpo4.  \ H20+CO,)
H,O NH, *
Proximal Distal

Ces deux fonctions ont un mécanisme cellulaire identique, a savoir :
- une sécrétion apicale d’ion H+,
- couplée a une réabsorption basolatérale de HCO3



Réabsorption Régénération

HCO; +H" 4—4 + HCQ—» HCO; A -+H< H + HC(Q—» HCO;

i i | 4
H,CO, H,CO,
H,CO; i AH A
v X 0, + H20 H2PO4-  \H20+ Cy
H,0O NI ™
Proximal Distal

* Au niveau proximal: réabsorption n’intervient pas physiologiguement
dans I'équilibre acide-base, car n’entraine pas d’excrétion nette d’H+

Cuen, 2016



HCO;
C)
OCOH

Le bicarbonate, c’est quoi?

e Excrétion nette acide (Quantité d’H+ éliminée du corps)

* Sous forme H+ libre (pH urinaire)

* marginale quantitativement mais pH urinaire bas nécessaire pour la prise en charge par
les accepteurs de protons

* Sous forme d’acidité titrable (Principalement les phosphates)
* Forme non régulée mais modulée par pH urinaire

* Sous forme d’'ammonium NH4+
* Forme régulée d’élimination de la charge acide



Réabsorption

Tubule contourné
proximal

85%

Tubule contourné
distal

Tube collecteur

Branche descendante

de I'anse de Henlé .
Artere

Veine

Fernandes, A., 2016

15%



85%

Réabsorption

HCO3- =
25 mM
HCO3- — 3Na &,
Na o 2K 2K
HCO3- » HCO3- HCO3- » HCO3-
! - [
H2CO3 H2CO3 H2CO3
&8 . | D )
H20 + CO2 CO2 +H20 H20 +CO2 = » CO2+H20
Cl Cl
Na+
K+
2 Cl-
HCO3- TCP —— BAL
8§ mM 0 mM
Phénomene de réabsorption = saturable Cuen, 2016



Régénération

Tubule contourné
proximal

Tubule contourné

Tube collecteur

Branche descendante
de I'anse de Henlé

Fernandes, A., 2016




- G tdp
Lumiére (=) I Sang

Cellule principale

Régénération F

——» N

ENaC -- — Na*
{ATP }
K* - E_[ & |
ROMK

\
\~.

G
 Secretion d’H+ dans le fluide tubulaire : -
 dépend de la réabsorption de Na+ par I_ -
ENaC (créant une ddp lumiere négative) 2 :T
= ~—» HCO3
* est sous le contrdle de I'aldostérone (par £Z “ El
un effet direct activateur de I’'H+ ATPase il
et indirect par 'activation de |la BE
réabsorption de Na+). I W —

AT, NH4* \ / Cuen, 2016



Acidoses métaboliques

Normale Acidose métabolique
L L3 ’ V4 L V4 .
Trou anionique normal Trou anionique éleve - Principe de I'électroneutralite:
(hyperchloremique) (homochlorémique) somme des cations = somme des

anions

- Plus d’anions indosés (protéines
plasmatiques++) que de cations

indosés.
Na* - Cette différence correspond au
140 trou anionique plasmatique :

TA = [Na+ + K+] - [ CI- + HCO3-]
=16+ 4 mmol/L

A * = anion indosé (trou anionique)



Acidose métabolique hyperchlorémique
Trou anionique normal

1>0

Anions
Indosés

NH,*
Cations
| Indosés
<0
Réponse rénale adaptée

Cations  Anions

>0
Réponse rénale inadaptée

Cations  Anions

H <0

Cations Anions
Indoses Indosés

Trou anionique urinaire est négatif
= NH," en excés dans I'urine
= Réponse rénale adaptée
= Acidose d’origine digestive

NH,*

Indosés

Cations
Indosés

Trou anionique urinaire est positif
= NH,* diminue dans I'urine
= Réponse rénale inadaptée
= Acidose d'origine rénale

Trou anionique urinaire = [Naju + [K]u - [Cl]lu >0

Réponse rénale évaluée par le
calcul du trou anionique
urinaire qui est le reflet de
I'ammoniurie



Quand penser a le doser?



Quand penser a le doser?

* Manifestations cliniques (peu spécifiques) :
* polypnée, détresse respiratoire aigue
» état de choc
e coma, troubles de I’état de conscience
* lithiases urinaires

* Manifestations biologiques
* insuffisance rénale chronique
* hyperkaliémie
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Quelles indications a une
substitution?



Quelles indications a une
substitution?



Maladie rénale chronique?

Acidose initialement a trou anionique normal

!

puis a trou anioniqgue augmenté avec rétentions d’anions
organigues



Développement de acidose métabolique

* A mesure que le nombre de néphrons fonctionnels diminue

- excrétion d'acide initialement maintenue par une
augmentation de I'ammonium excrétée par néphron

* Excrétion totale d'ammonium commence a diminuer lorsque
le DFG est inférieur a 40 a 50 mL / min.

Warnock, Kidney Int 1988, Uremic acidosis



Développement de acidose métabolique

e A ce niveau de fonction rénale, excrétion d'ammonium par DFG
total est 3 a 4x supérieure a la normale

- Diminution de |'excrétion d'ammonium causée par un
nombre insuffisant de néphrons fonctionnels plutot qu'une
altération de la fonction rénale

* Diminution également de |'excrétion de |'acidité titrable
(principalement sous forme d'acide phosphorique)

Warnock, Kidney Int 1988, Uremic acidosis



Conséquences de |'acidose

Table 2. Selected Adverse Effects of Chronic Metabolic Acidosis in CKD and Evidence for Alkali Therapy

Adverse Effect

Bone disease Enhances bone resorption and

N . A Résorption osseuse et ostéopénie
impairs bone formation

Frotein metabolism Decreases albumin synthesis, increases Catabolisme accru des protéines
muscle proteolysis, and causes
negafive nitrogen balance®®

Muscle mass May contribute to muscle wasting®** Fonte musculaire
Kidney function Could contribute to the progression Progression de IRC
of CKD

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; ESRD, end-stage renal disease; RTA, renal tubular acidosis.

Chen et Al, AJKD 2013, Treatment of metabolic acidosis in patients with CKD



Mécanisme entre acidose métabolique et progression de
la maladie rénale chronique

Acidose métabolique | o .

Alcalis [~

T de la production
d'endothéline | (ET-1)

v

Activation
du complément

v

v

Elimination de
la charge acide

Fibrose tubulo-
interstitielle

:

Déclin de
la fonction rénale

RMS 2011

* Augmentation adaptative de
I'ammonium excrété par néphron

* Activation du systeme du
complément, et du systeme
rénine-angiotensine

* Augmentation de la production
rénale d'endothéline

l

Fibrose tubulo-interstitielle

Phisitkul, Kidney Int 2010



Log hazard mortality

Mortalité plus élevée

* 1240 patients avec IRC non
dialyse-dépendante

\ / * Risque de mortalité plus
élevé avec bicarbonates
abaissés <22mmol/L

* 3 catégories: Bicarbonates a
22,22-25et>29 mmol / L

e Ratio (IC95%) de 1,43 (1,10-
1,87), 1,11 (0,92-1,35) et 1,24

T T T T T T T T T
18 20 2 24 2 28 30 32 34 (0,94-1,64)

Serum bicarbonate (mmol/L)

Kovesdy et al, NDT 2009, Association of serum bicarbonate levels with mortality in patients with non-dialysis-dependent CKD.
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Death

Mortalité plus élevée

Renal Outcome

jl

Bicarbonate

H <=22

B 22-<=24
@ 24-<=26
O >26

MI/Stroke/PAD

3939 patients issus de la
cohorte CRIC

IRC stades 2 a4

Risque de mortalité a 4 ans
plus élevé chez les patients
ayant un bicarbonate sérique
< 22mmol/L

Mais association non
significative apres ajustement

Dobre et al, AJKD 2013, Association of serum bicarbonate with risk of renal and cardiovascular outcomes in CKD (CRIC study)



Table 2

Evidence de I'apport d’alcalis

. Selected Adverse Effects of Chronic Metabolic Acidosis in CKD and Evidence for Alkali Therapy

Adverse Effect

Evidence for Alkali Therapy

Bone disease

Frotein metabolism

Muscle mass

Kidney function

Enhances bone resorpfion and
impairs bone formation™

Decreases albumin synthesis, increases
muscle proteolysis, and causes
negative nitrogen balance™®

May contribute fo muscle wasting®**

Could confribute to the progression
of CKD

Reduces calcium losses in non—dialysis-dependent CK]
has benefit in children with RTA,*° postmenopausal
women with normal kidney function.*’ and
dialysis patients™

Decreases protein degradation and may
increase albumin concentration™ = ': the data are
conflicting in dialysis patients®®*

May increase muscle mass and

improve function™ *

May slow the progression to kidney failure and
development of ESRD™' <7

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; ESRD, end-stage renal disease; RTA, renal tubular acidosis.

Chen et Al, AJKD 2013, Treatment of metabolic acidosis in patients with CKD



Impact de |la supplémentation en bicarbonate
sur le déclin de la fonction rénale

e Essai monocentriqgue randomisé

* 134 patients atteints d’IRC stade 4 (clairance entre 15 et 30ml/min) et
acidose métabolique (bicarbonate entre 16 a 20 mmol/ L)

* Bicarbonate oral 600 mg 3x/j, avec titration pour obtenir bicarbonate >
23 mmol /L

Brito et al, JASN 2009, Bicarbonate supplementation slows progression of CKD and improves nutritional status



Impact de |la supplémentation en bicarbonate
sur le déclin de la fonction rénale

—cw A 2 ans de suivi,

E 52 | ) o Bl atoruty
24 4 o . . .
€ »0 * Taux moyen de diminution de Ia
S 1 clairance de la créatinine
: inférieur a celui du groupe
87 témoin
44
‘ : * 1,88 versus 5,93 mL / min
0 ] 17 - M4
Mosths
Eatieris at sk
Cortrol: < & 0" 4 4
Blearbonne:. 47 o a7 63 €3

Brito et al, JASN 2009, Bicarbonate supplementation slows progression of CKD and improves nutritional status



Dialysis free survival

0.25

075

050

Impact de la supplémentation en bicarbonate

sur le déclin de la fonction rénale

1.00
I

0,00
I

________ et ]'ﬂ—. Intervention
[ O Control  _ . .
- * Risque plus faible IRCT
* 4 versus 22 patients
* 6,5 versus 33%
EI IIE ‘IEI1 211

Months follow up

Brito et al, JASN 2009, Bicarbonate supplementation slows progression of CKD and improves nutritional status
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criGFR

cysGFR ©
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Valable méme dans les MRC débutantes
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1 1 1 1 1

0 1 2 3 - 2

e Essai randomisé de 120 patients
* Néphropathie hypertensive

* DFG moyen 75ml/min + rapport
alb/creat U >300mg/g

e Pas d’acidose avec bicarbonate
compris entre 22 et 24mmol/L

Mahajan et al, Kidney Int 2010,
Daily oral sodium bicarbonate preserves glomerular filtration rate by slowing its decline in early hypertensive nephropathy



crGFR (mUmin)

Valable méme dans les MRC débutantes
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e Essai randomisé de 108 patients
atteints d’IRC stade 3

* Traitement sans alcali Vs
supplémentation bicarbonate de
sodium Vs régime riche en fruits
et légumes

* A trois ans, le DFGe diminuait
moins dans le groupe des alcalis
élevés

Goraya et al, Kidney International, 2014, Treatment of metabolic acidosis in patients with stage 3 chronic kidney disease



3.4.1: We suggest that in people with CKD and serum
bicarbonate concentrations <22 mmol/l treatment
with oral bicarbonate supplementation be given to
maintain serum bicarbonate within the normal
range, unless contraindicated. (2B)

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease



Quelles indications a une
substitution?



Acidoses tubulaires?

RENAL TUBULAR ACIDOSIS

ASTECTS THE RENAL TUBLILES AND

QESULTS N A WTPERCA OREMIC TYPE 2
METABOLIC ACIDOSHS WITH A PROMMAL BTA
NOBMAL SIRUM ANON G0

IMPASEID
PCARBONATE
REARSORPTON

Wi UGN
pH NITVALLY,
ATER (%Y

TYPE 1 osstaL ora

IMPIRTD van SiNAL
HTOROGEN ON oM 359 MHYPONALEMIA STOMS
SICRETON

TYPE U wrosscacimie RTA

DECREASED ALDOSTIRONE
SECRETION OR ALDOSTERONE
RESISTANCE

UBNE p™ (99




Acidoses tubulaires?

* Acidoses tubulaires proximales type |l

* Taux réabsorption de bicarbonates saturable donc apport de bicarbonate
de sodium entraine bicarbonaturie.

* Apport bicarbonates peu efficace



Acidoses tubulaires?

* Acidoses tubulaires distales type |
* Bicarbonate de sodium oral
 Citrate de potassium si hypokaliémie persistante

* Acidoses tubulaires distales hyperkaliémiques type IV
* Traitement étiologique
* Correction hyperkaliémie = Resonium ®



Quelles indications a une
substitution?



Lithiases urinaires?

Lithiases
gui surviennent
a pH acide




Lithiases urinaires? =e© s®,
@~ ®

* Cystine
* Cystinurie = maladie lithiasique rare a fort potentiel de
récidive, caractérisée par une altération du transport rénal de
4 acides aminés dibasiques, la cystine, la lysine, I'arginine et
I'ornithine.

e Cystine = insoluble lorsque le pH urinaire est < 7.

* But du traitement = rendre soluble la cystine par |la dilution et
I"alcalisation des urines avec pH urinaire entre 7 et 7.5




Lithiases urinaires? e a®,

* Acide urique

* Favorisé par hyperuricosurie et un pH urinaire acide.

* Ingestion excessive de purines (viande, poisson), riches en
acides aminés sulfurés > charge d’acide diminuant le pH
urinaire et favorisant la formation de cristaux d’acide urique.

e But: alcaliniser urines avec pH urinaire entre 6 et 6.5




Quelles indications a une
substitution?



Néphroprotection avant PCI?

5177 Provided informed consent
and underwent randomization

184 Were excluded after randomization
144 Did not undergo angiography
40 Withdrew consent

J

4993 Were included in the primary analysis
population

|

| |

|

1257 Were assigned to receive
sodium bicarbonate
and acetylcysteine

1254 Were assigned to receive 1238 Were assigned to receive
sodium chloride
and acetylcysteine

sodium bicarbonate
and placebo

1244 Were assigned to receive
sodium chloride
and placebo

R

2511 Were assigned to receive
sodium bicarbonate

2495 Were assigned to receive
acetylcysteine placebo

2498 Were assigned to receive 2482 Were assigned to receive

sodium chloride

Assessment of Interaction
between Sodium Bicarbonate
and Acetylcysteine

A Y

Acetylcysteine vs. Placebo

Sodium bicarbonate vs.

Sodium chloride .

Essai controlé randomisé multicentrique
Comparaison selon un plan factoriel 2/2

Exclusion des angiographies réalisées en
urgence

Patients a haut risque rénal, diabétiques,
d’age moyen 70 ans, en insuffisance rénale
chroniqgue modérée avec un DFG a 50
ml/mn.

Critere primaire d.eljugement a 90 jours
associait deces, dialyse, augmentation de
créatinine > 50%.

Weisbord et Al, NEJM, 2018, Outcomes after Angiography with Sodium Bicarbonate and Acetylcysteine



Néphroprotection avant PCI?

Table 3. Pri dS dary End Points. A 4 H H P4
St il il * Etude arrétée pour futilité
Sodium )
Bicarbonate  Sodium Chloride =~ Odds Ratio Acetylcysteine Placebo Odds Ratio IO IS d e I ana Iyse
Outcome (N=2511) (N=2482) (95% Cl) P Value (N=2495) (N=2498) (95% Cl) P Value ) Lo i
no. of patients (%) no. of patients (%) Intermed lalre prevue'
Primary end point 110 (4.4) 116 (4.7) 0.93 0.62 114 (4.6) 112 (4.5) 1.02 0.88
(0.72-1.22) (0.78-1.33) . )
Secondary end points * 5177 patlentS avalent a|0r'S
Contrast-associated acute kidney injuryt 239 (9.5) 206 (8.3) (0.92._116.41) 0.13 228 (9.1) 217 (8.7) (0,817?16,28) 0.58 ete |n CI us sur Ies 7680
Death by 90 days 60 (2.4) 68 (2.7) 0.87 0.43 67 (2.7) 61 (2.4) 1.10 0.59 A
(0.61-1.24) (0.78-1.57) p revus.
Need for dialysis by 90 days 32 (1.3) 29 (1.2) 1.09 0.73 30 (1.2) 31 (1.2) 0.97 0.90
(0.65-1.81) (0.58-1.60) . ;
Persistent kidney impairment by 90 days 28 (1.1) 25 (1.0) 1.10 0.71 26 (1.0) 27 (1.1) 0.96 0.89 * Pas de différence
(0.64-1.91) (0.56-1.66) . R
Hospitalization with acute coronary syn- 272 (10.8) 251 (10.1) 1.08 0.40 244 (9.8) 279 (11.2) 0.86 0.11 SIgn ificative sur le critere de
drome, heart failure, or stroke by 90 (0.90-1.29) (0.71-1.04) . . . .
days jugement principal ni sur
All-cause hospitalization by 90 days 1071 (42.7) 1052 (42.4) 1.01 0.85 1069 (42.8) 1054 (42.2) 1.03 0.64 . .
(0.90-1.13) (0.91-1.15) aucun critere de Jugement
* The primary end point was a composite of death, the need for dialysis, or a persistent increase of at least 50% from baseline in the serum creatinine level at 90 days. Data regarding 90- secon da | re.

day creatinine levels were missing in 119 patients (4.7%) in the sodium bicarbonate group, 103 (4.1%) in the sodium chloride group, 105 (4.2%) in the acetylcysteine group, and 117
(4.7%) in the placebo group.

7 Contrast-associated acute kidney injury was defined as an increase in serum creatinine of at least 25% or at least 0.5 mg per deciliter (44 pmol per liter) from baseline at 3 to 5 days af-
ter angiography. Data regarding serum creatinine levels on days 3 to 5 were missing in 212 patients (8.4%) in the sodium bicarbonate group, 229 (9.2%) in the sodium chloride group,
210 (8.4%) in the acetylcysteine group, and 231 (9.2%) in the placebo group.

Weisbord et Al, NEJM, 2018, Outcomes after Angiography with Sodium Bicarbonate and Acetylcysteine



Comment le prescrire?



Comment le prescrire?

* Néphrotrans® (Bicarbonate de sodium):

1 a2 mg/kg/jour
* 100 capsules = CHF 40.65, soit pour 2g/jour CHF 593.50 pour un an.

* ne figure pas sur la liste des spécialités donc pas de prise en charge par les
caisses-maladie.

PRESCRIRE UNE PREPARATION MAGISTRALE DE NAHCO3
SOUS FORME DE GELULES D’UN GRAMME.

CHF 219/ an
* prise en charge par l'assurance de base.



Comment le prescrire?

e Citrate de sodium

* non disponible sur le marché des médicaments suisses
* ne peut étre obtenu que sous forme de préparation magistrale
Prix annuel d’environ CHF 475 = moins avantageux que celui du NaHCO3

Contre-indiqué avec les antiacides contenant de |'aluminium, car le citrate
améliore nettement |'absorption intestinale de I'aluminium



Comment le prescrire?

* Citrate de potassium
* 1 cp=1080 mg (10 mEq) de citrate de potassium

* A prendre sans les croquer pendant ou apres le repas avec
beaucoup de liquide.

» Posologie adaptée selon pH urinaire (obj 6 a 7).
* En regle générale, la dose nécessaire est comprise entre

30 et 60 mEq par jour. Dose journaliere répartie sur (2-)3
prises.

Cl: Hyperkaliémie
1 boite 100 pce: CHF 63.85, fait partie LS

\‘_\ N TS S=—

KALIUMCITRAT

CITRATE DE POTASSIUM

100 Tabletten/ comprimés



Comment le prescrire?

e Eaux bicarbonatées:
SAINT-YORRE

* En moyenne 4 g/l

SOURCE ROYALE

COMPOSITION MOYENNE en mg/l:

Bicarbonates......... 4368 | Sodium™.......... 1708

Chlorures™............322 | Magnésium........ M

Sulfates... . 174

Fluorures.... ... |




Comment le prescrire?

 Eaux bicarbonatées:

VICHY

* En moyenne 3g/L de bicarbonates

* Apports fluorés réduit a 0.5mg/L depuis 2010
* 1 pack de 6 x1.25L = CHF 9.60 soit entre

CHF 500 et 700 /an

Composition moyenne {en mgd) :

Bicarbonate : 2989 |Potassium : 66
Calcium - 103 Sulfates - 138
Sodium : 1172 Chlorures : 235
Magnesium : 10 |[Florures : 0.5




Attention!

 Patient BPCO

— gazométrie pour s’assurer absence hypercapnie car
administration d’alcalis risque de précipiter carbonarcose

e Correction de acidose: diminution symptomatique du calcium ionisé
— Corriger préalablement I’hypocalcémie (MRC avancée)

* Principaux effets secondaires = digestifs (ballonnements ++)



Fausse idéel

* Rétention hydrosodée moins marquée chez les patients sous
Bicarbonate de sodium que sous Chlorure de sodium

Husted et al, J Clin Invest1975, NaHCO3 and NaCl tolerance in chronic renal failure
O’Shaughnessy et al, J. Clin Invest 2004, Salt handling and hypertension.
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CITRATE DE POTASSIUM

100 Tabletten/ comprimes
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